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ORIGINALNI RADOVI

DISTRIBUCIJA LIMFOIDNIH NEOPLAZMI U SRBUJI
U SKLADU SA KLASIFIKACIJOM SVETSKE
ZDRAVSTVENE ORGANIZACIJE

Maja Peruniéi¢ Jovanovié', V. Cemeriki¢ Martinovié?, T. Terzic?,
M. Krsti¢*, D. Mihailovi¢*, S. Stojnev*, Z. Nikin®

1. Sluzba za patohistologiju, Klini¢ki centar Srbije, Beograd

2. Beo-lab, Beograd

3. Institut za patologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
4. Klinika za patologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u NiSu
5. Odeljenje za patologiju i citodijagnostiku, Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica

SAZETAK

Analizirana je distribucija limfoidnih neoplazmi u Srbiji
u skladu sa klasifikacijom Svetske Zdravstvene Organiza-
cije (SZO) u odnosu na podtip, starosnu dob, pol i lokali-
zaciju tumora u uzorcima biopsija 1999 limfoidnih neo-
plazmi dijagnostikovanih u periodu od januara 2011. do
decembra 2012. godine, u 5 institucija.

Od 1999 pacijenata, zrele B ¢elijske neoplazme su bi-
le zastupljene sa 79,43%, Hodgkin-ov limfom sa 14.85%,
a zrele T i NK-cCelijske neoplazme sa 4.3%. Najcesci tip je
bio Difuzni B krupnocelijski limfom (23,86%), zatim hroni-
¢na limfocitna leukemija/limfom malih limfocita (22,6%),
Hodgkin-ov limfom (14,85%), limfom marginalne zone
(9,50%), folikularni limfom (8,35%), i mantle ¢elijski lim-
fom (5,90%).

Limfoidne neoplazme su bile ¢eS¢e zastupljene kod
muskaraca (57,73%), u odnosu na Zene (42,27%). Najce-
S¢a primarna lokalizacija su bili limfni Evorovi (44.07%),
zatim kostna srz (32,66%), gastrointestinalni trakt
(8,90%), i koza (3,5%).

Pacijenti su bili starosti od 7 do 90 godina, sa prosec-
nom staro$cu od 58 godina.

Nasa studija je pokazala da su epidemiolosSke karak-
teristike limfoidnih neoplazmi u Srbiji sli¢ne onima iz zapa-
dnih zemalja u mnogim aspektima, dok se neki podtipovi
razlikuju. U nasoj studiji je uocena veca zastupljenost Ho-
dgkin-ovog limfoma kao i limfoma marginalne zone.

features of lymphoid neoplasms in Serbia are similar to th-

SUMMARY

The subtype distribution of lymphoid neoplasms in Se-
rbia was analyzed according to WHO classifications. We
conducted a comprehensive analysis, based on subtype,
age, sex, and localisation of primary biopsy specimens of
1,999 lymphoid neoplasms diagnosed from January 2011
to December 2012 at 5 institutions.

Of the 1,999 patients, mature B-cell neoplasms account-
ed for 79,43% of all lymphoid neoplasms, Hodgkin lymphoma
for 14.85%, and mature T and NK-cell neoplasms for 4.3%.

The most common subtype was diffuse large B-cell ly-
mphoma (23,86%), followed by chronic lymphocytic leuke-
mia/small lymphocytic lymphoma (22,6%), Hodgkin lymp-
homa (14,85%), marginal zone lymphoma (9,50%), follicu-
lar lymphoma (8,35%), and mantle cell lymphoma (5,90%).

Lymphoid neoplasm subtypes were seen more often
in male subjects (57,73%), than in female subjects
(42,27%). The common sites of primary diagnosis of lym-
phoid neoplasms diagnosis were lymph nodes (44.07%),
bone marrow (32,66%), gastrointestinal tract (8,90%), and
skin (3,5%).

The patients age ranged from 7 to 90 years, with a
mean age of 58 years.

In summary, our study showed that the epidemiologic

ose in Western countries in many ways , whereas some su-
btypes showed distinct features. Our study found a higher
rate of Hodgkin lymphoma and marginal zone lymphoma.

Uvod

Limfoidne neoplazme su grupa blisko pove-
zanih, ali 1 veoma heterogenih bolesti.' Katego-
rizacija limfoidnih neoplazmi je uvek bila veo-
ma problematican zadatak, koji je rezultovao
evolucijom brojnih klinickih 1 patoloskih klasi-
fikacija tokom poslednjih 50 godina.'?

Adresa autora: dr Maja Peruni¢i¢ Jovanovi¢, Sluzba za pato-
histologiju, Klini¢ki centar Srbije, Beograd. E-mail: majaperunici-
cjovanovic@yahoo.com

Revolucionarnim napretkom imunologije,
genetike 1 molekularne biologije, doslo je do ve-
likih promena u klasifikaciji ovih tumora, pa je
“International Lymphoma Study Group” 1994.
godine objavila REAL klasifikaciju, koja je pre-
dstavljala “state of the art” prakse tog vremena.’
Vrlo brzo nakon toga, nastala je moderna klasi-
fikacija Svetske Zdravstvene Organizacije
(SZ0, engl. World Health Organization, WHO),
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objavljena 2001. i revidirana 2008. godine.*
SZO0 Kklasifikacija, koju su kreirali hematopato-
lozi u saradnji sa klinickim hemato/onkolozima,
prepoznaje brojne razliCite entitete, definisane
na bazi histopatoloskih, imunofenotipskih, mo-
lekularno/citogenetskih 1 klinickih karakteristi-
ka."” Klasifikacija zahteva upotrebu multipara-
metarskog pristupa dijagnostici limfoma, iako
se uglavnom oslanja na histopatologiju.

Limfoidne neoplazme predstavljaju Sestu na-
jCes¢u grupu maligniteta kako kod muskaraca,
tako 1 kod Zena, ali su uo¢ene znacajne geograf-
ske varijacije u odnosu na ucestalost pojedinih
tipova limfoma.** Na primer, Azijska populacija
ima najveci procenat zrelih T 1 NK neoplazmi 1
ekstranodalnih limfoma marginalne zone, ali 1
nizi procenat folikularnih limfoma i hronic¢ne li-
mfocitne lukemije/limfoma malih limfocita od
populacije zapadnih zemalja.*® Zrele B ¢elijske
neoplazme €ine vise od 90% limfoidnih neopla-
zmi u zapadnim zemljama a najces¢i tipovi su
difuzni B krupnocelijski limfom 1 folikularni li-
mfom.

Do danas, u Srbiji nije uradena sveobuhvatna
analiza limfoproliferativnih bolesti u skladu sa
najnovijom klasifikacijom SZO, pa je ovo, po
naSem saznanju, prva studija te vrste.

Materijal i metode

Uradena je distribucija limfoidnih neoplazmi,
u odnosu na podtip, starosnu dob, pol i lokaliza-
ciju primarne lezije analizom biopsijskih uzora-
ka 1 klini¢kih podataka 1999 limfoidnih neopla-
zmi dijagnostikovanih od januara 2011. do dece-
mbra 2012. godine, u 5 institucija u Srbiji: Sluz-
ba za patohistologiju, kabinet za Hematopatolo-
giju, Klini¢ckog Centra Srbije, Beolab laboratori-
je, Institut za patologiju Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, Klinika za patologiju,
Medicinskog fakulteta u Nisu, 1 Odeljenje za pa-
tologiju i citodijagnostiku, Institut za onkologi-
ju u Sremskoj Kamenici.

Dijagnoza je postavljena na osnovu morfole

Ske 1 imunohistohemijske analize biopsijskih uz-
oraka primarne lokalizacije tumora.

april-jun/2014.

Rezultati

Od 1999 pacijenata, zrele B ¢eljske neoplaz-
me su bile zatupljene kod 79,43%, Hodgkin-ov
limfom kod 14,85%, zrele T 1 NK-cell neoplaz-
me kod 4,3% 1 prekursorske limfoidne neoplaz-
podtip bio je difuzni krupnocelijski limfom,
(23,86%), zatim hroni¢na limfocitna leukemi-
ja/limfom malih limfocita (22,6%), Hodgkin-ov
limfom (14,85%), limfom marginalne zone
(10%), folikularni limfom (8,35%), 1 mantle ce-
lijski limfom (5,90%) (Grafikon 2).

296, 31,
81, 15% 2%
4% ® B mature
B T/NK
Hodgkin
M precursor
1586,
79%

Grafikon 1. Dustribucija po tipu limfoidnih neoplazmi
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Grafikon 2. Dustribucija po podtipu limfoidnih neoplazmi
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Grafikon 3. Distribucija pacijenata po polu

Limfoidne neoplazme su ¢esée dijagnostiko-
vane kod muskaraca (57,73%), nego kod zena
(42,27%) (grafikon 3). Najcesca primarna loka-
lizacija bila je u limfnim ¢vorovima (44.07%),
zatim u kostnoj srzi (32,66%), gastrointestinal-
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nom traktu (8,90%), 1 kozi (3,5%). Pacijenti su
bili starosti od 7 do 90 godina, sa prose¢nom sta-
roS¢u od 58 godina.

Difuzni B krupnocelijski limfom (DBKL) je
najces¢i limfoidni tumor 1 ¢ini oko 30-40% svih
non-Hodgkin limfoma kod odraslih, sa petogo-
diSnjim prezivljavanjem oko 50%.' U nasoj stu-
diji, DBKL je bio dijagnostikovan kod 477 paci-
ta, neSto ceS¢e kod muskaraca (56%) u odnosu
na zene (44%). Oko 56% svih DBKL u nasoj
studiji je dijagnostikovano na ekstranodalnim
lokalizacijama, najcesce u Zelucu (29%), zatim
kozi 1 kostnoj srzi po 11%, tonzilama 9%, kosti-
ma 1 slezini po 7%, mozgu 6%, crevima 5%, me-
dijastinumu 1 testisima 4%, pljuvaénim zlezda-
ma 3%, bronhu 2%, Stitastoj Zlezdi 1 jetri po 1%.

Limfom marginalne zone je dijagnostikovan
kod 213 (10%) pacijenata, najcesc¢e u sedmoj
go kod muskaraca (47%), starosti od 13 do 84
godine. Sedamdeset devet procenata svih limfo-
ma marginalne zone u nasoj studiji je prezento-
vano na ekstranodalnim lokalizacijama u mom-
entu postavljanja dijagnoze, najcesée u kostnoj
srzi, zelucu, zatim pljuvacnim Zlezdama, crevi-
ma, kozi itd.

Hodgkin-ov limfom je dijagnostikovan kod
18,50% slucajeva u nasoj studiji, ces¢e kod mu-
Skaraca (56%) nego kod Zena (44%). Pacijenti
su bili starosti od 12 do 83 godine, sa srednjom
starosnom dobi od 42 godine. Nodularna sklero-
za je bila najces¢i tip, kod 80% slucajeva, zatim
mesSovita celularnost kod 11%, limfocitima bo-
gat klasi¢an Hodgkin-ov limfom kod 5% i lim-
focitna deplecija kod 1%. Tri procenta pacijena-
ta u nasoj studiji je imalo tip nodularne limfoc-
itne predominacije. Velika vecina pacijenata,
oko 90%, je prezentovano kao nodalna lokaliza-
cija bolesti. Ekstranodalna prezentacija Hodg-
kin-ovog limfoma bila je najcesc¢a u kostnoj srzi,
zatim slezini, a javljala se 1 u plu¢ima, bronhu,
slezini, ki¢menom prsljenu, epifarinksu i kosti-
ma.

T ¢elijski limfomi su u nasoj studiji ¢inili 4%
svih analiziranih sluajeva. Cedée su bili prisut-
ni kod muskaraca (57%). Oko 30% slucajeva je

Vol. 12 - Broj 2

dijagnostikovano u limfnim ¢vorovima na pre-
zentaciji, a 27% u kozi. Naj€es¢i tip je bio Peri-
ferni T ¢elijski limfom NOS, zatim anaplasti¢ni
T krupnocelijski limfom 1 Mycosis fungoides.
Najveci broj pacijenata je bio u osmoj deceniji
Zivota.

Diskusija

Distribucija limfoidnih neoplazmi pokazuje
znacajne varijacije u razli¢itim delovima sveta,
Sto je odraz etioloSke heterogenosti kao 1 uticaja
genetskih 1 faktora okoline na limfomagenezu."
*¢ Da bi smo utvrdili distribuciju limfoidnih neo-
plazmi u Srbiji kao 1 razlike u odnosu na druge
zemlje, analizirali smo biopsijske uzorke 1999
limfoidnih neoplazmi u odnosu na podtip, pol i
starosnu dob u skladu sa najnovijom klasifikaci-
jom limfoidnih neoplazmi Svetske zdravstvene
organizacije iz 2008. godine.

Zrele B celijske neoplazme ¢ine vise od 90%
limfoidnih neoplazmi u zapadnim zemljama.'
Najcesci tipovi su folikularni limfom i difuzni B
krupnocelijski limfom. U nasoj srudiji zrele B
¢elijske neoplazme su bile zastupljene sa
79,43%, §to je nesto manji procenat u odnosu na
zapadne zemlje, ali nesto vise nego u Kini
(64.3%).” U Kineskoj studiji, bila je veca pro-
porcija pacijenata sa T i NK ¢elijskim neoplaz-
mama i relativno mala proporcija pacijenata sa
folikularnim limfomom (2,9%) 1 hroni¢nom
limfocitnom leukemijom/limfomom malih lim-
focita u odnosu na zemlje zapadne Evrope i
Sjedinjenih Americkih Drzava.” Proporcija
DBKL u nasoj studiji je sli¢na podacima prika-
zanim u literaturi koji se odnose na populaciju
Zapadne Evrope 1 Amerike. Folikularni limfom
je u nasoj studiji bio zastupljen kod 8,3%, sto je
manje nego u zapadnim zemljama i Japanu, ali
viSe nego u Kini i Koreji.*"!

U na$oj studiji je uocen nesto veci procenat li-
mfoma marginalne zone (9,5%) u odnosu na po-
datke iz zapadnih zemalja Evrope i Amerike, ali
1 Kine, Koreje i Japana, §to se povezuje sa vec-
om ucestalos¢u Helicobacter pylori infekcije.*'*

Hroni¢na limfocitna leukemija je najées¢i tip
leukemije u zapadnim zemljama. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama, hroni¢na limfocitna leu-
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kemija/limfom malih limfocita ¢ini 14,8% svih
limfoidnih neoplazmi, dok je ovaj tip limfoidne
neoplazme veoma redak u dalekoistocnim zem-
ljama. U nasoj studiji hroni¢na limfocitna leuke-
mija/limfom malih limfocita je drugi najces¢i tip
limfoidnih neoplazmi, sa 22,76% slu¢ajeva. Svi
slucajevi u nasoj studiji su dijagnostikovani na
tkivnim uzorcima, najcesce biopsijama kostne
srzi, za razliku od nekih studija u kojima je dija-
gnoza postavljena drugim metodama.

T 1 NK ¢elijske neoplazme pokazuju znacaj-
ne varijacije u ucestalosti u razlicitim geograf-
skim regionima. U studiji Kineskih autora,
T/NK ¢elijske neoplazme su bile zastupljene u
23,3% pacijenata Sto je sliCan rezultat kao 1 u
drugim Azijskim zemljama, ukljuc¢ujuéi Japan,
Koreju i Indiju, $to je mnogo vise nego u Evropi
1 Severnoj Americi, gde NK 1 T ¢elijski limfomi
¢ine oko 1% svih limfoidnih neoplazmi.*'"® Rez-
ultati nase studije pokazuju da je procenat T Ce-
lijskih limfoma u Srbiji sli¢an rezultatima iz za-
padnih zemalja.

Srednje zivotno doba za Hodgkin-ov limfom
u studiji kineskih autora bilo je 32.9 godina,
54.4 za zrele B ¢elijske neoplazme 1 43.7 godina
za T i NK-¢elijske neoplazme.” U nasoj studiji,
srednje zZivotno doba za pacijente sa DBKL bilo
je 54.5 godina, za limfome marginalne zone
55,6 godina i hroni¢nu limfocitnu leukemiju/li-
mfom malih limfocita 59,6 godina. Vecina paci-
jenata u nasoj studiji je bila u sedmoj i osmoj de-
limfomom, ¢ija je prode¢na starost bila 42 godi-
ne.

U skladu sa ostalim studijama, vecina limfo-
ma pokazuje vecu ucestalost kod muskaraca, os-
im limfoma marginalne zone koji je u nasoj stu-
diji bio ucestaliji kod Zena.

U nasoj studiji, vec¢inu su Cinili ekstranodalni
limfomi, narocito u grupi limfoma marginalne
zone 1 difuznih B krupnocelijskih limfoma. Naj-
ceSc¢a ekstranodalna lokalizacija bio je gastroin-
testinalni trakt. Slicne rezultate su dobili autori
iz azijskih zemalja.*"

Epidemioloske karakteristike limfoidnih neo-
plazmi u Srbiji su sliéne u mnogim aspektima
onim iz zemalja Evrope i Sjedinjenih Americkih

april-jun/2014.

zemalja, dok neki podtipovi pokazaju sli¢nosti
sa zemljama Azije. Nasa studija je pokazala ve-
¢u incidencu Hodgkin-ovog limfoma i limfoma
marginalne zone, kao i vecu ucestalost ekstran-
odalnih limfoma u odnosu na zapadne zemlje.
Ovi rezultati ukazuju na etiolosku heterogenost
limfoidnih neoplazmi, kao i1 uticaj genetskih i
faktora okoline, na nastanak limfoma. Takode,
ova studija je ukazala na neophodnost analize i
upotrebe aktuelne klasifikacije limfoprolifera-
tivnih bolesti u svakodnevnoj praksi, kako bi
smo se razumeli medusobno, na relaciji patolog-
onkolog, a u interesu pacijenta, $to je nas zajed-
nicki 1 prevashodni cilj.
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ZAMKE U DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI REAKTIVNIH
| MALIGNIH LIMFOPLAZMOCITNIH LEZIJA

Tatjana Terzi¢

Institut za patologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

SAZETAK

Morfoloska i imunohistohemijska analiza limfnog évo-
ra i drugih limfoidnih tkiva koja su suspektna na limfopro-
liferativno oboljenje je sloZzena. Preduslovi pouzdane dija-
gnostike su kvalitetno uzeti i tehnicki dobro obradeni uzor-
ci, detaljni klinicki podaci, adekvatna imunohistohemijska
analiza, uz molekularne testove. U ovom radu su istaknu-
ti moguci propusti u diferencijalnoj dijagnozi reaktivnih i
malignih limfoidnih/plazmocitnih lezija. Mnoge reaktivne
lezije kao Kikuchi lymphadenitis, infektivna mononukleo-
za, autoimuni limfoproliferativni sindrom, sklerozirajuca
bolest vezana za IgG4, hroni¢na zapaljenja mogu biti po-
gresno dijagnostikovani kao limfomi. Takode, neki limfomi
mogu biti neprepoznati zbog oskudnosti uzorka, incipijen-
tne (,in situ”) infiltracije ili imunohistohemijskog prekla-
panja sa reaktivnim lezijama. Saradnja klini¢ara i patolo-
ga je presudna za prevazilazenje moguce greske.

SUMMARY

Morphological and immunohistochemical analysis of
the lymph nodes and other lymphoid tissues that are sus-
pected to lymphoproliferative disease is complex. Prere-
quisites reliable diagnostics are well taken and technical-
ly processed samples, detailed clinical data, appropriate
immunohistochemical analysis with molecular tests. In th-
is paper we point out possible errors in the differential di-
agnosis of reactive and malignant lymphoid/plasmacytic
lesions. Many such reactive lesions like Kikuchi lympha-
denitis, infectious mononucleosis, autoimmune lymphopr-
oliferative syndrome, disease-related sclerosing 1gG4, ch-
ronic inflammation may be misdiagnosed as lymphomas.
Also, some lymphomas may be unrecognized because of
the small specimen size, initial infiltration ("in situ") or
immunohistochemical overlap with reactive.

Uvod

Limfomi su vrlo heterogena grupa malignih
neoplazmi, koja danas obuhvata preko pedeset
razli¢itih entiteta. Savremena dijagnostika lim-
foma se zasniva na koreliranju morfoloskih, im-
unofenotipskih, molekularnih i klini¢kih karak-
teristika.'

Zadatak patologa je da na osnovu morfoloske
1 imunohistohemijske analize utvrdi ta¢an pod-
tip limfoma, od ¢ega zavise i terapijski pristup i
prognoza. Diferencijalna dijagnoza reaktivnih i
neoplasti¢nih limfoidnih infiltrata, iako funda-
mentalna, nije uvek jednostavna. Morfoloska
analiza limfoidnog tkiva je naj¢eS¢e dovoljna za
razlikovanje reaktivnih 1 neoplasti¢nih lezija,
ukoliko su uzorci kvalitetno uzeti i tehnicki do-
bro obradeni. Medutim, neke reaktivne promene
sa parcijalno naruSenom gradom, veéim brojem
krupnih limfoidnih ¢elija, plazmocitozom, nek-
rozom ili granulomatoznim reakcijama, mogu

Adresa autora: Doc. dr Tatjana Terzi¢, Institut za patologiju,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu. E-mail: tatjana.terz-
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biti slicne limfomskoj infiltraciji, pa zahtevaju
dodatnu imunohistohemijsku analizu. Nekada
¢ak ni posle imunohistohemijske analize nije
moguce utvrditi da li je limfoidna infiltracija re-
aktivna ili neoplasti¢na, pa dodatne molekularne
analize, uz klini¢ke podatke, mogu biti presudne
za postavljanje tane dijagnoze.

U evropskim zemljama’, pa i kod nas, sve je
naglasenija regionalna centralizacija u hemato-
onkoloskoj dijagnostici, pa je samo u tercijern-
im ustanovama obezbedena specijalisticka ek-
spertiza, sa ¢itavim nizom dodatnih patohistolo-
Skih dijagnosti¢kih metoda pored rutinskih boje-
nja. To ne umanjuje znacaj patologa u manjim
okruznim bolnicama, koji samo na osnovu mor-
foloske analize treba da odluce da li materijal
treba slati na dalju ekspertizu. Odgovornost tih
patologa se ogleda i u mogucénosti da uticu na
odluku koji materijal uzeti za patohistolosku
analizu, kao 1 da obezbede adekvatnu fiksaciju
uzorka, koji ¢e biti upotrebljiv za dalju dijagnos-
tiku. Stalna edukacija mladih patologa u oblasti
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hematopatologije je zato neophodna za unapre-
denje dijagnostike u ovoj oblasti.

Ovaj rad ukazuje na moguce greske u dijag-
nostici limfoma u rutinskoj praksi, a koje se svo-
de na dve osnovne: precenjena ili potcenjena di-
jagnoza limfoma.

Reaktivne lezije u limfnom évoru koje
imitiraju limfomske (“overdiagnosis
of malignancy”)

Poznavanje regularnih makroskopskih (veli-
¢ina, konzistencija, ocuvanost hilusa, intaktna
kapsula), histoloskih i imunohistohemijskih ka-
rakteristika limfnog ¢vora je preduslov za pre-
poznavanje limfoidne neoplazme. Medutim,
svako odstupanje od normalne histologije ne
znaci obavezno limfomsku infiltraciju. Najcesce
reaktivne lezije u limfnom ¢voru koje imitiraju
limfomske 1 zahtevaju dodatnu imunohistohe-
mijsku analizu kao dopunu morfoloskog nalaza
su:

* Kikuchi-Fujimotova bolest — KFB (histiocit-
ni nekrotiziraju¢i limfadenitis)

* Infektivna mononukleoza i druge imunoblas-
tne proliferacije

e Autoimuni sindrom

(ALPS)
+ Sklerozirajuca bolest vezana za IgG4

limfoproliferativni

» Sistemski lupus eritematosus (SLE) limfade-
nitis

» Toxoplasma (Piringer-Kuchinka) limfadeni-
tis

* Progresivna transformacija germinativnog
centra (PTGC)

 Folikularna hiperplazija (FH)
+ Castlemanova bolest (CB)- plazmocitni tip

Kikuchi limfadenitis je retko oboljenje, koje
morfoloski 1 klini¢ki imitira limfom. KFB je be-
nigna promena limfnog ¢vora, nepoznate etiolo-
gije, sa spontanom rezolucijom za 1-4 meseca.
Klini¢ki se prezentuje limfadenopatijom kod
mladih Zena, naj¢es¢e u zadnje cervikalnoj regi-
ji, nekad udruzenoj sa febrilno$¢u, neutropeni-
jom, svrabom, znojenjem, respiratornim tegoba-
ma 1 gubitkom telesne tezine. Patohistoloski se
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karakteriSe apoptotskim fokusima u parakortek-
su, “geografskom” fibrinoidnom nekrozom (ko-
ja moze biti odsutna u ranim lezijama, tj. prolif-
erativnoj fazi), obimnim ekstracelularnim kario-
rekticnim debrijem, brojnim histiocitima polu-
mesecastog (“crescentic”’) jedra (CD68 + /MPO
+/GranzymeB+)3, plazmocitoidnim dendritic-
nim c¢elijama (CD68+/CD123+) i T-imunoblas-
tima (CD45+, CD3+, CD7-, CD30+, CD15-).*
Po pravilu se nikad ne vidaju neutrofilni i eozi-
nofilni granulociti, dok plazmociti mogu biti ret-
ki ili odsutni. U ranoj proliferativnoj fazi (bez
nekroze) dominantnu limfoidnu populaciju ¢ine
CD3+ T-limfociti (tipa malih limfocita i imuno-
blasta), uglavnom citotoksi¢nog fenotipa
(CD8+), visokog proliferativnog indeksa. U ne-
krotiziraju¢em stadijumu se pored atipi¢nih T-
limfoidnih ¢elija uocavaju i “geografske” nekro-
ze, a u ksantomatoznom stadijumu i penasti ma-
krofagi.’ Diferencijalno dijagnosti¢ki KFB treba
razlikovati od limfadenitisa kod SLE, infarkta
limfnog ¢vora, nekrotiziraju¢ih granulomatoz-
nih zapaljenja, perifernog T-Celijskog limfoma,
Hodgkinovog limfoma (HL) i difuznog B-
krupnocelijskog limfoma (DBKL).®

Infektivna mononukleoza je samoogranica-
vajuca limfoidna proliferacija izazvana Epstein-
Barr virusom (EBV). Morfoloske 1 fenotipske
karakteristike koje ukazuju na reaktivni proces
su: oCuvanost rezidualne arhitekture limfnog ¢v-
ora, odsustvo atipije u krupnim ¢elijama, B- fe-
notip imunoblasta (CD20+), koji su najcesce
CD30+, ali bez aberantne ekspresije CD15, uz
brojne male T-limfocite. Prisustvo velikog broja
krupnih limfoidnih ¢elija imunoblastne morfo-
logije se moze videti 1 kod infekcije limfnog
¢vora HSV 1 CMYV, zatim kao postvakcinalna re-
akcija 1 reakcija preosetljivosti (ukljucujuci rea-
kciju na lekove).” Ove imunoblastne proliferaci-
je virusne etiologije, pracene parakortikalnom 1
interfolikularnom hiperplazijom, mogu se pog-
reSno dijagnostikovati kao klasi¢ni Hodgkinov
limfom 1 difuzni B-krupnocelijski limfom.*

Autoimuni limfoproliferativni sindrom (AL-
PS) je retko nasledno imunolosko oboljenje koje
nastaje kao posledica disfunkcionalne apoptoze
limfocita, zbog mutacije na FAS, FASL i CAS-
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PASE genima.’ Limfoidne c¢elije nastavljaju da
proliferiSu i nakon prestanka antigene stimulaci-
je, Sto dovodi do stalnog uvecanja retikuloendo-
telnog sistema, Sto se manifestuje hepatospleno-
megalijom, generalizovanom limfadenopatijom
1 autoimunom citopenijom. Patohistoloski se ka-
rakteriSe naglasenim proSirenjem parakorteksa
limfnog ¢vora, gde se, pored plazmocitoze, uo-
cavaju brojne atipicne limfoidne c¢elije srednje
veliCine i1 krupne, svetle citoplazme, koje je mo-
rfoloski i imunohistohemijski tesko razlikovati
od limfomskih ¢elija T-fenotipa.'*"

Sklerozirajuca bolest vezana za 1gG4 je klini-
¢ko patoloski sindrom, koji se karakteriSe zah-
vatanjem egzokrinih zlezda i ekstranodalnih lo-
kalizacija, uz povecanu koncentraciju 1gG4 u
serumu. Patohistoloska obelezja su: obimna lim-
foplazmocitna infiltracija, uz povecan broj
IgG+/IgG4+ plazmocita u tkivu (preko 50
IgG4+ plazmocita/hpf, odnosno preko 40% od
svih plazmocita), zatim skleroza i flebitis.'>" Li-
mfadenopatija je Cesta kod ove bolesti 1 obi¢no
zahvata vise regija, 1 to uglavnom medijastinal-
nu, intra-abdominalnu i pazu$nu regiju.'* Naj-
cesc¢e se patohistoloski prezentuje folikularnom
hiperplazijom i plazmocitozom. Medutim, ne-
kad dominira parakortikalna hiperplazija sa lim-
foplazmocitnim infiltratima kada moze biti
pogresno dijagnostikovana kao angioimunobla-
stni T-¢elijski limfom ili periferni T-Celijski lim-
fom, NOS."

Sistemski lupus eritematosus (SLE) limfade-
nitis se javlja kod 2/3 obolelih od SLE. Karakte-
riSe se folikularnom i paratkortikalnom hiper-
plazijom, obimnom parakortikalnom nekrozom
1 karioreksom, odsustvom neutrofilnih i eozino-
filnih granulocita, Azzopardi fenomenom (nuk-
learni materijal u zidu krvnog suda) i prisustvom
hematoksilinskih talasaca.” U diferencijalnoj di-
jagnozi treba iskljuciti Kikuchi limfadenitis, Ca-
stlemanovu bolest i limfom (pre svega angioi-
munoblastni T-¢elijski limfom), imajuéi u vidu i
povecan rizik za nastanak Hodgkin i non-Hod-
gkin limfoma (NHL) kod ovih bolesnika.'*"

Toxoplasma (Piringer-Kuchinka) limfadeni-
tis je najceS¢e lokalizovana limfadenopatija,
obi¢no na zadnjoj strani vrata. Patohistoloska
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obelezja su: folikularna hiperplazija, proliferaci-
ja monocitoidnih B-¢elija i manji klasteri epite-
loidnih histiocita, lokalizovanih intra- i inter- fo-
likularno. Prisustvo epiteloidnih agregata moze
navesti na pogresnu dijagnozu non-Hodgkin li-
mfoma (npr. Lennertov limfom) i Hodgkinov li-
mfom tipa nodularne limfocitne predominaci-
je.l8

Progresivna transformacija germinativnog
centra (PTGC) se prezentuje asimptomatskim
uvecanjem limfnog ¢vora vrata (retko pazuha 1
prepone) kod mladih osoba. Patohistoloski, lim-
fni ¢vor je parcijalno narusene grade, sa krupn-
im, jasno ograni¢enim nodularnim strukturama,
3-5 puta ve¢im od okolnih reaktivnih limfnih
folikula. Noduli sadrze dominantno populaciju
malih B-limfocita, uz pojedina¢ne krupne B-
limfoidne ¢elije, koje su LCA+/CD20+/EMA-,
bez rozetiranja CD57+/CD3+ T-limfocita oko
njih. Retko se uocavaju epiteloidni histiociti, ug-
lavnom lokalizovani oko PTGC. Morfoloska sli-
¢nost sa Hodgkinovim limfomom tipa nodularne
limfocitne predominacije (NLPHL) zahteva
imunohistohemijsku analizu (L&H c¢elije su
LCA+/CD20+/EMA+, sa rozetama T-limfocita
oko njih). Kada postoji patohistoloski nalaz PT-
GC u limfnom ¢voru kod dece diferencijalno di-
jagnosticki razmotriti pedijatrijski nodalni lim-
fom marginalne zone."

Folikularna hiperplazija je naj¢es¢a reaktivna
limfoidna proliferacija limfnog ¢vora. Morfolo-
ski se i u korteksu i u meduli limfnog ¢vora uo-
¢avaju krupni limfni folikuli iregularnog, “geog-
rafskog” oblika, naglasenih, proliferativno akti-
vnih germinativnih centara, sa brojnim pojedi-
nac¢nim “tingible body” makrofagima, koji ger-
minativnom centru daju “starry sky” morfologi-
ju. Mantle zona je ocuvana. Imunohistohemij-
ski, germinativni centri su bel-2 negativni, viso-
kog proliferativnog indeksa (Ki-67+), sa polar-
izacijom, oCuvane mreze folikulo-dendriticnih
¢elija (CD21+/CD23+). Morfoloski kod foliku-
larnog limfoma (FL) limfni folikuli su u “back
to back” aranzmanu, u germinativnom centru su
retke mitoze, nema “starry sky” morfologije,
mantle zona je istanjena. Imunohistohemijski,
germinativni centri su kod 90% FL bcl-2+, iski-
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dane mreze folikulo-dendriti¢nih ¢elija, koje su
potisnute ka periferiji folikula.”

Plazmocitni tip Castlemanove bolesti treba
razlikovati od plazmocitoma limfnog cvora
(monoklonska plazmocitna proliferacija), ali 1
od drugih non-Hodgkin limfoma sa plazmocit-
nom poliklonskom proliferacijom (limfom mar-
ginalne zone, limfoplazmocitni limfom, Burkit-
tov limfom sa plazmocitoidnom diferencijaci-
jom, plazmablastni limfom, angioimunoblastna
limfadenopatija sa disproteinemijom, Hodgki-
nov limfom), kao i reaktivnih plazmocitnih lez-
1ja (skleroziraju¢a bolest vezana za IgG4, sifilit-
i¢ni limfadenitis). Kod obimne limfoplazmocit-
ne infiltracije u ekstranodalnim lokalizacijama
pored hroni¢nog zapaljenja treba razmotriti 1
plazmocitni granulom (inflamatorni pseudotu-
mor), kao 1 ekstramedularni plazmocitom i NHL
sa plazmocitnom diferencijacijom. Imunohisto-
hemijski, za diferencijalnu dijagnozu reaktivnih
1 neoplasti¢nih plazmocitnih proliferacija potre-
bno je ispitati klonalnost plazmocita primenom
lakih lanaca imunoglobulina.

Pregled nekih reaktivnih limfoidnih i plaz-
mocitnih lezija, sa odgovaraju¢im limfomskim
proliferacijama koje imitiraju, prikazan je u ta-
beli 1.

Tabela 1. Reaktivne lezije u limfnom ¢voru i limfomi koje
imitiraju

Reaktivne lezije Limfom

Kikuchi limfadenitis Periferni T-Celijski limfom, Hodgkinov limfom

Infektivha mononukleoza cHL, DLBKL

ALPS T-celijski limfom
PTGC NLPHL, pedijatrijski MZL
Folikularna hiperplazija Folikularni limfom

Castlemanova bolest Plazmocitomn, NHL sa plazmocitnom diferencijacijom

Limfomi koji se pogresno dijagnos-

tikuju kao reaktivne lezije (“under-

diagnosis of malignancy”)

Razlozi zbog kojih limfomi mogu biti sli¢ni
reaktivnim lezijama su sledec¢i:

- diskretna citoloska atipija i odsustvo celijske
monotonije (sitnocelijska varijanta anaplasti-
¢nog krupnocelijskog limfoma (ALCL), eks-
tranodalni limfom marginalne zone);
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- oskudnost neoplasti¢nih ¢elija, uz obiman in-
flamatorni infiltrat (limfohistiocitna varijanta
ALCL, limfomatoidna granulomatoza, neke
varijante klasi¢nog Hodgkinovog limfoma sa
supurativnom nekrozom, limfom sa infark-
tom limfnog ¢vora);

- sli¢nost u arhitekturi (Hodgkinov limfom sa
supurativnom nekrozom moze biti pogresno
dijagnostikovan kao ‘“cat-scratch-disease”,
folikularni limfom pogresno dijagnostikovan
kao folikularna hiperplazija, pedijatrijski lim-
fom marginalne zone kao progresivna trans-
formacija germinativnog centra, panikulitisu
slican T-Celijski limfom kao panikulitis).

Ogranic¢enja imunohistohemije u

diferencijalnoj dijagnozi reaktivnih i

malignih limfoidno/plazmocitnih lezija

Imunohistohemijska metoda (IHH) demon-
strira membranske, citoplazmatske i1 nuklearne
antigene na limfomskim ¢elijama, uz uvid u cit-
omorfologiju i topografiju tumorske infiltracije.
Za vecinu primenjenith monoklonskih antitela
postoji unutrasnja pozitivna kontrola na osnovu
koje procenjujemo kvalitet primenjene IHH.
Kao primarni panel se predlaze LCA (pozitivan
u limfoidnim, granulocitnim 1 monocitnim celi-
jama), pan-B marker (Pax5, CD79a, CD20) i
pan-T marker (CD3), uz neki od najcesce aber-
antno eksprimiranih na B-limfomskoj ¢eliji, kao
npr. bel-2 1 CDS. Zavisno od tipa rasta limfoma,
veli¢ine limfomske ¢elije, mitotskog i apoptot-
skog indeksa, uz uvid u klini¢ke podatke o paci-
jentu i lokalizaciji tumora, sekundarni panel je
vrlo heterogen 1 diktiran IHH ekspresijom nakon
primene primarnog panela.”

Za vecinu limfoma imunohistohemijska anal-
iza je dovoljna za definitivnu dijagnozu. Neop-
lasti¢na priroda B-¢elije se dokazuje ispitivanj-
em aberantne ekspresije markera koji se ne nala-
ze na reaktivnoj B-Celiji (bcl-2, CD5, CD43,
CD21, CD23, CD15, cyclin D1). U slucaju da ni
imunohistohemijska analiza nije dovoljna za de-
finitivnu dijagnozu, potrebno je pacijenta sa pa-
rafinskim kalupom uputiti na dodatne dijagnos-
ticke analize, kao $to su PCR i FISH metoda.
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Zakljuc¢ak

Preduslov pouzdane dijagnostike i interpreta-
cije morfoloskog i imunohistohemijskog nalaza
u limfnom tkivu je adekvatno uzet i tehnicki do-
bro obraden uzorak, zatim uvid u klinic¢ke i lab-
oratorijske podatke, kao i poznavanje dijagnos-
tickih 1 diferencijalno-dijagnostickih principa u
hematopatologiji. Poznavanje zamki u diferen-
cijalnoj dijagnozi reaktivnih i neoplasti¢ni lim-
foidnih proliferacija je od presudnog znacaja za
prevazilazenje moguce greske, koja bi imala kli-
nicke implikacije.
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SAZETAK

Isaacson i Wright su 1983. godine opisali posebnu
vrstu ekstranodularnih non-Hodgkin limfoma B-éelijskog
tipa, tzv. MALT limfoma (Mucosa-associated lymphoid tis-
sue) njihovih tipova i podtipova. Verifikacija je jedino
moguca histohemijskim i imunohistohemiskim analizama.

Primarni maligni limfomi u oralnoj regiji su retki i ¢ine
3,5% svih malignih bolesti te regije. U literaturi nema
mnogo opisanih slu¢ajeva MALT limfoma tvrdog i mekog
nepca sa propagacijom u orbitu.

U ovom radu opisali smo tok bolesti, dijagnosticke pro-
cedure, hirursku intervenciju i terapiju bolesnice stare 74.
godine, sa recidivom bolesti i propagacijom iste u orbite,
kao i dodatne hemijoterapije po CHOP protokolu posle
¢ega je evidentirano klinicko poboljSanje.

Primarni MALT limfomi nepca su retka oboljenja.
Dijagnoza se postavlja na osnovu radioloskih snimanja i
imunohistohemije. Le€enje zavisi od tipa limfoma i moze
podrazumevati hirurSku, zraénu i hemijoterapiju.

Kljuéne re€i: tvrdo i meko nepce, MALT limfom,
propagacija u orbite

SUMMARY

In 1983, Isaacson and Wright described a special type
of extra nodular non-Hodgkin lymphoma with a B-cell type,
the so called MALT lymphoma (Mucosa-Associated Lymp-
hoid Tissue) of their types and subtypes. The verification is
only possible with histochemical and immune histochemi-
cal analyses.The primary malignant lymphomas in oral ar-
ea are rare and they make 3.5% of all malignant diseases
of this area. In literature, there are not many illustrated ca-
ses of MALT lymphoma of the hard and soft palate with pr-
opagation in orbit. In this research, we have described only
the course of disease, diagnostic procedures, surgical in-
tervention, the therapy of a female patient, aged 74, with a
relapse of a disease and its propagation in orbits, and ad-
ditional chemotherapies as well, according to the CHOP
protocol, after which the clinical improvement was noted.
The primary MALT lymphomas of a palate are rare disea-
ses. The diagnosis is set on the basis of an X-ray and im-
mune histochemical analysis. The treatment depends on
the lymphoma type and it can involve a surgical, radiative
and chemotherapy.

Key words: the hard and soft palate, MALT lymphoma,
propagation in orbits

Uvod

Maligni limfomi su neoplazme limfopoetske
grane retikuloendotelnog sistema.' One nastaju
iz B- 1 T- limfocitnih ¢elijskih linija koje, zavis-
no o njihovom stepenu razvoja i aktivacije, daju
spektar tumora razli¢itog maligniteta.” Limfomi
se dele na Hodgkinove (HL) i non-Hodgkinove
(NHL), a jo$ specifi¢nija podela ucinjena je na
podtipove HL i NHL prema klasifikaciji SZO.
HL se uglavnom javljaju u limfnim nodusima, a
samo 5% se javljaju ekstranodalno, dok se NHL
javlja u 30% slucajeva ekstranodalno.’

Isaacson i Wright su 1983. godine opisali po-
sebnu vrstu ekstranodusnih non-Hodgkinovih
limfoma B- ¢elijskog tipa, tzv. MALT limfome -

Kontakt adresa: Prof. dr Dragan Krasi¢, Sluzba za maksilo-
facijalnu hirurgiju, Klinika za stomatologiju Ni$.
E-mail: drkrasic@yahoo.com

Mucosa-associated lymphoid tissue.* Karakteri-
Se ih prisustvo neoplasticnih marginalnih ¢elija
koje pokazuju razliCiti stepen varijabilnosti u
kolonizaciji germinativnih centara, centrocitoid-
nu, monocitoidnu i plazmocitoidnu diferencija-
ciju 1 destruktivnu epitelnu infiltraciju.>® Radio-
loskim snimanjima, ukljuc¢uju¢i MSCT i NMR,
ne moze se diferencirati HL od NHL, kao ni nji-
hovi podtipovi, te je neophodna odgovarajuca
patohistoloska analiza.” Primarni maligni limfo-
mi u oralnoj regiji su retki i ¢ine 3,5% svih ma-
lignih bolesti te regije®’, narocito limfnomi nep-
ca.”” U postojecoj literaturi nema mnogo opisa-
nih slu¢ajeva MALT limfnoma tvrdog i menog
nepca, te smo mi ovde prikazali slu¢aj MALT
limfoma tvrdog i mekog nepca sa progresijom u
orbitama.
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Prikaz bolesnika

U martu 2010. godine hospitalizovana je ze-
na, starosne dobi 74 godine, a zbog hirurSkog
tretmana tumora tvrdog i mekog nepca. Isti je
pacijentkinja primetila tri meseca ranije. Boles-
nica boluje od hipertenzije regulisane lekovima
ordiniranim od strane kardiologa.

Uvidom u istoriju bolesti, konstatovan je sle-
de¢i nalaz: ekstraoralnom palpacijom prisutno
nekoliko uveéanih limfnih nodusa submandibu-
larno obostrano, veli¢ine do 15mm, tvrdo elas-
ti¢ne konzistencije, polupokretnih i bolno oset-
ljivih. Otvaranje usta i lateralne kretnje mandi-
bule u fizioloSkim granicama. Intraoralnom in-
spekcijom se konstatuje tumefakt u predelu tvr-
dog nepca, lokalizovan anteriorno od granice
prednje i srednje tre¢ine tvrdog nepca, posterior-
no do granice sa mekim nepcem, koje delimi¢no
infiltriSe. U laterolateralnom smeru tumefakt se
pruza desno od alveolarnog nastavka do na lcm
od alveolarnog nastavka gornje vilice sa leve st-
rane. Sluzokoza nad istim promenjena, prekrive-
na poljima nekroze i edematozna, sa hiperemi-
jom okolne sluzokoze u pojasu od Smm. Prisut-
no nekoliko plitkih ulceracija veli¢ine do Smm,
ovalnog oblika, sa izrazenim vaskularnim crte-
zom oko istih. Tumefakt tvrde konzistencije, ne-
pokretan, bezbolan. Po hospitalizaciji u€injena
radioloska dijagnostika (MSCT), koji je prika-
zan na slici 1, na kome se konstatuje postojanje
tumefakcije u predelu tvrdog i mekog nepca, a
zatim 1 ekscizija tumora tvrdog i mekog nepca.
U postoperativnom periodu izradena je optura-
tor proteza. HP: Lymphoma Non-Hogkin extra-
nodale - MALT tip. Tumorske celije pozitivne
na CD20, CD79a i CD43, a negativne na CDS5,
CD10, i CD23, kao i na CD3, TdT i CD34,
cyclinD1. KI-67 indeks je oko 12%. Lezija u ce-
lini odstranjena. Na slici 2 prikazana je bolesni-
ca nakon hirurske intervencije.

U daljem tretmanu sprovedena je postopera-
tivna hemioterapija (CVP u VIII ciklusa) koja je
zavrSena novembra meseca 2010. godine. Loka-
Ini nalaz je uredan do novembra 2012. godine
kada je bolesnica primetila pojavu blagog otoka
oc¢nih kapaka u predelu desnog, a potom i levog
oka.

april-jun/2014.

Slika 1.

Slika 2.

Ucinjen je MSCT viscerokranijuma, koji
ukazuje na uvecanje limfnog tkiva Valdejerovog
prstena i adenoida kao i cervikalna limfadenopa-
tija, a potom i PET/CT ¢iji nalaz moze ukazivati
na umereno aktivnu bolest. Bolesnica sagledana
od strane oftalmologa koji je novembra 2013.
godine uradio EHO orbita i konstatovao posto-
janje tumorskih masaperibulbarno. Pacijentkinja
se opet javlja maksilofacijalnom hirurgu, koji u
odnosu na prethodne nalaze 1 sumnje na recidiv
1 progresiju primarne bolesti indikuje hospitali-
zaciju. Uvidom u istoriju bolesti konstatovan je
slede¢i nalaz: ekstraoralnom inspekcijom prisu-
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tne tumefakcije o¢nih kapaka oba oka, izrazajni-
je na desnom oku, delimi¢no zatvaraju rimu
okuli, prikazano na slici 3. Koza nad pomenutim
tumefakcijama zategnuta, sjajna, blago hipere-
micna. Prisutan tumefakt Ceone regije, nepo-
sredno iznad leve obrve, veli¢ine 2x2,5¢m, nad
kojim je koza nepromenjenih karakteristika. Ek-
straoralnom palpacijom opisane tumefakcije tv-
rdoelsti¢ne konzistencije, nepokretne, bezbolne.
Regionalni limfni nodusi se ne palpiraju. Intra-
oralnom inspekcijom prisutan defekt u predelu
mekog nepca i distalnog dela tvrdog nepca, ve-
licine 3x2cm, koje odgovara prethodno ucinje-
noj hirurskoj intervenciju. Defekt se nadoknadu-
je opturator protezom. Na ivicama defekta pri-
sutna zadebljanja, klinicki imponuju hipertrofi-
¢nom oziljnom tkivu. Sluzokoza zadnjeg zida
farinksa hiperemic¢na sa naglasenim vaskularn-
im crtezom.

Slika 5.

Slika 3.

Po prijemu ucinjen NMR vicerokranijuma i
orbita prikazan na slici 4-6, na kome se obostra-
no u orbitama detektuje prisustvo mekotkivnih
promena lobuliranih kontura koje zavataju obe
lakrimalne zlezde kao i orbitalne misi¢e. U na-
zofarinksu 1 tonzilarnim regijama detektuje se
prisustvo mekotkivnih promena koje homogeno
kaptiraju kontrastno sredstvo i odgovaraju proli-
feraciji limfoidnog tkiva. KoStane strukture bez
promena. Opisane promene odgovaraju prome-
nama u sklopu primarne bolesti.
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Obzirom na nalaz zapoceta je hemioterapija
po CHOP protokolu. Na slikama 7 i1 8 prikazana
je pacijentkinja nakon ordiniranog prvog ciklusa
hemoterapije po CHOP protokolu uz evidentno
klinicko poboljsanje.

Slika 7.

Diskusija

Prema rezultatima nase retrospektivne studi-
je, MALT limfomi se javljaju u 13, 3% slucajeva
u odnosu na ukupan broj limfoma. Najcesca lo-
kalizacija MALT limfoma je u Zelucu, ali se van
digestivnog trakta mogu naci na razli¢itim mes-
tima medu kojima je 1 tvrdo 1 meko nepce." "
Primarni MALT limfomi su retki. Najcesce se
javljaju kod pacijenata starosti preko 50 godina
1 to ¢eSce kod Zena. Najcesce se povezuju sa po-
stojanjem autoimunih oboljenja', §to nije slucaj
kod naSe bolesnice. MALT limfomi se ¢esto jav-
ljaju 1 u pozadini inflamatornih oboljenja.” CT
omogucava detektovanje koStane destrukcije,
dok je za infiltraciju mekih tkiva neophodan
NMR, kao 1 PET/CT. Definitivna dijagnoza se
postavlja histopatoloskom analizom. Lecenje se
sprovodi, zavisno od tipa limfoma, hirurSkom,
zracnom 1 hemioterapijom.'® Prose¢no prezivlja-
vanje bolesnika je 85-95% u narednih 5 godi-
na."” Kod nase pacijentkinje se nakon 3 godine
javio lokalni recidiv pracen progresijom bolesti
u orbitama obostrano, te je indikovana ponovna
hemioterapija.

april-jun/2014.

Zaklju€ak

Primarni MALT limfomi nepca su retka obo-
ljenja. Kada se pojave dijagnoza se postavlja na
osnovu radioloskih snimanja 1 histopatologije.
Lecenje zavisi od tipa limfoma i moze podrazu-
mevati hirurSku, zracnu 1 hemioterapiju. Ukoli-
ko dode do relapsa bolesti, kao u naSem slucaju,
moze se ponoviti terapija, uz adekvatnu objek-
tivizaciju njenih rezultata.
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SAZETAK

Paget-ova bolest vulve je redak tumor sa ucestaloS¢u
ispod 2% bolesti vulve. Ona je €esto udruzena sa drugim
malignitetima.U literaturi je objavljen mali broj radova ve-
zan za recidivantne slucajeve mikroinvazivne Paget-ove
bolesti vulve, udruzene sa tumorima drugih organa, kod
kojih je radena Sira imunohistohemijska analiza.

Pacijentkinja starosti 77 godina se javila zbog pruritu-
sa i klinicki verifikovane leukokeratoze vulve. U€injena je
biopsija. Nakon biopsije histopatoloski je verifikovana mi-
kroinvazivha Paget-ova bolest. Nakon ucinjene ekscizije
tumora sa resekcionim rubovima bez tumorskog tkiva, ta-
kode je dijagnostikovana mikroinvazivha Paget-ova bole-
st. U materijalu su ucinjenje imunohistohemijske analize,
kojima je pokazna imunoreaktivhost na CK20, CEA, p16,
survivin. Tumorske ¢elije nisu pokazivale imuinoreaktivno-
st na CK7, S100, HMB45. Ovakav imunohistohemijski na-
laz je indikovao klinicke pretrage. U toku klinickih pregle-
da, kod pacijentkinje je na debelom crevu dijagnostikovan
vilusni adenom sa visokim stepenom displazije. Nakon
Cetiri godine pacijentkinji se u kozi pubi¢ne regije javio re-
cidiv bolesti, gde je histopatoloski verifikovana intraepitel-
na Paget-ova bolest sa donekle slicnim imunohistohemi-
jskim profilom, ali CK20 je bio negativan, CK7 koji je bio
pozitivan. U tom periodu je, na sistematskom pregledu,
kod pacijentkinje dijagnostikovan lobularni karcinom doj-
ke, bez metastaza limfnim nodusima.

Primarna vulvarna mikroinvazivna Pagets bolest je ek-
stremno redak tumor. Imunohistohemijske analize su dra-
goceni faktor za odredivanje primarnog ishodista tumora i
prognoze bolesti.

Kljuéne reci: vulva, Pagetova bolest, imunohistohemi-
jske analize.

SUMMARY

Paget’s disease of the vulva is a rare tumor with the in-
cidence below 2% of vulva diseases. It is often combined
with other malignancies. In literature,a small number of re-
searches has been published related to the recurrent ca-
ses of micro invasive Paget’s disease of the vulva, combi-
ned with the tumors of other organs where detailed immu-
ne histochemical analysis has been done. A female patie-
nt, aged 77, came because of pruritus and clinically veri-
fied leukoplakia of the vulva. The biopsy had been perfo-
rmed. After the biopsy, the micro invasive Paget’s disease
was histopathologically verified. After the excision of tum-
or with resection edges without the tumor tissue had been
done, micro invasive Paget’s disease was diagnosed. Im-
mune histochemical analysis was performed in the mate-
rial, which showed immune reactivity on CK20, CEA, p16,
survivin. Tumor cells did not show immune reactivity on
CK7, S100, and HMB45. This immune histochemical me-
dical report indicated clinical searches. During the clinical
examination, this patient was diagnosed with villus adeno-
ma on colon with a high level of dysplasia. After 4 years,
the relapse occurred in patient’s skin of pubic area, where
intraepithelial Paget’s disease was histopathologically ve-
rified with partly similar immune

histochemical profile, but CK20 was negative, and
CK7 was positive. In this period, lobular cancer of the br-
east without metastasis of lymphatic nodules was diagno-
sed in this patient during systematical examination.

Primary vulvar micro invasive Paget’s disease is an
extremely rare tumor. Immune histochemical analyses are
valuable factors for defining the primary starting point of
tumor and disease prognosis.

Key words: vulva, Paget's disease, immune histo-
chemical analysis

Uvod

Extramamarna Paget-ova bolest je redak tu-
mor sa ucestalo$¢u ispod 2% bolesti vulve. Naj-
ceS¢e se javlja kod starijih, posmenopauzalnih
zena. Bolest moze biti primarna, porekla koze i
kao bolest porekla izvan koZze vulve. Klasifiko-
vana je u tri grupe. Tip I je primarna koZna bo-

Adresa autora: dr Biserka Vukomanovi¢ Burdevi¢, Vojnome-
dicinska akademija. E-mail: biserkavukomanovic@yahoo.com

lest i to Ia primarna vulvarna intraepitelna sa in-
traepitelnom proliferacijom atipi¢nih glandular-
nih ¢elija (po tipu adeniokarcinioma in situ); tip
Ib primarna vulvarna intraepitelna sa invazijom,;
tip Ic kao manifestacija drugog adenocarcinoma
koznih adneksa vulve. Ostale grupe Cine Paget
bolest porekla van koze: Tip II Paget bolesti je
oznacen kao manifestacija pridruzenih adenoka-
rcinoma i to primarnog analnog, rektalnog, cer-
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vikalnog ili drugih ne-koznih adenokarcinoma.
Tip III je udruzen sa karcinomom besike. Obzi-
rom na embriolosko poreklo vulve, Paget bolest
moze biti udruzena i sa drugim malgnitetima.'”?

Prognoza bolesti je vezana primarno poreklo,
za dubinu invazije, Sirinu horizontalnog Sirenja,
prisustvo limfonodnih metastaza i stanje resek-
cionih margina. PatohistoloSka dijagnostika sa
imunohistohemijskim analizama predstavlja
prvu liniju u definisanju primarnog porekla bo-
lesti, a Sira paleta markera daje mogucnost 1 pro-
cene drugih prognostickih faktora aktivacije
¢elijskog ciklusa 1 inhibicije apoptoze.**

Prikaz slucaja

Pacijentkinja starosti 77 godina se javila zbog
svraba i crvenila u duzem vremenskom periodu,
rezistentnim na lokalnu terapiju. Klinicki je ver-
ifikovana leukokeratoza vulve. Ucinjena je bio-
psija. Nakon biopsije histopatoloskom analizom
standardnih H&E preparata je dokazano prisust-
vo Paget bolesti sa mikroinvazijom ucinjena je
kompletna ekscizija promene sa resekcionim ru-
bovima bez tumorskog tkiva. U dobijenom tkivu
takode je bilo prisutno tumorsko tkivo sa mikro-
invazijom. U seriji na¢injenih preseka koze nije
nadeno prisustvo adenokarcinoma porekla ad-
neksa koze. Mikroskopski tumorske ¢elije su bi-
le krupnije od bazalnih i parabazalnih ¢elija, sa
krupnijim jedrima i sa prominentnim nukleolu-
sima. Njihova citplazma je bila vakuolizirana.
Predominantna distribucija ovih ¢elija bila je pa-
rabazalno i one su bile prisutne kao pojedinacne
ili u grupicama (slika 1). Medutim, u nekoliko
fokusa ovakve ¢elije su bile prisutne ispod ba-
zalne membrane u dubini do Imm, bez zahvata-
nja limfnih 1 krvnih sudova. Histohemijski je
dokazano prisustvo mucina u ¢elijama.

U oba materijala su uc¢injenje imunohistohe-
mijske analize, kojima je pokazna imunoreak-
tivnost na CK20, CEA, p16, survivin. Tumorske
¢elije nisu pokazivale imuinoreaktivnost na
CK7, S100, HMB45, Melan A. Obzirom na od-
sustvo primarnog koznog adenokarcinoma i po-
kazanu imunoreaktvnost tumorskih ¢elija sug-
erisani su klini¢ki pregledi. Nakon kolonoskop-
sije, kod pacijentkinje je na debelom crevu dija-
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gnostikovan vilusni adenom sa visokim stepe-
nom displazije. Ostali organi po sistemima su
bili bez maligniteta. Nakon cetiri godine pacije-
ntkinji se u kozi pubicne regije javio recidiv bo-
lesti, gde je histopatoloski verifikovana intraepi-
telna Paget-ova bolest sa slicnim imunohistohe-
mijskim profilom, ali je CK20 je bio negativan,
a CK7 je bio pozitivan (slika 2). U tom periodu
je, na sistematskom pregledu, kod pacijentkinje
dijagnostikovan lobularni karcinom dojke, bez
metastaza limfnim nodusima.

Slika 2. CK7 x5

Diskusija

Primarna, extramamarna Pagetova bolest vu-
lve nije Cesta u patologiji vulve. Iako je u manj-
em broju slucajeva bolest invazivna prognoza
bolesti je vezana u prvom redu za stanje prima-
rnog ishodista, a potom za dubinu invazije, hor-
izontalni dijametar, prisustvo limfonodnih meta-
staza 1 stanje resekcionih margina.'?
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Histopatoloska dijagnostika ovakvog tumora
u prvom redu zahvata temeljnu histoloSku pre-
tragu koze, radi iskljucivanja primarnog ishodis-
ta unutar koznih adneksa. Takode je u tim prese-
cima neophodno analizirati najvecu dubinu in-
vazije, obzirom da je u literaturi opisano da du-
bina invazije do Imm ima slicnu prognozu kao
neinvazivna bolest, a da pacijentkinje sa invazi-
jom dubljom od 1mm i udruZenimm vankoZnim
malignim tumorom imaju veci rizik od metasta-
ziranja kako lokalnih, tako i udaljenih. Takode je
bitno naglasiti da je Paget-ova bolest vulve ud-
ruzena sa pove¢anom incidencom maligniteta na
drugim mestima ukljuc¢ujuc¢i dojku, rektum, cer-
viks, mokraénu besiku, Zuénu kesu... Sto se ti¢e
karcinoma dojke u jednoj seriji pacijentkinja sa
Paget-ovom boles¢u, 18% pacijentkinja su ima-
le karcinom dojke.Ovo je logi¢no, obzirom na
embrioloski razvoj i da su oba na mestu duz
mlecne linije.**

Imunohistohemijske analize koje se najcesce
primenjuju su bitne kako za dijagnostiku vulvar-
ne bolesti, tako 1 kao nacin prepoznavanja pris-
ustva pridruzenog analnog, rektalnog, cervikal-
nog adenokarcinoma, tumora beSike ili drugih
ne-koZnih adenokarcinoma.**

Pagetove ¢elije kod primarne vulvarne boles-
ti su imunoreaktivne na CEA i CK7. Ove imuno-
histohemijske analize je potrebno raditi i u pre-
paratima resekcionih rubova, radi iskljucivanja
prisustva pojedinacnih tumorskih ¢elija koje se
u tumoru pagetoidno Sire. Imunoreaktivnost na
CK20 moze upucivati na udruzenost sa rektal-
nim adenokarcinomom.

Survivin pripada grupi inhibitora apoptoze i
bitan je za proliferaciju kancerskih celija, 1 za
duze ¢elijsko prezivljavanje, p16 predstavlja ci-
klin zavisni kinazni inhibitor, vazan za proces
proliferacije ¢elija i prelazak ¢celije iz G1 u S fa-
zu Celijskog ciklusa.”™

Iako nema radova koji istrazuju primenu ovih
markera kod mikroinvazivne forme Pagets bole-
sti sa recidivima i sa malignitetima drugih orga-
na, imunoreaktivnost ovih markera u korelaciji
sa ostalim imunohistohemijskim 1 morfoloskim
analizama moze markirati deregulaciju celijskog
ciklusa i inhibiciju apoptoze.**
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Terapija Pagets bolesti je lokalna ekscizija sa
2cm makroskopski vidljivim tkivom bez tumo-
ra. U slucajevima invazije ili prisustva adenoka-
rcinoma koznih adneksa tretman podrazumeva
ipsilateralnu ingvinofemoralnu limfadenektomi-
ju. Ukoliko je tumor prisutan na resekcionim
marginama potrebna je parcijalna ili totalna vul-
vektomija. U slucajevima da je Pagets bolest ud-
ruzena sa ostalim adenokarcinomima nastavlja
se sa njihovom terapijom uz lokalnu kontrolu
bolesti.'” Terapijsko sredstvo se odreduje na os-
novu detaljnog patohistoloskog izvestaja, koji
ukljucuje 1 imunohistohemijske analize.

Zaklju¢ak

Postoje razli¢iti modaliteti leCenja vulvarne
Pagetove bolesti koji se primenjuju prema klini-
¢kom 1 patohistoloskom nalazu. Korelacija kli-
nickih nalaza uz adekvatnu histopatolosku anal-
izu 1 primenu imunohistohemijskih markera daje
dragocenu informaciju vezanu za dalja klinicka
ispitivanja i leCenje pacijentkinja.
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SAZETAK

Svojom objektivnos$¢u i mogucénostima, radioloSke me-
tode pregleda nasle su svoje mesto u dijagnostici patolo-
Skih stanja i oboljenja paranazalanih Supljina. Ovakvu po-
ziciju medu dijagnoznim metodama pregleda, radioloSke
metode pregleda stekle su prikazom anatomskog i morfo-
lo8kog stanja paranazalnih Supljina. U radu su date osno-
vi rendgengrafiranja paranazalnih Supljina. Zakljucuje se
da je od relevntnog znacaja razlikovati ¢injeni¢ne informa-
cije koje su dali rendgenogrami paranazalnih Supljina od
misljenja zasnovanog na medjusobnom odnosu klini¢kih i
rendgenoloskih nalaza.

Kljucne reci: Rendgenografija, patoloska stanja, obol-
jenja, paranazalne Supljine

SUMMARY

Radiological methods of examination have found their
place in the diagnosis of pathologic conditions of the sinus
with their objectivity and opportunities. Radiological exam-
ination methods have gained such a position among the
diagnostic methods of examination depicting anatomical
and morphological condition of the sinus. This paper pre-
sents the basis of radiography of paranasal sinuses. It is
concluded that it is of relevant importance to distinguish
factual information given by radiographs of the paranasal
sinuses to opinions based on mutual respect and radiog-
raphy clinical findings .

Key words: radiography, pathological conditions, dis-
eases, paranasal sinuses

Uvod

Paranazalne Supljine (sinus paranasales) su
parne Supljine smeStene unutar maksilarne, et-
moidne, frontalne 1 sfenoidne kosti, ispunjene
vazduhom. Cine ih &eoni sinus (sinus frontalis),
viliéni sinus (sinus maxilaris), sitasti sinus (si-
nus ethmoidalis) 1 klinasti sinus (sinus sphenoi-
dalis).

Rendgenoloski se dijagnostikuju kao parne
ili pojedinacne transparentne simetricne forma-
cije smestene unutar frontalne, maksilarne, et-
moidne i sfenoidalne kosti.

Rendgenoloske metode pregleda paranazal-
nih Supljina su suverene i dominantne."" Ovak-
vu poziciju one stu stekle moguc¢noscu prikaza
anatomskog 1 morfoloSkok stanja paranazalnih
Supljina.

U primeni su analogna i digitalna tehnika re-
ndgengrafiranja paranazalnih Supljina:

Adresa autora: Prof. Rade R. Babié¢, radiolog, Centar za radi-
ologiju KC Ni§, Bulevar dr Zorana Bindi¢a br. 48. E-mail: gor-
danasb@open.telekom.rs

1. Rendgengrafija paranazalnih Supljina u pos-
teroanterialnoj (PA) projekciji (frontalna ren-
dgengrafija paranazalnih Supljina, standard-
nia rendgengrafija paranazalnih Supljina);

2. Profilna rendgengrafija paranazalnih Supljina
(rendgengrafija paranazalnih Supljina u late-
rolateralnoj projekciji, laterolateralna rendge-
ngrafija paranazalnih Supljina);

3. Rendgengrafija frontalnih sinusa;

4. Rendgengrafija maksilarnih sinusa;

5. Aksijalna rendgengrafija sfenoidnih sinusa
(verikosubmentalna rendgengrafija po Schii-
ler-u);

6. Rendgengrafija sfenoidnih sinusa u transoral-
noj projekciji;

7. Rendgengrafija etmoidnih sinusa.

Nas rad

Nas rad ima za cilj da da odgovor i da prikaze
osnove rendgengrafiranja paranazalnih Supljina.

Rad se bazira na viSegodiSnjem materijalu,
kojeg ¢ini filmoteka rendgenograma paranazal-
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nih Supljina i podaci iz literature o primenjivan-
im rendgenoloskim metodama pregleda parana-
zalnih Supljina.

Osnovi rendgengrafiranja

paranazalnih Supljina

Priprema bolesnika: Treba skinuti sve ukras-
ne predmete sa glave bolesnika koji bi mogli da-
ti nepozeljne senke. Zastita bolesnika je obavez-
na. Prilikom eksponiranja bolesnik ne dise, ne
pomera se 1 ne guta.

Stav bolesnika: stojeci, sedeci i leze¢i. Naj-
¢es¢i je lezeci. Stojeci ili sedeci stav primenjuje
se kod bolesnika kod kojih treba prikazati tecni
sadrzaj u paranazalanim Supljinama ili iz nekog
drugog razloga. Ruke bolesnika su fleksirane u
laktovima i njima se bolesnik pridrzava ili su
opruzene pored tela.

Osnovi rendgengrafiranja. Paranazalne Su-
pljine se rendgengrafiraju pomocu reSetke. Fo-
kus-film distanca: 100 cm. Koriste se rendgen-
ske kasete formata 18x24 cm ili 24x30 cm. Re-
ndgenska kaseta se postavlja uzduzno, po visini.
Prednja strana je okrenuta prema licu bolesnika
tj. rendgenskoj cevi. Tokom rendgengrafiranja
obavezno se blendom (ruc¢no ili automatski) suzi
zracni snop. Oznakom L obelezava se leva stra-
na, a sa D ili R desna strana bolesnika.

U primeni su analogna 1 digitalna tehnika
rendgengrafiranja paranazalnih Supljina.

Kod analogne tehnik koriste se rendgenske
kasete sa folijama, dok se kod digitalne tehnike
koriste rendgenske kasete sa fosfornom plo¢om.

Kod analogne tehnike razvijanje rendgens-
kog filma je mokro, dok je kod digitalne tehnike
razvijanje rendgenskog filma suvo.

Digitalna tehnika ne zahteva stavljanje ozna-
ke na kaseti, ve¢ je potrebno samo pravilno po-
staviti rendgensku kasetu sa fosfornom plo¢om.
U donjem desnom uglu, na prednjoj strani rend-
genske kasete nalazi se crveni pravougaonik, §to
znaci da je to desna strana kasete. Prednja strana
kasete je okrenuta prema rendgenskoj cevi, tj
licu bolesnika. Digitalni procesor o€ita virualnu
rendgensku sliku sa fosforne ploce i1 postavlja
nam rendgensku sliku na ekranu tako da je des-
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na strana kasete sa nase leve strane, kao da inter-
pretiramo rendgenogram parnazalnih Supljina.
Zatim se kompjuterom, pomocu alata na ekranu
odredi desna ili leva strana bolesnika na ekranu.
Tako obradjena digitalna rendgenska slika se
Stampa putem lasera na rendgenskom filmu ili
putem rezaca kompjutera zapisuje na CD-u u
vidu elektronskog zapisa (e-zapis).

Mogu¢énosti 1 prednosti pojedinih radioloskih
metoda pregleda pri dijagnostivci paranazalnih
Supljina su:

Rendgengrafija paranazalnih Supljina u pos-
teroanterialnoj (PA) projekciji (frontalna rend-
gengrafija paranazalnih Supljina, standardna
rendgengrafija paranazalnih Supljina) je po rav-
ilu prvi rendgenoloski dijagnostic¢ki postupak u
dijagnostici patoloskih stanja i oboljenja parana-
zalnih Supljina. To je najjednostavnija, najjef-
tinija, najkrace traje, najées¢e primenjvana me-
toda pregleda sinusa. Bolesnik je licem okrenut
prema rendgenskoj kaseti. Usta su maksimalno
otvorena. Glava se vrhom nosa i bradom oslan-
ja na pacijent plocu. Centralni zrak je normalan
(90°) ili za 15° ukosen kaudalno. Ulazno mesto
centralnog zraka je 1-1,5 cm iznad protubelanci-
je okcipitalis, a izlazno mesto je vrh nosa.

Od pomo¢i pri centriranju je vizir lampa.

Slika 1. Digitalni frontalni rendgenogram paranazalnih
Supljina. Desnostrana devijacija septi nazi
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Rendgenogram paranazalnih Supljina u PA pr-
ojekciji je ispravan ako su na njemu prikazani fr-
ontalni sinusi, maksilarni sinusi, etmoidni sinusi,
sepum nazi, zigomati¢ne kosti, orbite, maksile,
labirinti etmoidne kosti, mandibula (slika 1).

Profilna rendgengrafija paranazalnih Supljina
(laterolateralna rendgengrafija paranazalnih Su-
pljina) retko je u primeni. Kod profilne projek-
cije glava bolesnika je okrenuta profilom, tj. na-
lazi se u lateralnoj projekciji. Sagitalna ravan
glave je paralerna sa rendgenskom kasetom. In-
terpupilarna linija je normalna na rendgensku
kasetu, dok je spoljasnji ugao o¢nih kapaka u
sredini rendgenske kasete. Centralni zrak pada
normalno (90°) na sredinu kasete. Ulazno mesto
centralnog zraka je 2,5 cm posteriorno od spol-
jasnjeg ocnog ugla.

Od pomo¢i pri centriranju je vizir lampa.

Profilni rendgenogram paranazalnih Supljina
je ispravan ukoliko su prikazani frontalni sinusi,
sfenoidalni sinusi, etmoidalni sinusi, maksilarni

sinusi, sepum nazi, orbite, maksile, mandibula
(slika 2).

Slika 2. Analogni desni profilni rendgenogram paranazal-
nih Supljina. Hiperplazija desnog frontalnog sinusa. Ano-
malija razvoja desnog frontalnog sinusa koji se vizualizuje
u vidu velike transparentne celije koja zauzima veci deo
¢eone kosti. Ipsilateralni maskilarni sinus, etmoidni i sfeno-
idni sinusi uredne rendgenoloSke prezentacije.

Vol. 12 - Broj 2

Rendgengrafija frontalnih sinusa. Lice boles-
nika je okrenuto prema rendgenskoj kaseti. Usta
su maksimalno otvorena. Glava se vrhom nosa 1
bradom oslanja na pacijent plocu. Smer cen-
tralnog zraka je normalan (90°), a sve ostalo je
kao za snimanje etmoidnih sinusa.

Od pomo¢i pri centriranju je vizir lampa.

Rendgenogram frontalnih sinusa je korektan
ako se na njemu prikazani frontalni sinusi, mak-
silarni sinusi, etmoidni sinusi, sepum nazi,
zigomaticne kosti, orbite, maksile (slika 3).

Slika 3. Digitalni rendgenogram frontalnih sinusa. Frontal-
ni sinusi urednog poloZaja, simetri¢ni, o8tro ocratne kon-
ture, transparentni

Rendgengrafija maksilarnih sinusa. Lice bo-
lesnika je okrenuto prema rendgenskoj kaseti.
Usta su zatvorena. Glava se bradom oslanja na
pacijent plocu. Vrh nosa je od stola udaljen oko
0,5 do 1,5 cm. Linija baze lobanje s ravninom
filma (analogna tehnika) tj fosforne ploce (digi-
talna tehnika) ¢ini ugao od 37°. Centralni zrak
pada normalno (90°) na rendgensku kasetu. Ce-
ntralni zrak ulazi na vrh temena (verteks) prolazi
kroz akantion i pada na sredinu filma.

Od pomo¢i pri centriranju je vizir lampa.
Ispravnost rendgenograma: na rendgenogra-

mu se vide makilarni sinusi, orbite, septum nazi
(slika 4).
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Aksijalna rendgengrafija sfenoidnih sinusa
(verikosubmentalna rendgenografija po Schiiler-
u). Bolesnik lezi potrbuske. Glava je poloZena
kao za snimanje baze lobanje. Centralni zrak je
usmeren kraniokaudalno, pada normalno na lin-
1ju baze lobanje, ulazi na teme glave, gde se pre-
secaju mediosagitalna i1 koronarna ravan glave,
prelazi kroz selu turciku, 1 izlazi na sredinu an-
gulusa mandibule u medijalnoj ravni.

Slika 4. Digitalni rendgenogram maksilarnih sinusa. Mak-
silarni sinusi urednog poloZaja, o$tro ocrtane konture, tra-
nsparentni. Septum nazi urednog poloZaja, toka, oStro ocr-
tane konture

Od pomo¢i pri centriranju je vizir lampa.
Ispravnost rendgenograma: Na rendgenogra-
mu se sfenoidni sinusi projektuju kroz otvorena

usta. Vide se maksilarni sinusi i zigomaticni lu-
kovi (slika 5).

Rendgengrafija sfenoidnih sinusa u transoral-
noj projekciji. Glava se nalazi na podmetacu
(pacijent jastuk) pod uglom od 15°. Debl;ji kraj
jastuka je okrenut kranijalno. Medijalna ravan
glave je normalna na ravan kasete. Usta bolesni-
ka su maksimalno otvorena. Vrh nosa i brade su
oslonjeni na sto. Centralni zrak ulazi na teme u
medijalnoj ravni, prolazi kroz selu turciku, izlazi
na sredinu otvoenih usta i pada na sredinu fos-
forne ploce (rendgenske kasete).

Od pomo¢i pri centriranju je vizir lampa.

april-jun/2014.

Ispravnost rendgenograma: Sfenoidni sinusi
projektuju se kroz otvorena usta. Vide se maksi-
larni sinusi 1 zigomati¢ni lukovi (slika 6).

S "

Slika 5. Aksijalni rendgengram sfenoidnih sinusa. Sfenoi-
dni sinusi urednog oblika, ostro ocrtane konture, transpar-
entni

Slika 6. Rendgengrafiram sfenoidnih sinusa u transoralnoj
projekciji. Sfenoidni sinusi urednog poloZaja, ostro ocrtane
konture, transparentni. Maksilarni i frontalni sinusi urednog
rendgenolo$kog nalaza

Rendgengrafija etmoidnih sinusa Lice boles-
nika je okrenuto prema rendgenskoj kaseti. Usta
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su maksimalno otvorena. Glava se vrhom nosa 1
bradom oslanja na pacijent plocu. Centralni zrak
je za 10-15° ukoSen kaudalno. Centralni zrak
pada 4-5 cm (za tri poprecna prsta) iznad protu-
belancije okcipitalis, $to je ujedno 1 ulazno mes-
to, a izlazi na koren nosa.

Od pomo¢i pri centriranju je vizir lampa.
Ispravnost rendgenograma: vizualizuju se

etmoidni sinusi, frontalni sinusi, maksilarni si-
nusi, orbite, zigomati¢ne kosti (slika 7).

Slika 7. Rendgenogram etmidalnih sinusa. Etmoidni sinusi
transparentni, urednog poloZaja, ostro ocrtani

Zakljucak

U dijagnostici patoloskih stanja i oboljenja
paranazalnih Supljina rendgenoloSke metode
pregleda paranazalnih Supljina su suverene i do-
minantne. Od relevntnog znacaja je razlikovati
¢injeni¢ne informacije koje su dali rendgenogra-
mi paranazalnih Supljina od miSljenja zasno-
vanog na medjusobnom odnosu klinickih i rend-
genoloskih nalaza. Prakti¢no je to aksiom sve-
ukupne rendgenoloSke dijagnostike paranazal-
nih Supljina, a ti¢e se bolesti sinusa. Ispravnost i
preciznost rendgenoloSke dijagnostike uveliko
zavisi od tehni¢kog kvaliteta rendgenograma i, u
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razumnim granicama, o broju razlicitih projek-
cija koje su primenjenje u pretrazi paranazalnih
Supljina. U eri digitalizacije rendgenske slike,
poslednje se svodi na minimum, a dobijene ren-
dgenoloske slike paranazalnih Supljina postaju
relevantne u postavljanju konacne dijagnoze.
Od znacaja u postavljanju dijagnoze paranazal-
nih Supljina odlu¢ujuce je znanje 1 iskustvo radi-
ologa pri interpretaciji rendgenograma, zatim
znanje 1 iskustvo otorinolaringologa i oftalmolo-
ga, kao 1 kompatobilnost nalaza radiologa, otori-
nolaringologa 1 oftalmologa.
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PSIHO-ONKOLOGIJA: ISTORIJAT | NAJCESCI PSIHICKI
POREMECAJI ONKOLOSKIH BOLESNIKA

Miodrag Petkovi¢, D. Sapundzic¢

Onkolo$ko odeljenje, OpSta bolnica, Leskovac

SAZETAK

Za mnoge ljude dijagnoza kancera je najveca emotiv-
na katastrofa; za neke druge to je samo jo$ jedna potes-
koca koju je moguce prevazici. Reakcija svakog pojedin-
ca na kancer zavisi, prvo, od specificnih karakteristika od-
redjenog tipa kancera. Sposobnost da se podnese dijag-
noza i tretman kancera se tipicno menja tokom bolesti i
zavisi od medicinskih, psiholoskih i socijalnih faktora. Naj-
ceSci psihijatrijski poremecaji koji prate dijagnozu i tret-
man kancera su depresija, anksioznost, psihoza i deliri-
Jjum. Veliki znacaj psiho-onkologije leZi upravo u moguc-
nosti da eliminiSe ili olakSa ovo breme pacijentima, uz po-
moc pre svega komunikacije i spremnosti da se razgovara
o psihosocijalnim pitanjima, a zatim i uz mnogo specificni-
Ju, struénu pomoc¢ psihoterapije, kognitivno-bihejvioralne
terapije i psihofarmakologije.

Kljucne reci: kancer, depresija, anksioznost, psihoza

SUMMARY

For most people, the diagnosis of cancer is the biggest
emotional catastrophe; for others it is just one difficulty
more which is possible to overcome. The reaction to can-
cer of an each individual, first of all, depends on specific
characteristics of a certain type of cancer. The ability to
bear the cancer diagnosis and treatment is typically
changing during the disease and it depends on medical,
psychological and social factors.The most frequent psy-
chiatric disorders that follow the cancer diagnosis and
treatment are depression, anxiety, psychosis and deliri-
um. The great significance of psycho oncology lies in the
possibility to eliminate or to ease a burden for those
patients, using communication and readiness to talk
about psycho-social issues at first, and then using more
specific and trained help of psychotherapy, cognitive-
behavioral therapy and psychopharmacology.

Key words: cancer, depression, anxiety, psychosis

Definisanje psiho-onkologije

Psiho-onkologija se danas definiSe kao sub-
specijalistiCka oblast onkologije koja se bavi
dvema psiholosko-psihijatrijskim dimenzijama:
1) psiholoske reakcije onkoloskih pacijenata i

njihovim porodica u svim stadijumima bole-

sti (u ove reakcije se naravno ubrajaju i psihi-
jatrijski poremecaji o kojima Ce biti reci kas-
nije)

2) psiholoski, socijalni, i bihejvioralni faktori
koji doprinose razvoju kancera, ali 1 prezivlj-
avanju onkoloskih pacijenata.'?

Ipak, jezgro psiho-onkologije se prevashodno
fokusira na mentalne patnje pacijenta koje nemi-
novno prate dijagnozu i tretman kancera. Psiho-
onkologija inkorporira psiholoske, psihijatri-
jske, egzistencijalisticke 1 ¢ak duhovne dimenz-
ije, sa ciljem da pomogne pacijentu da pronadje
podnosljivi smisao prisustva ovog nepozeljnog

Adresa autora: Dr Petkovi¢ Miodrag, Onkolo$ko odeljenje Op-
Ste bolnice Leskovac. E-mail: petkovic.miodrag@yahoo.com

uljeza — kancera, koji je pretnja ne samo paci-
jentovoj buducnosti nego 1 samom zivotu.

Istorija razvoja psiho-onkologije

Psiho-onkologija pocinje da se razvija tek 70-
ih godina proslog veka, kada konac¢no pada bar-
jjera prema otkrivanju dijagnoze i prvi put u
istoriji postaje moguce otvoreno razgovarati sa
pacijentima o njihovoj onkoloSkoj dijagnozi i
uticaju iste na njihove zivote. Ovaj relativno
kasni razvoj psihologije bio je uslovljen prven-
stveno stigmom koja se u druStvu dugo vezivala
1 za kancer 1 za mentalne bolesti.>”*

Hiljadu osamstote, na primer, dijagnoza
“kancer” je, ba$ kao i u prethodnim vekovima,
bila sinonim za smrtnu presudu. Nije se znalo
Sta izaziva kancer, niti kako ga leciti. Istovreme-
no, smatralo se da je surovo i nehumano otkriti
dijagnozu pacijentu, jer bi on tada izgubio svaku
nadu te da ¢e se bolje osecati, ako ne zna od Ce-
ga boluje. Ovo je bila sasvim prihvatljiva “nev-
ina laz”, dok je porodici uvek saopStavana isti-
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na. Tolstojeva prica ,,Smrt Ivana Ilji¢a“, na pri-
mer, vrlo ubedljivo opisuje izolaciju koju Iljic,
onkoloski bolesnik iz 19. veka, oseca dok se nje-
gov lekar 1 cela porodica pretvaraju kako snazni
bol u njegovom zelucu nije nista ozbiljno. Ilji¢
se potpuno sam bori i sa bolom i sa svescu da je
smrtno bolestan dok njegova porodica i njegov
lekar saucestvuju u teoriji Cutanja, i u tome je on
predstavnik svih onkoloskih bolesnika sve do
20. veka. Strah od kancera je bio toliki da porod-
ica, kojoj je saopStavana dijagnoza, nije htela da
je otkrije drugima zbog ziga koji bi se u tom
slucaju vezao 1 za porodicu i1 za bolesnika. Stid 1
krivica su bile dominantne emocije, u kombi-
naciji sa strahom da je kancer zarazna bolest.

Slika 1.

U 20.veku, medjutim, doslo je do tri velike
novine u tretmanu kancera, koje su uticale na to
da se fatalisticki stavovi javnosti prema kanceru
promene. U ranom 20.veku, sa poboljSanjem
hirurgije i razvojem anestezije, postalo je mogu-
¢e (mada i dalje neuobicCajeno) izleciti kancer
ako se tumor pronadje rano 1 ako ga je moguce
ukloniti pre no Sto se rasiri.

Zracenje se u prvoj Cetvrtini 20.veka priklju-
cuje hirurgiji kao opcija za tretiranje kancera,
mada se nudila uglavnom kao palijativ, nakon
neuspeha operacije, i pacijenti su je se bojali
podjednako kao i operacije.

april-jun/2014.

Farber je, 1948.godine, izvestio o prvim pri-
vremenim remisijama akutne decije leukemije
nakon tretmana aminopterinom, da bi ubrzo za-
tim usledili 1 izvestaji o pacijentima sa Hockin
limfomom koji dobro reaguju na jedinjenja ni-
trogena. Ovim je zapocela aktivna potraga za
novim hemoterapijskim lekovima, i na taj nacin
je hemoterapija dodata hirurgiji i zracenju kao
jos jedan vid borbe protiv kancera. Prvi hemo-
terapijski lek protiv kancera (horiokarcinoma)
bio je metotreksat, i razvijen je u ranim 50-im
godinama 20.veka. Uvodjenje hemoterapije ja
dramati¢no promenilo prognozu za nekoliko do
tada smrtonosnih tumora dece i mladih, prven-
stveno akutne decje limfocitne leukemije, ka-
ncera testisa 1 HodZzkinove bolesti. Ovi lekovi
su, Sezdesetih godina proslog veka, mnogo do-
prineli redukciji pesimizma u vezi sa kancerom
1 istovremeno su stimulisali novo interesovanje
za dugotrajne efekte lecenja kancera.

Konacno, pojava i razvoj psiho-onkologije
1970.-1h se poklapa sa nekoliko drustvenih pro-
mena. Prvo, zbog povecanja broja prezivelih on-
koloskih pacijenata (zahvaljuju¢i gorespomenu-
tom razvoju hirurgije, zracenja 1 hemoterapije),
u javnosti se ose¢ao ve¢i optimizam u vezi sa
kancerom, pojacan time $to su preziveli pacijen-
ti sada javno pricali o svojim uspe$nim izlece-
njima, nasuprot proslim vremenima kada su ¢u-
tali zbog stigme vezane za bolest i straha za
posao.

Zatim, slavne li¢nosti su pocele da dozvolja-
vaju medijima da prate tok njihove bolesti, ot-
krivaju¢i tako i dijagnozu i odgovarajuéi tret-
man. Ovo je trend koji se nastavio do danasnjih
dana. Sasvim je uobicajeno da predstavnici za
Stampu holivudskih glumaca i glumica saopste
da njihovi poslodavci boluju od kancera. Najno-
viji primeri su Patrik Svejzi (kancer pankreasa)
1 Fara Fosit (kancer kolona). Najpoznatiji pri-
meri su Beti Ford i Hepi Rokfeler, koje su 1975.
otkrile da boluju od kancera, kao i Bet Rolin
koja je napisala knjigu Prvo, places, u kojoj je
opisala svoje iskustvo sa borbom protiv kancera
dojke. Najzad, treba uzeti u obzir i da su sedam-
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desete godine proslog veka period koji su
obelezili snazni drustveni pokreti za zastitu ljud-
skih prava, nasledje vijetnamske ere, te da se,
kao rezultat, paznja nacije okrenula ka do tada
zanemarenim grupama: zenama, potroSacima,
pacijentima. Kao rezultat svega ovoga, kancer
se “pojavio u javnosti”, a vrata su se otvorila i za
istrazivanje psiholoske dimenzije kancera. Me-
djutim, kada je stigma skinuta sa kancera, poja-
vio se drugi problem, druga stigma koja je iteka-
ko doprinela kasnom razvoju psiho-onkologije:
to je naravno negativan stav prema mentalnoj
bolesti i psiholoskim problemima uopste, cak i u
kontekstu medicinske, somatske bolesti, koji je
nazalost 1 danas sveprisutan.

UL 0 O

Slika 2.

Moguce je ¢ak povuci i paralele izmedju sta-
va druStva prema kanceru i mentalnoj bolesti:
mentalna bolest je, bas kao i kancer, imala nepo-
znat uzrok, i nije se znalo za lek. Ljudi su se me-
ntalne bolesti plasili isto koliko i kancera. Cesto
objasnjenje je bila opsednutost demonima, a
obolelu osobu su krivili i odstranjivali iz drustva
u najvecem broju slucajeva. Na pocetku 20.
veka nije bilo mnogo bolje: mentalno oboleli
pojedinci 1 njihovi lekari, tzv.”alijenisti”, su bili
izolovani u posebnim mentalnim bolnicama,
koje su bile locirane na velikoj udaljenosti od
“obic¢nih” bolnica, 1 trebalo je mnogo vremena
da se uvedu psihijatrijska odeljenja u bolnicama.
1929. godine, D ord" Henri, psihijatar je opisao
svoja iskustva: ,,u jednoj bolnici, direktor je rea-
govao na predlog da se otvori psihijatrijsko ode-
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ljenje recima da je, po njegovom iskustvu LU-
DILO (sic!) neizleciva i beznadezna bolest i da,
StaviSe, u njegovoj bolnici nema “ludih” pacije-
nata”. Srecom, i u psihijatriji je doSlo do velikih
pozitivnih promena, mada nisu svi problemi u
potpunosti reseni.

U gradi¢u San Antonio, u americkoj drzavi
Teksas, odrzana je, 1975. godine, prva konfere-
ncija iz psiho-onkologije, te se ova godina uzi-
ma kao zvani¢ni pocetak razvoja psiho-onkolo-
gije kao subspecijalisticke grane onkologije
(tzv. “prvi talas” istrazivaca). Ova konferencija
je razmatrala prvi problem psiho-onkologije, a
to je u ono vreme bio nedostatak instrumenata
koji bi kvantitativno-objektivno merili subjek-
tivne simptome kao Sto su bol, anksioznost, i
depresija.

U kasnim 70-im godinama proslog veka, po-
kret bihejvioralne medicine je poc¢eo da se razvi-
jaiupravo je on doneo “drugi talas” istraZivaca
psihosocijalnih aspekata kancera. Oni su ovom
istrazivanju dodali novu i vrednu dimenziju,
koncentriSuci se pre svega na identifikaciju onih
modela “hvatanja u kostac sa boles¢u” koji su
zaista efikasni. Razvijanje teoretskih modela na
kojima se baziraju psihosocijalne i bihejvioralne
intervencije pokazalo se od kriticke vaznosti, jer
su bihejvioralni psiholozi najvise doprineli pre-
venciji kancera svojim studijama o tome kako
promeniti stil Zivota da bi se smanjila incidenca
bolesti. Od najveceg znacaja su istrazivanja o
pozitivnom uticaju prestanka puSenja, fizicke
aktivnosti, 1 promena u ishrani i izlaganju suncu
na smanjenje rizika od kancera.

Tek nedavno su priznati i prepoznati dopri-
nosi psitho-onkolgiji od strane svestenika-savet-
nika, kao Sto je tek nedavno prihvacéena i Cinje-
nica da psihosocijalni apsekti suocavanja sa eg-
zistencijalnom krizom koju izaziva potencijalno
smrtonosno oboljenje itekako ukljuc¢uju i duhov-
ne 1 religiozne domene, $to odrazava pacijento-
vu potrebu da nadje nekakav podnosljiv smisao
u datoj situaciji.
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Psihijatrijski poremecaji

onkoloskih bolesnika

Reakcija svakog pojedinca na kancer zavisi,
prvo, od specifi¢nih karakteristika odredjenog
tipa kancera. Sposobnost da se podnese dijag-
noza i tretman kancera se tipicno menja tokom
bolesti i zavisi od medicinskih, psiholoskih i so-
cijalnih faktora. Oni ukljucuju samu bolest (na
primer, lokalizacija, stadijum, klinicki tok, tret-
mani i komplikacije); licnost pacijenta pre nje-
gove bolesti, stil borbe sa boles¢u, mentalno zd-
ravlje, period Zivota, druStvenu podrsku, kao i
kulturnu 1 religioznu pozadinu.>*

Najces¢i psihijatrijski poremecaji koji prate
dijagnozu 1 tretman kancera su depresija, anksi-
oznost, psihoza 1 delirijjum. Najpre ¢emo dati
kratak pregled karakteristika ovih poremecaja, a
onda ¢emo se fokusirati na psiholoske karakter-

istike nekoliko specifi¢nih vrsta kancera.

Slika 3.

april-jun/2014.

Depresija

Kancer je povezan sa mnogo ¢es¢om poja-
vom depresije kod generalne populacije nego
bilo koja druga ozbiljna bolest i moze da pred-
stavlja

1) normalnu reakciju

2) psihijatrijski poremecaj ili

3) somatsku posledicu kancera ili tretmana.
Tipovi kancera koji su posebno povezani sa

depresijom su orofaringealni kancer, kancer
dojke, pluca i pankreasa.

Upravo zato $to sam kancer moze da izazove
anoreksiju, gubitak tezine, zamor i1 druge vege-
tativne simptome, dijagnoza klinicke depresije
ne sme da se oslanja na ove simptome ve¢ na
psiholoske simptome kao S§to su povlacenje iz
drustva, anhedonija, disforicno raspolozenje,
osecanja bezvrednosti i krivice, nisko samopo-
uzdanje, 1 suicidalne misli. Znaci, kod onkolosk-
ih pacijenata postoji opasnost da se dijagnoza
depresije ne shvati ozbiljno, odnosno da se uop-
Ste ne postavi (tako $to se simptomi depresije
pogresno pripisuju kanceru 1 tumace se kao nor-
malna reakcija) ili da se shvati preozbiljno, od-
nosno da se depresija pronalazi tamo gde je ne-
ma (tako $to se simptomi izazvani kancerom i
normalna emotivna uznemirenost tumace kao
klinicka depresija). Takodje, kod onkoloskih bo-
lesnika povecan je 1 rizik od samoubistva, koji
raste sa napredovanjem bolesti, loSom progno-
zom, delirijjumom, nedovoljno kontrolisanim
bolom, koriS¢enjem narkotika, ranijim pokusaji-
ma samoubistva, 1 druStvenom izolacijom. Pa-
sivne suicidalne misli su mnogo ¢es¢e nego pra-
va suicidalnost kod onkoloskih bolesnika, ali ih
je moguce detektovati u pacijentovoj nesaradnji
ili odbijanju lecenja.

Anksioznost

Anksioznost na neke pacijente utice tako da
oni poricu ili ignorisu simptome i odlazu trazen-
je medicinske pomoc¢i. Simptomi anksioznosti
su Cesti nakon inicijalne dijagnoze kancera, pri-
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likom odlucivanja o lecCenju, kao 1 kad se javi
briga o ponovnom vracanju bolesti ili o njenom
napredovanju, ali stepen pravih anksioznih po-
remecaja verovatno nije mnogo vec¢i u odnosu
na generalnu populaciju. Specifi¢ni anksiozni
sindromi mogu da uti¢u negativno na tretman
kancera.

Pacijenti koji pate od klaustrofobije imaju
teSkoc¢e da izdrZze magnetnu rezonancu, zracnu
terapiju ili izolaciju zbog neutropenije. Pacijenti
koji imaju fobiju od igala teSko podnose hemo-
terapiju, a strah od anestezije smeta obavljanju
hirurskih intervencija. Fobija od zracenja ¢ini da
pacijenti nerado prihvataju zra¢nu terapiju.
Hemoterapija moZe da izazove uslovnu reakciju
mucnine, povrac¢anja 1 intenzivnu anksioznost,
ali ovo se redje javlja od kada su uvedeni
antiemetici. Traumati¢na iskustva kancera 1 nje-
govog leCenja mogu da dovedu i1 do posttrau-
matskog poremecaja. Diferencijalna dijagnoza
akutne anksioznosti onkoloSkih bolesnika
ukljucuje nedovoljno lecen bol, pluénu emboliju
1 delirijum.

Psihoza i delirijum

Manija kod onkoloskih bolesnika je obi¢no
uslovljena ve¢ postoje¢im bipolarnim poreme-
¢ajem 1ili velikom dozom kortikosteroida, a vrlo
retko 1 nekim drugim lekovima (na primer, inter-
feronima) ili tumorima u mozgu. Delirijum je
cest kod onkolo8kih bolesnika kao rezultat bo-
lesti 1 njenog lecCenja, a narocito u terminalnom
stadijumu bolesti.

Specifi¢ni uzroci ukljucuju tumore u mozgu
(metastaze ili primarne tumore), antineoplastic-
ne lekove (na primer, citarabin, metotreksat, ifo-
sfamid, prokarbazin, fluorouracil), imunoter-
apeutske agense (na primer, interferon i interle-
ukini), infekcije (naro€ito kod pacijenata na
imunosupresivima), neke antimikrobne lekove
(na primer, amfotericin), opijate, hiperkalcemi-
ju, 1 redje, paraneoplasti¢ni sindrom, limbicku
encefalopatiju.
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Psihijatrijski aspekti
specifiénih tipova kancera
Kancer dojke

Psiholoske reakcije na kancer dojke i njego-
vo leCenje varijaju u odnosu na Zenine godine,
licnost, 1 porodi¢ne okolnosti zbog razlicite rel-
evantnosti za plodnost, sliku o telu, nus-pojave
lecenja (kao Sto su alopecija, prerana menopau-
za sa valunzima, iritabilnost i depresija), i genet-
sko testiranje. Porodicne okolnosti ukljucuju
brac¢ni status, ulogu partnera, porodi¢ni istorijat
kancera, seksualnu istoriju, trudnocu i dojenje, i
zelju za jos dece.

Genetsko testiranje danas moze da identifi-
kuje Zene sa rizikom od naslednog kancera doj-
ke/jajnika. Zene sa visokim rizikom se suocava-
ju sa odluc¢ivanjem o profilakti¢koj mastektomiji
1 kako 1 kada da obaveste svoje majke, sestre,
kéeri 1 unuke. Neke zene koje su izloZene viso-
kom riziku zahtevaju profilakticku mastektomi-
ju a da se nisu podvrgle genetskom testiranju, i
u tim slucajevima neophodna je psihijatrijska
evaluacija.’

Kancer pluca

Oko 90% svih kancera plu¢a moguce je prip-
isati puSenju. Dok mnogi pusaci oboleli od kan-
cera osec¢aju krivicu, mnogi nastavljaju da puse.
Pusaci su izlozeni vecem riziku da obole od
depresije.

Neki pacijenti 1 njihovi lekari zauzimaju
fatalisticki stav 1 zakljucuju da nema svrhe
prestati sa pusenjem jednom kad se kancer plu¢a
dijagnozira. Ipak, nastavak pusenja se povezuje
sa smanjenjem prezivljavanja nakon dijagnoze
kancera pluca, tako da je rana intervencija pro-
tiv pusSenja obavezna. Kod terminalnog stadiju-
ma kancera pluca, ako pacijent ose¢a zadovo-
ljstvo prilikom puSenja, ne treba insistirati na
prestanku.

Kancer pluca prati kognitivna disfunkcija,
koja nastaje kao rezultat metastaza na mozgu,
leukoencefalopatije koju izaziva hemoterapija 1
kranijalno zracenje, paraneoplasti¢nog sindroma
kod mikrocelularnog kancera pluca i pluéne em-
bolije.
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Kancer pankreasa

Za depresiju se dugo mislilo da je uobicajeni
“glasnik™ kancera pankreasa, pre no §to se poja-
ve bilo koji drugi fizi¢ki znaci. Nedavna epide-
mioloska studija je otkrila da je depresija pret-
hodila kanceru pankreasa mnogo vise nego bilo
kojem drugom gastrointestinalnom malignitetu.
Kod pacijenta sa depresijom, znaci da je u pitan-
ju kancer pankreasa uklju¢uju abdominalni bol i
gubitak tezine koji nije proporcionalan stepenu
psihickih problema.

Psihijatrijski aspekti
tretmana kancera
Hemoterapija

Posledice hemoterapije na kogniciju jos nisu
jasno objasnjene. Postoji nekoliko klini¢ki zna-
¢ajnih interakcija izmedju lekova za kancer 1 ve-
¢ine psihotropnih lekova, sa izuzetkom prokar-
bazina, koji je inhibitor monoamin-oksidaze.

Zracna terapija

Radijacija mozga izaziva mnogo veci zamor
nego tretman zracenjem bilo kog drugog dela
bolesnikovog tela. Kasne posledice zracenja
mozga mogu da ukljuce radijacijsku nekrozu fo-
kalnih regija ili leukoencefalopatiju.

Transplatacija kosStane srzi

Pacijenti koji se podvrgnu transplataciji kos-
tane srzi dokazano imaju visoke nivoe depre-
sivnih 1 anksioznih sindroma.

Najveca emotivna teskoba moze da se desi
nakon prijema u bolnicu 1 pre transplantacije.
Ipak, dok primaju velike doze hemoterapije i
zracenja, 1 dok su njihovi kontakti sa porodicom
ograniceni (a Cesto su i u izolaciji), pacijenti
mogu da iskuse duboku mucninu, povracanje i
zamor, a psihijatrijski poremecaji ostaju uobica-
jeni, naroCito poremecaj prilagodjavanja, pracen
anksioznos¢u i depresijom. Cak 50% pacijenata
koji su se podvrgli transplataciji koStane srzi
pati od delirjjuma tokom perioda nakon tran-
splatacije, a jedan od mogucih razloga je teska
bolest odbacivanja transplatata (eng. graft vs.
host disease). Dok su hroni¢na anksioznost i
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depresija najces¢i psihijatrijski pratioci, dugo-
godisnji preziveli pacijenti transplantacije koS-
tane srzi ne pokazuju nikakvu razliku u psiho-
loskom i socijalnom funkcionisanju u odnosu na
one koji su primali standardnu hemoterapiju.
Medjutim, ¢esto je blago-do-umereno kognitiv-
no ostecenje.

Psihijatrijski tretman

onkoloskih bolesnika

Psihoterapija

Psihoterapija moze da pomogne pacijentima
da se izbore sa dijagnozom i tretmanom kancera,
da im smanji psihicku patnju i da im istovre-
meno podigne moral i podrzi traganje za smis-
lom 1 Zelju za dostojanstvom na kraju zivota. Ve-
¢ina studija grupne terapije kod onkoloskih bo-
lesnika je pokazala poboljsanja kad su u pitanju
raspolozenje, bol, i kvalitet zivota. Vezbanje re-
laksacije 1 kognitivno-bihejvioralna terapija su
takodje smanjile anksioznost i depresiju onko-
loskih bolesnika.

Psihofarmakologija

Selektivni inhibitori serotonina mogu da iza-
zovu mucninu i gubitak tezine kod nekih onko-
loskih bolesnika, narocito onih koji imaju ano-
reksiju ili kaheksiju uzrokovanu kancerom. Kod
takvih pacijenata se bolje pokazuju mitrazapin i
tradazon.

Fluoksetin se sporo razgradjuje pa moze da
bude koristan pacijentima koji ne mogu da uzi-
maju lekove oralno (na primer, somatitis zbog
hemoterapije). Benzodiazepini (najéesce lora-
zepam) se prepisuju da bi pojacali dejstvo leko-
va protiv mucnine tokom hemoterapije, a ne
samo zbog svojih antianksioznih delovanja. Ma-
le doze neuroleptika se koriste za tretiranje de-
lirijuma kod onkoloskih bolesnika.

Psihostimulansi se koriste za lecenje depresi-
je kod terminalno bolesnih onkoloskih pacijena-
ta zato Sto oni odmah pocinju da deluju i1 zato
Sto, uopsSteno, mogu da deluju palijativno na za-
mor 1 da pojacaju analgeziju koju izazivaju opi-
jati, ali bez sedacije.
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Zakljucak

Za mnoge ljude dijagnoza kancera je najveca
emotivna katastrofa; za neke druge to je samo
jos jedna poteskoca koju je moguce prevaziéi.
Neki mogu posmatrati kancer kao izazov, koji
im nudi priliku da potpuno re-evaluiraju svoje
odnose sa drugima, posao, i sam zivot. Mnogi
ljudi pokazu neverovatnu hrabrost, otpornost 1
snagu tokom bolesti, dok drugi otkrivaju da ih
ova bolest dovodi do krajnjih granica izdrzlji-
vosti. Koji god stav da pacijenti zauzmu, jedno
je sigurno: dijagnoza kancera sa sobom povlaci
¢itavu grupu pitanja i problema, na primer, kako
se nositi sa fizickim simptomima, ukljucujuci 1
one koje rezultiraju iz lecenja; kako shvatiti
egzistencijalnu dimenziju bolesti; kako se boriti
sa zabrinuto$¢u za porodicu; kako pronaci utes-
nu filozofsku, duhovnu 1ili ¢ak religioznu struk-
turu ili vrednosti koje daju smisao zivotu i smrti.
Veliki znacaj psiho-onkologije lezi upravo u
mogucnosti da eliminiSe ili olakSa ovo breme
pacijentima, uz pomo¢ pre svega komunikacije 1
spremnosti da se razgovara o psihosocijalnim
pitanjima, a zatim i uz mnogo specificniju, stru-
¢nu pomo¢ psihoterapije, kognitivno-bihejvio-
ralne terapije 1 psihofarmakologije.
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Slika 4.

Kompleksna pitanja kojima se psiho-onkolo-
gija bavi upucuju istovremeno i na probleme sa
kojima se suocava ali i na pravce njenog budu-
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¢eg razvoja. Naime, zbog Sirine pitanja poveza-
nih sa razumevanjem i tretiranjem psihosocijal-
nih problema onkoloskih bolesnika i njihovih
porodica, neophodno je izgraditi integrativni
model koji bi se koristio da adekvatno objasni sa
¢ime se sve pacijenti suoc¢avaju dok se hvataju u
kostac sa fizickim simptomima bolesti ali 1 sa
psiholoskim, socijalnim, duhovnim i egzistenci-
jalnim krizama koje ona proizvodi. Dakle, dalji
razvoj psiho-onkologije treba o¢ekivati u pravcu
razvoja integrativnog modela, a zarad vece
efikasnosti u pruzanju preko potrebne psihijatri-
jske pomo¢i onkoloskim bolesnicima.
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ODABRANE TEME

NAUCNI CLANCI | CLANCI BLISKI NAUCNIM:
ORUDPE KOMUNIKACIJE U BIOMEDICINI

Milenkovi¢ Sanja

Sluzba klinicke patologije, Klinicko bolni¢ki centar Zemun, Beograd

SAZETAK

Cilj ovog revijalnog prikaza je da se na kratak i kon-
cizan nadin osvetlile pojedine faze pisanja naucnih
¢lanaka, kao i specificnosti publikovanja u biomedicini.
Osnovni i najvazniji put kojim se objavljuje i Siri stru¢na i
nauc¢na informacija dobijena u svakodnevnom i istrazi-
vackom radu je nau¢na publikacija. Autorstvo u publiko-
vanom radu ima poseban znacaj pri zapoSljavanju, sti-
canju zvanja, unapredenju, dobijanju finansijske pomoci
za projekte kao i za druge akademske promocije.

Klju€ne reci: publikovanje, naucni ¢lanak, autorstvo

SUMMARY

The aim of this review is to enlighten in brief and con-
cise manner the individual stages of writing scientific arti-
cles as well as the specifics of publishing in biomedicine.
It is a basic and fundamental way in which practical and
scientific information,obtained in daily work and
research,is published and disseminated . Authors of the
published articles have special significance for employing,
obtaining the position, promotion, obtaining financial
assistance for projects as well as for other academic pro-
motion.

Keywords: publishing, scientific article, authorship.

Uvod

Osnovni put Sirenja nau¢ne informacije je na-
ucna publikacija. Tokom vremena naucna pub-
likacija je od uobicajene forme kojom se nauka
objedinjuje i saopsStaval postala i nacin vredno-
vanja nauke jedne sredine i osnov vrednovanja
nau¢nog doprinosa pojedinaca, nauc¢nih organi-
zacije, regiona, nacija.>’

U poslednjoj deceniji je uofen dramati¢an
porast broja biomedicinskih casopisa. Samo
15% ¢lanaka publikovanih u tim ¢asopisima is-
punjava aktuelnost i primenljiivost zbog kojih
su publikovani. Cak i radovi publikovani u pre-
stiznim Casopisima su daleko od perfektnih.*

Mnogi autori u nasoj zemlji, koji podnose ru-
kopise za objavljivanje u Casopisima, nisu imali
prilike da saznaju, ni tokom redovnih, ni tokom
poslediplomskih studija, o tome kako se pripre-
ma rukopis za objavljivanje rezultata istraziva-
nja. Za razliku od razvijenijih nau¢nih sredina, u
nasoj nauc¢noj javnosti su se tek odskora pojav-
ile knjige® i veci broj seminara®® namenjenih os-
vetljavanju pojedinih faze pisanja naucnih Cla-
naka 1 specifi¢nosti publikovanja u biomedicini.

Adresa autora: dr Sanja M Milenkovi¢, Klinicko bolni¢ki centar
Zemun-Beograd, Sluzba klinicke patologije, Vukova 9, 11070
Zemun. E-mail: sanjamilenkovic3@gmail.com

Cilj naseg clanka je da sistematizovanjem
osnovnih tipova naucnih ¢lanaka i kratkim pre-
gledom pojedinih doprinesemo povecanju stope
publikovanja, pre svega, u domac¢im biomedi-
cinskim ¢asopisima.

Unapredenje i o¢uvanje zdravlja, lecenje ob-
olelih osoba, pruzanje dostojanstva bolesnim
ljudima i1 produzavanje Zivotnog veka su osnov-
ni zadaci zdravstvenih radnika. U tom cilju leka-
ri moraju kontinuirano da se usavrS$avaju i pub-
likuju rezultate svog rada i istrazivanja. Prema
etickim principima dobre naucnicke 1 klinicke
prakse propisani su ne samo standardi za istrazi-
vanje, nego 1 obaveze za publikovanje rezultata
rada.

U zemljama tzv. naucne periferije, kakva je
nasa, zainteresovanost za publikovanje u biome-
dicinskim casopisima je na vrlo niskom nivou.
Re¢ je o nedostatku adekvatnih radova, §to je
posledica smanjenog interesa autora da publiku-
ju rezultate sopstvenog rada i istrazivanja. Na-
predak medicinske nauke 1 tehnologije je stvorio
nesagledive mogucnosti istrazivanja. Novoste-
¢ena saznanja se moraju prikazati stru¢noj i na-
ucnoj javnosti. Najvecu vrednost saopStavanja
ima ¢lanak objavljen u nau¢nom ¢asopisu sa re-
cenzijom (engl. “Peer reviewed journal”). Ako
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se ne objave nova saznanja jednostavno ne pos-
toje. Istrazivaci u biomedicinskim naukama ali 1
kompletna medicinska profesija moraju publi-
kovati iz dva razloga: napretka medicinske nau-
ke i profesionalne karijere. Eticki principi Dobre
naucne 1 Dobre klinicke prakse propisuju ne sa-
mo standarde za istrazivanje, nego i obaveze za
publikovanje rezultata rada. Autorstvo u publi-
kovanom radu ima poseban znacaj pri zaposlja-
vanju, sticanju zvanja, unapredenju, dobijanju
finansijske pomoci za projekte kao i za druge
akademske promocije.

Osnovni 1 najvazniji put kojim se objavljuje 1
Sir1 nau¢na informacija dobijena u istrazivack-
om radu je nau¢na publikacija.

Naucni ¢lanci

Osnovni tipovi naucnih ¢lanaka su: Original-
ni naucni ¢lanak (Original scientific article), Pr-
egledni ¢lanak (Review article), Pismo urednis-
tvu (Letter to editor), Prethodno saopstenje (Pre-
liminary communications), Teze (Thesis) i 1zla-
ganje na nau¢nim skupovima (Conference pa-
per).

Originalni nau¢ni ¢lanak

(Original scientific article)

Originalan nau¢ni ¢lanak je krajni rezultat
odredenog istrazivackog rada, naucnika ili klini-
¢ara, njegova obaveza i osnov dokazivanja pro-
fesijskog rada na unapredenju medicinske nauke
1 prakse.” Jako je bitno da se prilikom pisanja
¢lanka to radi, na takav nacin da se informiSe Ci-
taoce, a ne da se udovoljite uredniku." Ukoliko
posedujete znacajne rezultate i literaturu napisi-
te jasan, precizan i originalan rad i publikujte ga.
Da bi ste to ostvarili, pored rezultata dobijenih iz
vaSeg istrazivanja, neophodni su vam Zelja i mo-
tivacija.'™"

Originalan ¢lanak treba pisati po IMRAD fo-
rmulu. IMRAD su pocetna slova engleskih reci:

I - Introduction (uvod),

M - Method (metod),

R - Results (rezultati), A - and (i)
D - Discussion (diskusija)"'"*

Pored akronima IMRAD postoji 1 drugi, po-
moc¢ni akronim TAKAR, koji vam pomaze da
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kompletirate svoj originalni ¢lanak. TAKAR su
pocetna slova engleskih reci:

T - Title (naslov),

A - Abstract (apstrakt),

K — Keywords (Kljué¢ne reci),

A — Acknowledgements (Zahvalnica),
R — References (Reference).

UVOD - Kada ¢italac pretrazuje literaturu on
prvo procita naslov koji ga privuce. On dalje
Cita, ukoliko je apstrakt dobar. Uvod je posledn-
ja Sansa da "privezete" neodlu¢ne Citaoce." Vas
cilj je da uvodom navedete Citaoca na svoj tok
misli 1 ako ste u tome uspeli Citalac ¢e procitati
vas rad, a to je razlog vaSeg publikovanja. Uvod
treba da posluzi da se Citaocima saopste razlozi
zbog kojih je sprovedeno istrazivanje. Dobar
uvod bi trebalo da stane na jednu stranicu A4
formata, veliCine slova font 12 i 1,5 proreda."
On predstavlja kratku pricu u prosec¢no tri para-
grafa. Prvim paragrafom ("background") treba
objasniti aktuelna znanja iz polja vaSeg istrazi-
vanja. Odgovor na pitanje "Sta mi znamo" je pr-
vi paragraf vaseg rada.” Pozeljno je ovaj deo
potkrepiti sa 1-2 reference, ne vise od 5, a naj-
bolje je da to budu poglavlja iz udzbenika ili re-
vijalni radovi. Sada ste Citaoca direktno uveli u
drugi paragraf kojim dajete odgovor na pitanje
"Sta mi ne znamo". Polako ste sa polja istrazi-
vanja (opisanog u prvom paragrafu) presli na
problem istrazivanja. Vi Cete Citaoca upoznati sa
postoje¢im podacima (tudim i sopstvenim) o
problemu koji istrazujete, o ograni¢enjima da se
taj problem resi 1 o pitanjima na koja odgovori
jos$ nisu dati.'® Pozeljno je ista¢i razloge zbog
koji je istrazivanje zapoceto 1 citirati samo one
reference koje se neposredno odnose na istrazi-
vanje istog predmeta i koja su prethodila vasem
istrazivanju. Drugi paragraf vaseg uvoda je vas
"vodi¢" kroz rad. U njemu definiSete problem
(jedan ili vise). Svaki taj problem je pitanje (ne-
poznati detalj koji istrazujete) na koje vi dajete
odgovor. Upravo ta pitanja ili nepoznati detalji
su va$ "vodi¢" kroz rad. Kako? Za svako pitan-
je ¢e te odrediti jednu ili viSe metoda kojom cete
ta pitanja analizirati. Svaka ta metoda ¢e dati
najmanje jedan rezultat. U poglavlju materijal 1
metode, metode Cete pisati onim redom kako su
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postavljana pitanja. Taj red e pratiti 1 poglavlje
rezultati 1 poglavlje diskusija. Ostvarili ste hori-
zontalni ritam rada."” Tre¢i paragraf je cilj vaseg
istrazivanja. Poslednji pasus je takode dobro
mesto da svojim buduc¢im ¢itaocima objasnite u
nekoliko reci dizajn vaSe studije koju ste koris-
tili da testirate hipotezu." Konkretan cilj se obi-
¢no navodi u jednoj recenici (poslednjoj reCenici
uvoda) koja postavlja ocekivanja zbog kojih je
istrazivanje zapoceto i zbog kojeg se Clanak pi-
Se. Cilj je prva recCenica struktuiranog apstrakta i
poslednja recenica uvoda. PoZeljno je ne napra-
viti sledece greske: ako pisete od "Kulina bana"
" pokazacete da ste nacitani, a to nije cilj pub-
likovanja vaSeg originalnog rada, ako preterate
sa referencama u uvodu izgubicete "blago" za
diskusiju i opteretic¢ete spisak literature (vecina
casopisa dozvoljavaju najvise 25-30 referenci) 1
u uvodu nikada ne iznositi rezultate studije Cije
rezultate objavljujete clankom koji pisete.

MATERIJAL I METODE - Ovo poglavlje,
bar u osnovnim crtama, treba "staviti na papir"
pre pocetka istrazivanja, sistematizovati osnov-
nu zamisao 1 tek potom zapoceti istrazivanje.
Iako mnogi autori smatraju ovo poglavlje vrlo
dosadnim, ono je veoma vazno. Mora biti napi-
sano tacno, precizno i jasno, kako bi drugim au-
torima omogucili da ponove vas postupak.'* Sv-
rha ovog poglavlja je da opiSete kako ste dobili
rezultate. Ovo je jedini deo rada u kome je doz-
voljena opsirnost, kako bi se opisali svi bitni de-
talji." Citalac ¢e ovo poglavlje Gitati kriticki, a
recenzent vam propust ili gresku u njemu nece
oprostiti. GreSka u ovom poglavlju je viSe nego
dovoljan razlog da recenzent predlozi uredniku
da odbije vas ¢lanak. Zbog zastite ispitanika uk-
oliko je vasSa studija klinicka ili sa esperimental-
nim zivotinjama, morate posedovati dozvole eti-
¢kih komiteta za obavljanje vase studije."” Ne
koristite bilo kakav materijal (tekst, tabelu, foto-
grafiju) koja moZe ugroziti privatnost ispitanika.
Potrebno je napisati gde je studija izvedena, ali
vodite racuna da ne pisete turisticki vodi¢. Di-
zajn studije nazovite jasnim nazivom jer iz njega
proizilazi 1 metoda 1 statisticki test koji ¢ete ko-
ristiti.'""'* Jasno treba opisati kriterijume koje ste
koristili pri izboru uzorka. OpiSite uzorak studi-
je tj. odgovorite na pitanje: "Koga ste analizirali
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1 po kojim kriterijumima ste ih svrstavali u gru-
pe?" Neki autori u okviru ovog poglavlja opisu-
ju veli¢inu uzorka, a neki sa tim podacima zapo-
¢inju poglavlje rezultati. Epidemiolozi su jasno
zainteresovani da utvrde kako ste definisali ka-
rakteristike uzorka, a klinicari da otkriju slicnost
sa sopstvenim pacijentima. Sa aspekta znacaja
statistiCkog rezultata i naucne vaznosti vase stu-
dije broj uzoraka po grupi ne bi trebalo da bude
manji od 30." Zapazicete da veliki broj studija
sa negativnim rezultatima ima mali broj uzoraka
1u tim studijama je retko uocena statisticki zna-
¢ajna razlika.” KoriS¢ene nazive hemijskih sup-
stanci treba pisati u generickom nazivu, a pored
u zagradi komercijalni naziv i proizvodaca. La-
boratorijski metod ili metod lecenja se mora de-
taljno opisati kako bi bio ponovljiv. Ukoliko ste
koristili ve¢ jasno definisan metod ili postupak
mozete se pozvati na lako dostupnu opste pri-
hvaéenu referencu. Ukoliko ste modifikovali
opste prihvac¢enu metodu ili postupak pored po-
zivanja na referencu morate modifikaciju detalj-
no opisati. KoriS¢eni statisticki test treba jasno
navesti 1 ponekad je dobro napisati i zasto je iza-
bran bas taj test. Takode ukoliko koristite manje
poznat statisticki test potrebno je za njega citi-
rati referencu." Ovo poglavlje se piSe u proslom
vremenu, jer je postupak zavrSen.

Tabela 1. Zlatna pravila za prikazivanje brojeva"
Zlatno pravilo Primer

Brojeve manje od 10 se pisu U analiziranoj grupi osam ispitanika je

recima podvrgnuto intervenciji.

Brojeve vece od 10 se pisu s - L
ciframa U studiji je analizirano 120 ispitanika.
Reéenice pocinjite re¢ima ne Dvadeset pet procenata analiziranih
brojevima ispitanika je bolovalo od gripa.

U analiziranom uzorku 15 decaka i

Skiadno unoske:brojeve 4 devojéice su bolovali od dijabeta.

Brojeve manje od 1 poéinjite

nulom P vrednost je 0-013.

Me koristite prazan prostor izmedu
broja i znaka za procente

Ukupno je 35% ispitanika imalo
dijabetes.

Koristite jedan prazan prostor
izmedu vrednosti i merne jedinice

Srednja visina ispitanika je bila
170em.

rednosti izraZzene u procentima
izrazavajte jednom decimalom
samo ukoliko je uzorak veci od
100

U nasem uzorku od 212 dece,
10,4% je imalo dijabetes.

Vrednosti izraZene u procentima
ne izrazavajte decimalnim
mestima ukoliko je uzorak maniji
od 100

U nasem uzorku od 44 dece,
10% je imalo dijabetes.

Ne koristite vrednosti izrazene u

procentima ukoliko je uzorak manji U nasem uzorku od 18

dece dvoje je imalo dijabetes.

od 20

r;l::;:'te vedu preciznost u Koristite samo jedno decimalno
nego sto je preciznost vaseg 3;?;0 :;Se:n%d ?:;?:;Zﬁ:'mce
instrumenta 9 9
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Tabela 2. Zlatno pravilo za pisanje starosnih grupa (Age
group recommended by MEDLINE, as of January 2002) "

Zlatno pravilo Starosne grupe

Swva novorodencad
(All Newborn)

Od rodenja do 23 meseca (bitrh-23
months)

Swva deca (All .

Children) 0-18 godina (0-18 years)

Svi odrastli (All :

Adults) 19+ godina (19+ years)
Novorodencée Od rodenja do 1 meseca (birth-1
(MNewborn) month)

Deca (Infant) 1-23 meseca (1-23 month)

Predskolsko dete
{Prescholl child)
Dete (Child)

2-5 godina (2-5 years
6-12 godina (6-12 years)

Adolescent

(Adolescent)) 13-18 godina (13-18 years)

Odrastao covek
(Adult))
Srednjih godina
(Middle aged)

19-44 godine (19-44 years)

45-64 godine (45-64 years)

Star covek (Aged) 65-79 godina (65-79 years)

80 i vise (80 and

over) 80+ godina (80- years)

Osobe ispod
adultnih godina se
mogu nazvati decaci
i devojcice

Girls and boys

Za odrasle osobe je
korektno redi
muskarac i Zena

Women and men

REZULTATTI - Ovim najkreativnijim poglav-
ljem ¢lanka vi dajete odgovor na cilj koji ste po-
stavili u uvodu. Ne smete biti preopSirni 1 ne
smete se ponavljati jer 1 najzagrizeniji nauc¢nik
¢e odustati od Citanja dosadnog teksta. Ne pon-
avljajte brojeve ako ste ih napisali u tabeli ili
dijagramu." PokuSajte da citaocu kazete samo
ono §to on Zeli da zna. Vi treba samo da iznesete
rezultate vezane za vas$ cilj. Vrlo ¢esto smo u
dilemi kako napisati brojeve ili starost bolesni-
ka. Na Tabeli br. 1 se nalazi mali vodi¢ koji sa-
drzi "zlatna” pravila za pisanje brojeva, a na Ta-
beli br. 2. mali vodi¢ za pisanje starosnih grupa.

DISKUSIJA - je deo rada u kome se komen-
tariSu dobijeni rezultati istrazivanju i porede sa
postojeéim saznanjima. Sopstvene rezultate ne
bi trebalo ponavljati, nego ih treba tumaciti u
sklopu postojec¢ih saznanja drugih autora.'* Ovo
poglavlje je proizvod logickog razmisljanja i go-
tovo da je nemoguce dati opsti savet kako se ona
pise.”! Diskusiju treba u prvom pisanju pisati
slobodno i bez ograni¢enja. Prilikom ponovnih
iS¢itavanja tekst treba skracivati, sredivati i na
kraju poglavlje diskusija bi trebalo da iznosi 1/3
obima rada.” Ukoliko ste zakljuci da je "sve na
svom mestu", ne treba pokuSavati uklapanje obi-
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ma poglavlja diskusije po svaku cenu. U disku-
siji odgovarate na pitanje: "Kakva je veza izme-
du ishoda 1 onoga Sto objasnjava varijabla?" Di-
skusija se ne sme zavrsiti iznoSenjem potrebe o
daljem istrazivanju ili postavljanjem neke nedo-
umice 1 neophodno je reci Sta vasi rezultati zna-
Ce, a ne Sta biste Vi zeleli da znace.” Dobar trik
za pisanje diskusije je da napiSete taksativno
svoje rezultate, da Citate 1 belezite odgovarajucu
literaturu za svaki pojedinacni rezultat." Vazno
je da odgovorite na pitanje: "Da li je 1 Sta utica-
lo na vasu studiju, kako je uticalo i §ta ste uradili
da taj uticaj eliminiSete?" Na taj nacin ste omo-
gucili sebi da sistemati¢no diskutujete rezultate
sopstvenog istrazivanja i olakSate sebi posao
oko spiska literature koju piSete prema Vanku-
verskim pravilima i uputstvu za autore ¢asopisa
koji ste izabrali.

Akronim TAKAR nam omogucava da kom-
pletiramo rad.

Naslov (Title) - Prvi kontakt sa bilo kojim
¢lankom ostvarujemo Citanjem naslova. Da li ¢e
se interesovanje za daljim Citanjem clanka nas-
taviti u velikoj meri zavisi upravo od kvaliteta
naslova. Naslov nau¢nog ¢lanka treba da bude
jasan, kratak, sazet i informativan, ali nikako se-
nzacionalan ili dosadan. Kada korisnik casopisa
procita naslov, on bi ve¢ trebao da ima neku os-
novnu predstavu o elementarnom sadrzaju ¢lan-
ka. Naslov je sazetak rada u malom, a daleko $i-
re 1 brojnije informacije o radu dobijamo Cita-
njem apstrakta, koji naj¢esce sledi posle naslo-
va.” Ne postoje kriterijumi za pisanje naslova,
ali se odredena nacela i smernice mogu nalaziti
u uputstvima za autore. Postoje dve vrste naslo-
va*: indikativan naslov (”Angina pectoris i beta
blokatori” je primer indikativnog naslova. Dobi-
jamo informaciju da ¢e se u radu pisati o koro-
narnom sindromu i lekovima koji se koriste u
njegovom lecenju, ali ne znamo kakva ¢e inter-
akcija biti) 1 informativan naslov (““Angina pec-
toris i dugorocni terapijski aspekti primene beta
blokatora u spreavanju destabilizacije”, je pri-
mer informativnog naslova koji daje podatak o
primeni beta blokatora u tretmanu stabilne angi-
ne pectoris, ali i pozitivnom efektu primene beta
blokatora u sprecavanju pogorsanja stabilne pe-
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ktoralne angine u nestabilnu. Takode, dobijamo
informaciju o dugoro¢noj primeni lekova, $to
ide u prilog bezbednosti njihove primene i dob-
rog ucinka). Kada se formira naslov, treba se dr-
zati odredenih postulata, koji nisu pravila, ali su
od velike koristi**: naslov treba da bude kratak,
najbolje je do 12 reci ili 100 slovnih mesta sa pr-
oredima, formirati ga na kraju pisanja rada, ne
treba biti senzacionalan jer to ¢esto ima kontra
efekat, ne upotrebljavati skracenica i uvek treba
upotrebljavati genericka imena lekova, bez he-
mijskih formula i imena proizvodaca, izbegavati
uopStavanja 1 opSte poznata znanja 1 principe
(npr. "Doprinos ispitivanju...", "Neke karakter-
istike...", "Nasa iskustva...") 1 ne podvlaciti ga.
Vecina Casopisa zahteva i tzv. kratki naslov
(short title) koji ne sme preci 30-40 slovnih me-
sta (ukljucujuéi i prazan prostor) i obi¢no se is-
pisuje na vrhu desne strane teksta na kojoj se ne
nalazi pravi naslov."

Apstrakt (Abstract) nau¢nog ¢lanka je pored
naslova najCitaniji deo clanka. VaZnost ovog
dela ¢lanka je mnogostruka 24 jer urednici ¢aso-
pisa 1 organizatori nau¢nih skupova na osnovu
njega najcesce odlucuju da li ¢e rukopis biti pri-
hvacen za Stampu, odnosno za prezentaciju, Ci-
talac nau¢nog Casopisa na osnovu sazetka odlu-
cuje da li ¢e neki ¢lanak procitati, a sazetak u bi-
bliografskim bazama (PubMed, MEDLINE itd.)
jedini predstavlja vas ¢lanak. Ukoliko se vas sa-
zetak nade u Citatnim bazama on ¢e se distri-
buirati Sirom sveta 1 bi¢e viSe ¢itan nego ¢lanak
Sazetak je najinteresantniji 1 najvazniji deo va-
Seg Clanka. Terminoloski, u engleskom jeziku se
moze praviti razlika izmedu Summary i Abst-
ract.” Kratak sadrzaj (Summary) bi trebalo da
sadrzi samo zakljucke za Citaoce koji su proci-
tali Clanak, a sazetak (Abstract) sazeti prikaz
¢lanka i1 nezavisno od ¢lanka moze da se objavi
u sekundarnim publikacijama. Naucna javnost
na naSim prostorima je misljenja da mi naziv sa-
zetak mozemo Kkoristiti za oba termina. Sazetak
je kratak napis o vaznom u nau¢nom ¢lanku. Pi-
Se se ispod naslova 1 autora ¢lanka, na zasebnoj
stranici teksta, zajedno sa kljuénim re¢ima 1 ad-
resom autora za korespondenciju. Ukoliko se sa-
zetak piSe za konferencijsko saopstenje on sadr-
7i naslov, imena autora i imena radnih organiza-
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cija gde rade (Affiliation) i tekst sazetka. Saze-
tak se piSe u proslom vremenu, u trecem licu 1
uvek prema uputstvima za autore.” U njemu se
ne pisu skracenice 1 ne citira literatura. Mora sa-
drzati iskljucivo informacije iz ¢lanka i ne sme
ponavljati sadrzaj naslova. Uobicajeno je da tek-
st sazetka koji se publikuje u nau¢nom c¢asopisu
sadrzi 100-250 reci (uputstva za autore u nauc-
nim ¢asopisima to jasno navode) ili 3-5% duZzine
rada®, a za konferencijska saopstenja do 400 re-
¢i. Pojedini sazeci za konferencijska saopStenja
mogu sadrzati do 1000 reci (konferencijski od-
bor posebno naglasava tu moguénost u uputstvi-
ma za autore) i tada se rezultati mogu prikazati
slikom, tabelom ili grafikonom, a navode se i
kljucne reference. Takav sazetak se zove Prosi-
reni sazetak (Extended abstract, Sinopsis) 1 pre-
dstavlja skraceni Clanak.*® Sazetak se pise* u: or-
iginalnom nau¢nom radu, preglednom c¢lanku,
prikazu slucaja/eva i konferencijskim saopstenj-
ima, a ne pise se u: uvodnicima i pismima ured-
nistvu. Po strukturi sazetak moze biti*: deskrip-
tivan (opisan ili indikativan) sazetak govori o
sadrzaju Clanka i1 informativan koji predstavlja
sadrzaj celokupnog Clanka i1 svaki deo ¢lanka je
prikazan sa 1-2 recenice. Razlikujemo:

a) nestruktuiran apstrakt kod koga su podaci ne-
dovoljni za klinicku primenu jer su metode,
rezultati kratko napisani, a zaklju¢ak uops-
ten. Ovakav vid sazetka se smatra konvenci-
onalnim 1 pogodan je za prikaze slucajeva 1
kratka saopstenja'’;

b) struktuiran apstrakt koji se primenjuje za ori-
ginalne i pregledne ¢lanke, meta analize i ko-
nferencijska saopstenja, ali ne za prikaze slu-
¢aja i preliminarna saopStenja. Struktuirani
sazetak originalnog rada sadrzi sve delove
kao 1 originalni rad poredanih slede¢im re-
dom: cilj, metod, rezultati i zakljucak. Ova-
kav vid sazetka se najCesS¢e primenjuje za Ca-
sopise koji objavljuju ¢lanke i iz laboratorij-
skih 1 iz klinickih grana medicine'’;

¢) struktuiran sazetak o klinickom ispitivanju pr-
edstavlja struktuirani sazetak koji ima sedam
celina: Cilj (Objective), Dizajn studije (Desi-
ng), Mesto studije (Settings), Pacijen-
ti/Ucesnici (Patients), Intervencije (Interven-
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tions) i Merenja 1 glavni rezultati (Measure-
ments and main results).

Sazetakt mora biti interesantan, kratak, jasan,
objektivan 1 saglasan sa ¢lankom.** Ponekad je
autoru teSko da napise vrlo kratak sadrzaj sop-
stvenog rada pa preporucujemo da tada zamolite
nekog kolegu da to uradi umesto vas, 1 videcete,
uspeh je zagarantovan.'

Klju¢ne reci - deskriptori (Key words) ili
kratke fraze se nalaze na kraju apstrakta i naj-
vernije odrazavaju pojmove o kojima je pisano u
radu. Obi¢no ima 3-10 reci napisanih po alfabet-
skom redu. Prilikom obrade ¢lanaka za biblio-
grafske apstraktne baze podataka broj upotre-
bljenih klju¢nih reci definiSe dubinu indeksiran-
ja. Koliko ¢e kljucnih reci biti zavisi od teme
rada, znacaja, kvaliteta, kao i zakljuc¢aka. Znacaj
kljuénih reci je kako u Stednji vremena prilikom
trazenja odredenih Clanaka od strane autora ili
pretrazivanja bibliografskih baza podataka od
strane bibliotekara, tako i za sprovodenje razli-
Citih scientometrijskih analiza i istrazivanja.
Preporucuje se da klju¢ne re¢i formiramo na
kraju pisanja rada’*. Za izbor kljucnih reci ko-
ristimo MeSH listu koja se moze naci na web
sajtu www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html. ili
kao posebno Stampana sveska Index Medicus.
Kod biomedicinskih ¢lanaka pisanih po po Van-
kuverskim pravilima** pojam klju¢na re¢ pod-
razumeva deskriptor po MeSH-u. MeSH (Medi-
cal Subject Headings) je tezaurus Americ¢ke na-
cionalne biblioteke za medicinu pomocu kojeg
se indeksiraju radovi publikovani u najpoznati-
jim svetskim biomedicinskim casopisima koje
ova biblioteka obraduje. "Tezaurus" je normira-
ni dinamicki re¢nik semanticki 1 genericki pove-
zanih termina koji sveobuhvatno prekrivaju ne-
ku nau¢nu oblast. Uloga mu je dvojaka: redsta-
vlja pomo¢no sredstvo koje se koristi pri indek-
siranju nau¢nih dokumenata, s druge strane sluzi
prilikom postavljanja zahteva za pretrazivanje
odgovarajuc¢ih baza podataka. Ukoliko zelimo
kljuénu re¢ (deskriptor) koju ne mozemo naci u
Tezaurusu, moze se upotrebiti "visa" re¢ koja
oznacava §iri pojam, ili se mogu koristiti dve ili
vise kljucnih reci, kojima blize opisujemo zel-
jenu klju¢nu re¢. Takode, mozemo koristiti i
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nasu zeljenu klju¢nu rec, ali se tada mora na-
pisati da je u pitanju ne-MESH deskriptor (Non
MeSH). Klju¢ne re¢i su uvek na engleskom
jeziku, jer jo§ uvek ne postoji Tezaurus klju¢nih
reci na srpskom jeziku.’

Zahvalnica (Acknowledgment) moze pratiti
va$ Clanak 1 namenjena je pojedincima ili orga-
nizacijama koje su pomogle finansijski il na
drugi nacin realizaciju istrazivanja.

References (Reference - spisak literature) se
piSu prema Vankuverskim pravilima i uputstvu
za autore Casopisa koji ste izabrali. Znacaj pre-
ciznog i tacnog citiranja referenci je dvojak:

a) omogucava Citaocu da lakSe dode do primar-
ne literature

b) koriS¢enje referenci za vrednovanje nauc¢nika
pri cemu se bibliometijski parametri (referen-
ce npr.) koriste na taj nacin $to se polazi od
dva osnoa —broja objavljenih radova (engl.
Publication count) i broja citata koje su ti ra-
dovi stekli.

Kada napiSete ¢lanak, savet je da par dana za-
boravite na njega. Zatim ga zajedno sa koautori-
ma (pozeljno je naglas) Citajte 1 sredujte. PoSa-
ljite ga redakciji ¢asopisa 1 uzivajte u neodolji-
voj lepoti iS¢ekivanja. U Pismo sa rukopisom
(Submission letter) se stavlja original rukopisa i
odgovaraju¢i broj kopija, a prema zahtevima Ca-
sopisa. Propratno pismo (Covering letter) uvek
se Salje uz rukopis jer se tek iz njega realno uo-
¢ava kom casopisu je rukopis sa odredenim na-
slovom upucen. Propratno pismo mora biti pot-
pisano od svih autora i mora da sadrzi: podatke
da je rukopis podnet za objavljivanje iskljucivo
tom Casopisu i da ranije nije objavljivan u bilo
kom vidu, a ako jeste podneti podatke o prethod-
nom publikovanju ili slanju drugom casopisu),
izjave da nema novcanih i drugih zahteva, pis-
menu potvrdu svih autora da su rukopis procitali
1 u potpunosti odobrili, izjavu o eventualnom su-
kobu interesa 1 ime i adresu autora koji je odgo-
voran za korespondenciju sa ¢asopisom.

Pismo moze da sadrzi i druge podatke koji bi
bili od pomo¢i urednisStvu kao Sto su sugestija
autora kojoj kategoriji u konkretnom casopisu
podneti rukopis pripada i da li autori Zele da po-
dnesu troskove reprodukcije slika u boji. Ruko-

37



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

april-jun/2014.

pisu se moraju priloziti kopije dozvola za repro-
dukciju ve¢ objavljivanog materijala, za koris-
¢enje ilustracija ili saopsStenja o osetljivom li¢-
nom podatku (ime, lik) na osnovu koga bi se
mogle osobe identifikovati, ili za navodenje im-
ena osoba kojima se zahvaljuje za doprinos uo-
bli¢enju rukopisa. Rukopisi u kojima se iznose
rezultati kontrolisane klini¢ke studije na ljudima
ili eksperimentata na zivotinjama moraju imati
izri¢itu izjavu o pridrZzavanju uputstava o radu
na eksperimentalnim Zzivotinjama, kao i saglas-
nost odgovarajuceg etickog komiteta. Podnose-
nje rukopisa za objavljivanje podrazumeva da
urednik ili uredivacki odbor, sem prava na rece-
nziju, imaju i pravo da prave ispravke rukopisa
uskladujuéi ga sa uputstvima ¢asopisa i preporu-
kama recenzenata. Uobicajeno je da se obaves-
tenje o prijemu rukopisa dostavi brzo (dve do tri
nedelje), a odluka o prihvatanju (neprihvatanju)
rukopisa u roku od dva do tri meseca. Ako od-
govor ne dobijete u roku, onda se treba pismeno
obratiti uredniku i pokusati da sazna sudbina ru-
kopisa. Tokom dopisivanja sa urednikom uvek
treba biti ljubazan i1 zainteresovan, konkretan,
argumentoivan i koncizan. Moralni principi su
vazni u publikovanju, posebno u nauci zbog
ocuvanja originalnosti nau¢nih rezultata, ideja i
misljenja. Kako je krSenje standardnih etickih
normi publikovanja ucestalo, originalnost nauc-
nog rada (autorska prava) morala je biti zastice-
na zakonom (Copyright trasfer form). Slucajevi
raznih nesporazuma autora i administracije Ca-
sopisa mogu da nastanu u toku viSekratnog do-
pisivanja sa uredniStvom. Ukoliko Vam odbiju
rad ne ocajavajte. Razlog odbijanja koji urednik
mora da Vam dostavi sadrzi primedbe recenze-
nata a one su pravo blago ¢ak i kada je re¢ o naj-
malicioznijim recenzentima®, a da autor ostaje
nezadovoljan sa prvim odgovorom ¢asopisa na
kritiku, on se moze, odnedavno, obratiti "narod-
nom advokatu" ili ombudsmanu ¢asopisa. Nje-
gov zadatak je da belezi, ispituje i reSava prija-
vljene pojave lose administracije urednistva.”

Pregledni ¢lanak (Review article)

Pregledni ¢lanak je iscrpan prikaz objavlje-
nih ¢lanaka o nekoj specifi¢noj temi (Review of
the Literature).” Pored pregleda literature pre-
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gledni ¢lanak sadrzi i1 kriticku analizu objavlje-
nih rezultata, ponekad i neobjavljene rezultate,
ali 1 perspektive daljih istrazivanja. Pregledne
¢lanke po pravilu piSu iskusni nauc¢ni radnici ne-
sumnjivog ugleda. Stepen originalnosti pregle-
dnog Clanka zavisi od mere zastupljenosti kriti-
¢ke analize, sinteze i ocene publikovanih istrazi-
vanja, ali oni sadrze i logiku kritickog nau¢nog
razmisljanja $to im daje neprocenjiv znacaj.” Da
bi pregledni ¢lanak zadovoljio ¢italacku publiku
on mora biti aktuelan, autoritativan, merodavan,
provokativan i lako citljiv." Ukoliko pisete pre-
gledni ¢lanak vodite ratuna o duzini rada i aktu-
elnosti onoga $to pisete. Pregledni ¢lanak mora
biti krajnje informativan, jasan, savremen 1 pre-
cizan. Ukoliko to niste u mogucnosti da ostvari-
te, odustanite postujuci svoju reputaciju. Mnogi
klasi¢ne pregledne Clanke kritikuju i smatraju ih
zastarelim - “de mode” (old fashioned), zato Ste
ne nude strategiju i dalje pravce u istrazivanju,
ne poseduju kriterijume za ukljucivanje 1 isklju-
¢ivanje relevantnih studija u citiranju.”®*** Na taj
nacin bivaju preskocene studije koje nisu pub-
likovane i ¢lanci na stranim jezicima. Najcesce
su iskljucene i studije sa negativnim rezultatima
1 mnogi autori preferiraju studije sa ¢ijim su
autorima familijarni. Ovo su glavni razlozi zbog
koji mnogi Casopisi zahtevaju u klasicnom pre-
glednom c¢lanku jasno definisanu strategiju
istrazivanja i kriterijume za isklju¢enje odnosno
ukljucenje studija. Za pisanje preglednog ¢lanka
predlazemo slede¢i nacin’': napravite sazetak o
novim idejama ili novim iskustvima oko koji ¢e
se pregledni rad centrirati; izaberite strategiju za
pregled literature, sakupite relevantnu literature;
angazujte koautore ako je neophodno, unesite
citate u elektronske baze, organizujte podnaslo-
ve vaseg preglednog Clanka. Tako organizacija
preglednog rada nije stroga oni ipak poseduju
svoju unutrasnju organizaciju. Dobra organiza-
cija se postize pravljenjem skice (outline) koja
se pretvara u sadrzaj, a sastavni delovi slede lo-
gican red." Urednici ponekad pre pisanja pregle-
dnog c¢lanka zele da im autori dostave skicu i na
osnovu nje procenjuju da li ¢e ili ne prihvatiti ta-
kav pregledni rad. Ovakvi zahtevi urednika bio-
medicinskih ¢asopisa nisu kapric ve¢ su zasno-
vani na potrebama i zahtevima korisnika ¢asopi-
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sa koje urednici dobro poznaju. Pregledni rad se
razlikuje od originalnog. On je opSirniji je 1 ne-
ma posebno propisanu organizaciju rada vec je
ona prepustena svakom autoru. Pregledni ¢lanak
se svrstava u naucne Clanke zbog svoje original-
nosti koja se ogleda u: autorovom odabiru liter-
ature, originalnoj analizi 1 sintezi publikovanih
rezultata, oceni trenutnog stanja i predlozima za
buduca istrazivanja. Postoji nekoliko vrsta pre-
glednih radova:

1. Pravi pregledni rad (Review of the litereture,
Narrative reviews) rad je iscrpan prikaz liter-
ature, Cesto hronoloSkog reda i predstavlja
sistematizaciju objavljenjnih radova sa ano-
tacijama 1 obi¢no dugim spiskom referenci. U
osnovi ovog rada je kompletnost bibliografi-
je bez detaljne kriticke analize citiranih refer-
enci te se sve manje koristi za publikovanje.*
Ovaj tip preglednog Clanka je pozeljan u situ-
acijama kada tema preglednog rada nije rani-
je objavljivana i kada se o nekoj temi razvilo
pogresno shvatanje ili polemika.

2. "Up date” predstavlja nastavak ve¢ jednom
objavljenog ¢lanka na istu temu i pri tom sis-
tematizacija nau¢nih dostignué¢a pocinje od
tog prethodnog ¢lanka -"update” (tj. pocCinje
njegovim citiranjem.””> Obi¢no se prikazuju
novine ili sumira literaturu na zahtev klinica-
ra ili istrazivaca. Uobicajeno je da za takve
pregledne Clanke urednici angazuju eksperte
iz odredene oblasti za koje su Citaoci zainte-
resovani. lako je uobiCajeno da se za takve
¢lanke daju honorari besplatni ¢lanci se ta-
kode prihvataju.

3. Stanje podrucja ili oblasti (State of the art)
(pruza nova shvatanja u oblastima koje brzo
napreduju, najnovija literatura). Ovaj tip pre-
glednog c¢lanka se koristi za teme vezane za
naucnu oblast koja brzo napreduje. Razmatra
samo najnoviju literaturu. Najpoznatiji je
svakako Cochrane-ov pregled. Cochrane-ova
kolaboracija (mozZe se na¢i na web sajtu
http://www.cochrane.org) se sastoji od grupe
eksperata iz preko 40 klinickih grana koji
autoritativno pregledaju stotine studija o te-
mema iz njihovih specijalizacija. Oni prime-
njuju potom meta analize svaki put, kada to
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mogu, se za sve ukljucene studije. Na taj na-
¢in je omoguceno klini¢arima da brzo dobiju
odgovore na najces¢a pitanja 1 pri tome su
odgovori bazirani na ekspertskoj analizi.

4. Meta-analiza (opsti pregled - Overview) ili
kvantitativna sinteza (Quantitative synthe-
sis). nastaje kada se svi podaci, objavljeni u
razli¢ito vreme 1 na razli¢itim mestima, inte-
griSu 1 kombinuju, pa posebnim postupkom
detaljno analiziraju, iz njih moze da proistek-
ne nova naucna informacija, u novoj vrsti na-
ucnog rada - meta analizi. Razlikuje se od
tradicionalnog pregleda literature. Meta anal-
iza pokusava da odgovori na ciljano klinicko
pitanje 1 pri tome koristi ozbiljne 1 stroge sta-
tistiCke analize brojnih istrazivackih studija.”
Ovaj tip preglednog rada predstavlja vodic za
pisanje nekvantitativnih sistematizovanih
pregleda. Predstavlja kvalifikovanu verziju
preglednog rada koja manje zavisi od subjek-
tivnosti autora.

Pisma urednistvu (Letters to the Editor) su
kratki napisi u kojima se komentarisu prethodno
objavljeni radovi. Stampaju se u posebnim ode-
ljcima Casopisa i u njima se prvenstveno komen-
tariSu, najcesce kritikuju, a rede pohvaljuju, ra-
dovi objavljeni u tom istom ¢asopisu. Komenta-
ri nisu uopsteni, niti zlonamerni, a kritike mora-
ju biti argumentovane ili podacima iz literature
ili rezultatima sopstvenih istrazivanja i saopSte-
ne u uctivoj formi. Autor se u pismu obraca ure-
dniku casopisa, kao nepristrasnom posredniku.
U mnogim ¢asopisima ovaj vid napisa predstav-
lja prestizan oblik komunikacije i moze se citi-
rati ukoliko ima preko 5 referenci. Pismo ured-
nistvu treba da bude $to kraée (obi¢no svaki ¢a-
sopis ograniava duzinu pisama §to je istaknuto
1 u upustvima autorima) i veoma je vazno da se
sopstvena iskustva navedena u ovoj vrsti napisa
ne mogu kasnije, u produzenoj formi, koristiti za
pisanje originalnog naucnog rada zato Sto se to
smatra visestrukim publikovanjem."

Prethodno saopstenje (Preliminary Reports -
Short Communication) predstavlja prvo, krace
obavestenje o rezultatima nekog istrazivanja. U
okviru prethodnog sopsStenja mogu se objaviti:
interesantni nauc¢ni rezultati, provokativne pret-
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postavke 1 rezultati uoc¢eni empirijski, bez kon-
trolisane studije, koja se planira. Najvaznija raz-
lika u odnosu na originalni nauc¢ni rad je u tome
Sto ne sadrzi sve detalje (naj¢esce opisan metod
istrazivanja) koji su potrebni da bi se se istrazi-
vanje moglo reprodukovati.'

Brza komunikacija (Rapid of fast communi-
cation) predstavlja originalan rad koji se brzo
prihvata, a jedan od preduslova je da mora biti
napisan tako da ne zahteva ozbiljne ispravke
teksta.

Disertacija (Dissertation) i Teza (Thesis) su
samostalna i originalna nau¢na dela kojima kan-
didat dokazuje svoju spososobnost za samostal-
no istrazivanje. To su nauc¢ni radovi neophodni
za sticanje stepena doktora nauka odnosno ste-
pena magistra nauka. Doktorat ima sedmoveko-
vnu tradiciju i uveden je sli¢no zvanjima u udru-
zenju zanatlija kako bi nosilac akademskog zva-
nja dobio odredena prava i privilegije.*

Saopstenja sa nau¢nih skupova (Conference
paper) predstavljaju objavljeni radovi u zborni-
cima radova a njihove vazne karakteristike su
originalnost, prvo objavljivanje, dostupnost, itd.

Predavanja po pozivu (Invited lecture) su ra-
dovi koji se publikuju i prezentuju na plenarnim
sednicama razli¢itih skupova. Priliku da odrze
ovakva predavanja dobijaju eminentni stru¢nja-
ci odredenih oblasti.

CLANCI BLISKI NAUCNIM

Clanci bliski nauénim su: Struéni &lanci (Pro-
fessional article), Revijski stru¢ni ¢lanci (Revi-
ew professional article) i Prikaz
ja/slucajeva (Case report, Report of cases).

sluca-

Struc¢ni Clanci (Professional article) se po st-
rukturi ne razlikuju od originalnih ¢lanaka ali ne
poseduju hipotezu za reSenje nekog problema,
ne opisuje novo saznanje ve¢ se obradjuje vecé
poznato odnosno opisano i nema detaljnog opisa
metode i tehnike rada te nema moguénosti rep-
roducibilnosti dobijenih rezultata. U njemu su
nasuprot jedna drugoj naucna istina i iskustvena
istina, tj. rezultati opisani onako kako smo ih na-
Sim culima konstatovali.
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Revijski strucni ¢lanci (Review professional
article) predstavlja na sistematican nacin prika-
zivanje rezultata objavljenih ¢lanaka (pregled li-
terature).

Prikaz slucaja/slucajeva (Case report, Report
of cases) imaju prakti¢nu primenu u edukaciji
klini¢ara u pogledu klini¢kih ispoljavanja, naci-
na ispitivanja i/ili leCenja pacijenata sa neuobi-
¢ajenim problemima. U okviru prikaza slucaja
mogu se objaviti**: klinicka stanja koja do sada
nisu publikovana, neuobicajene 1 neobjavljene
prezentacije poznatih klinickih stanja, neoceki-
vano povoljni ili nepovoljni efekti primenjene
terapije, prethodno neobjavljena nezeljena reak-
cije na primenjeno leCenje, greske u dijagnostici
nastale kao posledica primene neadekvatnih tes-
tova ili neuobicajene klinicke prezentacije, pri-
mena novih dijagnostickih postupaka i povezi-
vanje odredenog fenotipa sa novootkrivenim ge-
nom. Pre zapocinjanja pripreme prikaza slucaja
svaki autor mora da sebi postavi, ali 1 da odgov-
ori na sledeca tri pitanja:

1. Sta ho¢u da prikazem?,
2. Kako da to uradim? ,
3. Kom casopisu da ponudim rad?

Prvi korak u pripremi rada je dobro pretrazi-
vanje literature da bi se potvrdila retkost teme.
Raritet nije jedini kriterijum za objavljivanje
prikaza slucaja. Klinicko stanje, dijagnositicki i
terapijski postupci koji su primenjeni moraju da
donesu neku novu informaciju i da omoguce u
buduénosti jednostavnije postavljanje dijagno-
ze, da ukazu na prednosti odredenih metoda le-
¢enja ili moguénosti neke neocekivane kompli-
kacije." Struktura prikaza slucaja je slicna struk-
turi originalnog nau¢nog rada: Naslov, Autorst-
vo, Uvod, Opis slucaja, Diskuju, Reference i
eventualno Zahvalu. U odnosu na nau¢ni rad
specifican je obim i sadrzaj pojedinih delova na-
pisa. U vecini ¢asopisa ograni¢ena je duZina na-
pisa (maksimalan broj re¢i koje moze da sadrzi
prikaz slucaja obi¢no iznosi 1500-2000), kao 1
broj slika, grafikona i referenci. Zato je veoma
vazno pazljivo procitati uputstva za autore caso-
pisa u koji se Zeli poslati rad. Broj autora je ma-
nji u odnosu na broj autora u nauc¢nom radu -
obi¢no do tri autora koji su svojim radom obim-
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nijim od rutinskog doprineli da rad bude saop-
Sten. Ono S$to je veoma vazno prilikom prikaza
slucaja je eti¢nost tj. apsolutno postovanje li¢-
nosti bolesnika - potpuna anonimnost pacijenta
kako u tekstu, tako i1 u prikazu slika. Bolesnika
uvek treba tretirati kao osobu, a ne kao "sluca;j".
Pojedini Casopisi Cak insistiraju na pismenoj
saglasnosti pacijenta da njegova istorija bolesti
bude objavljena.

Ostali ¢lanci bliski nau¢nim su: istorijski pre-
gledi, prikazi knjiga i rubrike u spomen.

Ovim kratkim osvetljavanjem vrsta i osnov-
nih karakteristika nau¢nih ¢lanaka i ¢lanaka bli-
skih nau¢nim je nastao pregledom domace i st-
Pomenuta literatura je citirana, i toplo je prepo-
rucujemo, a u meduvremenu se nadamo da c¢e
ovaj tekst iako kratak i koncizan biti od koristi i
autorima i ¢itaocima casopisa.

po8AR CLAnak!
SEF LABORATORIIE
36 UVEK PRV Y

Slika 1. Modifikaciju ilustracije Dejvida Zina (Introduction
to the Responsible Conduct of Research) je uradio Dr
Milosav Kiurski, patolog, Sluzba klinicke patologije KBC
Zemun
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Podruznice SLD u Leskovcu. Objavljuje ori-
ginalne radove iz svih grana medicine, stomatologije
i srodnih medicinskih grana, stru¢ne radove, pret-
hodna saopS$tenja, prikaze sluCajeva, metode leCe-
nja i hirurdkih tehnika, radove iz eksperimentalne
medicine, istorije medicine i zdravstva, revijske rado-
ve po pozivu, radove sa kongresa i sastanaka odrza-
nih u zemlji i inostranstvu, preglede struc¢ne literatu-
re, pisma glavnom uredniku i sve informacije od zna-
Caja za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i ab-
strakti sa struénih sastanaka, simpozijuma i kongre-
sa publikuju se kao supplementum.

Priprema rada

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki
autor treba da je ucCestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za
celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorst-
VO se 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 znacaja; u zavrSnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
Stampanije.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu
za svakog koautora pojedinacno. Svi drugi koji su
doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, tre-
balo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom nji-
hovog rada, naravno, uz pisani pristanak.




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

Kljuéne reéi. Ispod saZetka navesti klju¢ne 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 zakljuci-
ma koji su objavljeni.

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

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

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

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

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

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

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu
(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-
ju biomedicinskim Casopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih ¢asopisa
(http://www.icmje.org), &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 pronadi na inter-
net stranici http:/Aww.nim.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html. Prilikom navodenja literature veoma je
vazno pridrzavati se pomenutog standarda, jer je to
jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje prilikom
klasifikacije nau¢nih Casopisa.




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Radove slati na adresu:
Podruznica SLD Leskovac
Glavni i odgovorni urednik
APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Leskovac, Ul. Svetozara Markovic¢a br. 116




LISTA ZA PROVERU '

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12 pt

°* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

e uvla€enje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

¢« Naslov rada bez skracenica

e Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

¢ Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

* Reazultati

e Zakljucak

¢  Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

] Uvod
] Prikaz bolesnika
e Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

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

¢ Objective
J Methods
J Results

e Conclusion

e Keywords (3-6)
Case report:

e Introduction

e Case outline

e Conclusion

e Keywords (3-6)

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

*  Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

e  Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvuci
e decimalni brojevi sa zarezom

e jedinice SI

SLANJE RADA

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

* izjave s potpisima svih autora

e opis doprinosa u radu svih autora

*  propratno pismo









