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Kratak sadrzaj

Uvod. Povrede zuba su ¢este u djecijem uzrastu. Desavaju se u vrijeme in-
tenzivnog opsteq fizickog i psihi¢kog razvoja, sto posebno komplikuje i ote-
zava klini¢ku sliku, dijagnostiku, terapiju i prognozu ishoda povrijedenih
zuba. Utisnuce zuba (Intrusio dentis) predstavlja povredu potpornog tkiva
koju karakterise utiskivanje zuba u aksijalnom pravcu u kostano tkivo vilice
uz tesko ostecenje parodoncijuma. Cilj ovog rada je utvrdivanje etioloskih
faktora, klinicke slike i ishoda intruzija zuba u cilju predvidanja prognoze na
osnovu dosadasnjih podataka.

Metode. IstraZivanjem su obuhvacéeni medicinski kartoni pacijenata kod ko-
jih je dijagnostikovana intruzija zuba u periodu od 2006. do 2016. godine.
Ispitivanjem je obuhvacdeno 17 djevojcica i 37 djecaka, uzrasta od 1 do 15
godina. Na osnovu klini¢kih i radiografskih podataka iz medicinskih karto-
na analizirano je 51 mlije¢nih i 35 stalnih intrudiranih zuba. Stepen intruzije
klasifikovan je kao: blag (manji od 3mm), umjeren (3-7 mm), izrazen (vedi
od 7 mm). U kartonima su se nalazili podaci o komplikacijama i kona¢nom
ishodu intruzija.

Rezultati. Intruzija zuba je u najve¢em broju slucajeva nastala usljed pada
prilikom tréanja (45,59%). Pored intruzije dijagnostikovane su povrede tvr-
dih zubnih tkiva, mekih tkiva usne duplje i maksile, a od povreda susjednih
zuba fraktura krunice zuba (15%), avulzija (13%), luksacija (13%). Postojala
je statisticki znacajna razlika u vremenu proteklom do potpune re-erupcije
i mlije¢nih (p = 0,007) i stalnih zuba (p = 0,001). Najpovoljniji ishod je zabi-
liezen kod zuba Ciji je stepen intruzije manji od 3 mm. Komplikacije su se
javljale nezavisno od stepena intruzije.

Zakljucak. Spontana re-erupcija bez komplikacija se najcesce desava kod

zuba Ciji je stepen intruzije manji od 3 mm. Komplikacije se javljaju kao po-
sljedica mehanicke traume.

Kljucne rijeci: intruzija zuba, mjesovita denticija, trauma zuba
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Uvod

U savremenim uslovima Zivota djeca su sve
¢esce izlozena traumatskim povredama te su
povrede maksilofacijalne regije sve vise za-
stupljene u svakodnevnoj stomatoloskoj praksi.
Povrede zuba su ¢escée kod djece koja se bave
sportovima i igrama: kosarka, hokej, fudbal,
boks, biciklizam, skijanje, voZnja rolera [1].
Povrede mekih i ¢vrstih struktura maksilofa-
cijalne regije mogu biti prouzrokovane direk-
tnim ili indirektnim udarcem.

Utisnuce zuba (Intrusio dentis) predstavlja
povredu potpornog tkiva koju karakterise uti-
skivanje zuba u aksijalnom pravcu u kostano
tkivo vilice uz tesko ostecenje periodontalnih
vlakana, pulpnog i cementnog tkiva. Povoljan
ishod (oporavak pulpnog i periodontalnog tki-
va) je opisan u 50-90% slucajeva [2]. Pod nepo-
voljnim ishodom podrazumjeva se promjena
boje krunice zuba, nekroza pulpe, obliteracija
kanala korjena zube, retrakcija gingive, trajna
dislokacija zuba, patoloska resorpciju korje-
na, smetnje u fizioloskoj eksfolijaciji mlije¢nih
zuba i prijevremeni gubitak zuba [1-4]. O¢u-
vanje kvitaliteta zuba, funkcionalnost i esteti-
ka, kao i spre¢avanje nastanka komplikacija
jesu osnove multidisciplinarnog pristupa pri
svakom tretmanu trauma zuba [3, 5]. Stoma-
tolog ima vaznu ulogu pri prvom susretu sa
nastalim povredama. Neophodno je da uz ade-
kvatan pristup pacijentu prepozna povrede i
indikuje odgovarajudi tretman koji ¢esto uk-
lju¢uje ucesce specijalista iz razlic¢itih oblasti
stomatologije i medicine [5-9].

Ciljrada je bio da se ispitaju uzroci, karak-
teristike klinicke slike, ucestalost komplikaci-
ja iishod intruzije mle¢nih i stalnih zuba kod
dece uzrasta od 1 do 15 godina.

Metode rada

Istrazivanje je sprovedeno u Klinici za stoma-
tologiju Vojvodine u Novom Sadu, u odjelje-
nju Decije i preventivne stomatologije. Anali-
zirani su medicinski kartoni 17 djevojcica i 37
djecaka, uzrasta od 1 do 15 godine kod kojih
je dijagnostikovana intruzija zuba u periodu
od 2006. do 2016. godine.

Na osnovu klinic¢kih i radiografskih poda-
taka iz medicinskih kartona i standardizova-
nih trauma upitnika analiziran je 51 mlije¢ni i
35 stalnih intrudiranih zuba (Prilog 1).

Ukupno 7 kartona je isklju¢eno iz studije
zbog nepotpunih podataka. U medicinskim
kartonima i standardizovanim trauma upit-
nicima su se nalazili podaci o: uzrastu i polu
pacijenata, vremenu proteklom od trenutka
nastanka traume do dolaska kod stomatologa,
ekstraoralnom i intraoralnom izgledu tkiva,
radiografskom nalazu i postavljenoj dijagno-
zi, istoriji ranijih dentalnih povreda, uzroku
intruzije, broju i vrsti intrudiranih zuba, osta-
lim prisutnim povredama.

Stepen intruzije je analiziran na osnovu
dostupnih rendgenskih snimaka i podataka
u kartonima, a klasifikovan je kao: blag (ma-
nji od 3mm), umjeren (3-7mm) i izrazen (veci
od 7mm).

Podaci o kontrolnim pregledima su takode
analizirani i obuhvatali su: podatke o sponta-
noj re-erupciji zuba (koja se dogodila nakon
2 nedjelje, 4 nedjelje, 6-8 nedjelja, 6 mjeseci,
12 mjeseci), kao i podatke o zubima kod kojih
nije doslo do spontane re-erupcije; prisutnim
komplikacijama; ishodu re-erupcije: povoljan
ishod (potpuni oporavak pulpnog i periodon-
talnog tkiva), nepovoljan ishod (promjena
boje krunice zuba, nekroza pulpe, patoloska
resorpcija korijena, gubitak zuba, obliteracija
kanala korijena zuba, ankiloza) sa ili bez ek-
strakcije zuba [2].

Saglasnost za izvodenje ove retrospektivne
studije dao je Eticki komitet Klinike za stoma-
tologiju Vojvodine.

Rezultati su prikazani kao frekvencije. Sta-
tisticka znacajnost razlike izrac¢unata je kori-
S¢enjem Hi2-testa, a nivo statisticke znacajno-
sti je postavljen na p < 0,05.

Rezultati

Ispitivanjem su obuhvacena 74 pacijenta pro-
sjecne starosti od 4,48 godina. Od trenutka po-
vredivanja do javljanja u Kliniku u prosjeku
je proteklo 44,8 ¢asova, a 31,48 % pacijenata se
javilo stomatologu u prvih 12 ¢asova od tre-
nutka nastanka povrede.
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Grafikon 1. Prisustvo kombinovanih povreda kod djece sa dijagnostikovanim intruzijama

zuba

Prema anamnestickim podacima, kod naj-
vecdeg broja pacijenata intruzija zuba je nastala
usljed pada prilikom tréanja (45,59%). Mjesto
nastanka povrede zuba je u najve¢em broju
slucajeva bio stan/kuca (27,77 %).

Pacijentima obuhvacenim ovom studijom
su, pored intruzije, kao posljedica traume, di-
jagnostikovane povrede tvrdih zubnih tkiva,
mekih tkiva usne duplje i maksile. Od povre-
da susjednih zuba, najcesce su bile prisutne
fraktura krunice zuba (15%), avulzija (13%),
luksacija (13%). Naj¢es¢e povrede mekih tki-
va su laceracija gornje usne (18%), otok gornje
usne (18%) (Grafikon 1).

Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u
raspodjeli bolesnika prema vremenu prote-
klom do totalne re-erupcije mlije¢nih zuba,

pri ¢emu su najvise bili zastupljeni mlijecni
zubi kod kojih je stepen intruzije iznosio ma-
nje od 3 mm i kod kojih se totalna re-erupcija
dogodila u prva dva mjeseca od povrede (p =
0,007) (Tabela 1).Postojala je, takode, statisticki
znacajna razlika u vremenu proteklom do pot-
pune re-erupcije stalnih zuba, a najvise su bili
zastupljeni zubi kod kojih je stepen intruzije
iznosio manje od 3 mm i kod kojih se totalna
re-erupcija dogodila u prva dva mjeseca od
povrede (p = 0,001). Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u vremenu proteklom do pot-
pune re-erupcije izmedu mlije¢nih (p =1,00), a
ni stalnih zuba (p = 0,21) sa stepenom intruzije
3-7 mm i vise od 7 mm (Tabela 1).
Najzastupljenija komplikacija kod intru-
diranih zuba je bila nekroza pulpe, najc¢esce

Tabela 1. Vrijeme proteklo do potpune re-erupcije intrudiranih mlije¢nih i stalnih zuba

Stepen intruzije

Vrijeme proteklo do potpune
re-erupcije

Mlije¢ni zubi

Stalni zubi

<3mm 3-7mm >7mm <3mm 3-7mm >7mm
2 nedjelje G5 4 0 10 3 2
4 nedjelje 2 0 0 1 4 0
6-8 nedjelja 0 0 0 5 0 0
6 mjeseci 1 0 0 0 0 2
12 mjeseci 1 0 0 0 0 0
Izostanak potpune re-erupcije 2 3 3 0 4 4
(p =0,007) (p =0,001)
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Tabela 2. Prisustvo komplikacija kod intrudiranih mlije¢nih i stalnih zuba
1 ) A

Stepen intruzije

Komplikacija Mlije¢ni zubi Stalni zubi
<3mm 3-7mm >7mm <3mm 3-7mm >7mm
Promjena boje krunice zuba 1 3 2 2 5 5
Nekroza pulpe 2 4 0 2 7 7
Patoloska resorpcija 0 0 0 0 1 0
Gubitak zuba 1 0 1 0 0 0
Obliteracija kanala 0 0 0 0 0 0
Ankiloza 1 1 1 0 1 1
p=0977 p=0,999

Tabela 3. Ishod intruzije mlije¢nih i stalnih zuba

Stepen intruzije

Ishod intruzije Mlije¢ni zubi Stalni zubi
<3mm 3-7mm >7mm <3mm 3-7mm >7mm
Povoljan 34 3 0 12 1 2
Nepovoljan sa ekstrakcijom 0 1 1 0 0 0
Nepovoljan bez ekstrakcije 3 3 3 4 13 10
p =0,0008 p=0,001

kod zuba ¢iji je stepen intruzije iznosio 3-7
mm. Nije postojala statisti¢ki znacajna razli-
ka izmedu veli¢ine intruzije zuba i nastalih
komplikacija (Tabela 2).

Mlije¢ni zubi su najcescée dozivjeli povoljan
ishod trauma (n = 34), a njihov stepen intruzi-
je je bio manji od 3 mm. Postojala je statistic-
ki znacajna razlika u ishodu intruzije izmedu
zuba sa razli¢itim stepenom utisnuca, kako
mlije¢nih (p = 0,0008), tako i stalnih zuba (p =
0,001). Nije postojala statisti¢ki znacajna razli-
ka u kona¢nom ishodu izmedu zuba sa stepe-
nom intruzije od 3 do 7 mm i viseg od 7 mm
(p = 0,307) (Tabela 3).

Diskusija

Prednost retrospektivnih studija se ogleda u
mogucnosti prikupljanja velikog broja podata-
ka koji mogu biti reprezentativni za odredenu
populaciju. Ipak, glavni nedostatak predstavlja
dokumentacija sa nepotpunim podacima pa ne
mogu svi pacijetni da budu ukljuceni u studiju.

S obzirom na ucestalost traumatskih po-

vreda orofacijalne regije i mogucih posljedica
intruzije zuba, $to su pokazali i rezultati ovoga
istrazivanja, neopohodno je u svakodnevnoj
stomatoloskoj praksi prepoznati znacaj pra-
vovremene dijagnostike i pravilne terapije u
skladu sa najnovijim podacima iz literature. Iz
klinickog iskustva je poznato da stomatolozi
intrudirane zube izvlace primjenom klijesta
za ekstrakciju zuba jo$ u prvom susretu sa pa-
cijentom, $to na osnovu rezultata ove studije
ne ostavlja prostora povrijedenim zubima da
iskoriste potencijal spontane re-erupcije. Pred-
vidanje prognoze na osnovu prethodnih isku-
stava je vazno kako bi se prepoznao trenutak
kada je potrebno konsultovati specijalistu iz
oblasti oralne hirurgije i ortodoncije.
Maksilofacijalna regija zauzima najpro-
minentiniji dio ljudskog tijela i stoga je veo-
ma podlozna traumatskim povredama [8, 10].
Intruzije zuba su najce$ce pracene povredama
mekih tkiva, laceracijom sluznice usne duplje,
otokom i krvarenjem i ovi podaci su u skladu sa
rezultatima nase studije [11, 12]. Iznenadujudi
je podatak da je i pored ovakve klini¢ke slike
samo 31,48 % roditelja dovelo svoju povrijede-
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nu djecu kod stomatologa u prvih 12 ¢asova
nakon trauma, koji se smatraju optimalnim
za pruzanje adekvatne pomoci [2]. Rijetke su
studije koje obuhvataju istovremeno intrudi-
rane mlijecne i stalne zube. S obzirom da su
pacijenti prikazani u ovoj studiji bili uzrasta
od 1 do 15 godina, nastanku traume moguce
je pripisati uticaj godina pri ¢emu se povrede
zuba najcesce desavaju u periodu kada djeca
uce da hodaju i kasnije kada pocinju sa ak-
tivnim bavljenjem sportom [14, 15]. Najcesci
uzrok povreda jeste pad prilikom tréanjaiigre
zbog c¢ega ih je tesko prevenirati [16]. Veoma
je vazno da doktori stomatologije upoznaju
pacijente, roditelje, odnosno staratelje povri-
jedene djece sa mogucim komplikacijama koje
postaju primjetne nakon duZeg vremenskog
perioda od pretrpljene traume i potrebom za
dugotrajnim periodom pracenja [17].
Intruzije zuba, pored fraktura i subluksa-
cija, spadaju u najc¢esée povrede zuba u djeci-
jem uzrastu, a najcesce se dijagnostikuje stepen
intruzije manji od 3 mm [13]. Sa najozbiljnijim
komplikacijama se susre¢emo u slu¢ajevima
kada je intruzijom mlije¢nog zuba povrijeden
zametak stalnog zuba zamjenika [2]. U zavi-
snosti od stepena razvoja zametka stalnog
zuba u trenutku povredivanja, uocavaju se
defekti krunice, korijena ili zuba u cjelini [17].
U stalnoj denticiji, najteza komplikacija je gu-
bitak okolne kosti, stvaranje kostanog defekta
i posljedi¢ni gubitak zuba [17]. Nekroza pul-
pe predstavlja komplikaciju koja naj¢esce na-
staje nakon povreda stalnih zuba [13, 18], a u
mlije¢noj denticiji se pored nekroze deSava i
promjena boje krunice zuba ¢esto kao jedini
pokazatelj pretrpljene traume [19]. Spontana
re-erupcija se deSava najkasnije 6 mjeseci od
trenutka povrjedivanja, ali je kod stalnih zuba
najcesce pracena eksternom resorpcijom korje-
na uz nekrozu pulpe zuba [2]. Prema istraziva-
nju Hecova i sar. [13] kao posljedica intruzije
mlije¢nih zuba pojavljuju se komplikacije koje
dovode do ekstrakcije nesto manje od polovine

B' Godiste 9 Jun 2018
I www.biomedicinskaistrazivanja.com

ovih zuba u periodu pracenja. U nasoj studiji,
samo dva mlije¢na zuba su ekstrahovana, au
stalnoj denticiji nijedna ekstrakcija se nije de-
sila kao posljedica intruzije.

Postoje razli¢iti podaci o spontanoj re-erup-
ciji intrudiranih stalnih zuba. Spontana re-erup-
cija se deSava kod 30%-70% intrudiranih zuba
i zavisi od stepena intruzije i razvoja korje-
na zuba [19-20]. Prema podacima iz vodica
za tretman povreda zuba, intrudirani zubi
u najvecem broju slucajeva dozive spontanu
re-erupciju [21]. Ovi podaci su u saglasnosti sa
rezultatima nase studije, pri ¢emu se stepen in-
truzije manji od 3 mm pokazao kao najpovolj-
niji za mogucnost pojave spontane re-erupcije
bez komplikacija. Colak i sar. [21] navode da
se spontana re-erupcija najbrze desava ukoliko
je prisutan blagi stepen intruzije. S obzirom da
su intrudirani zubi u najve¢em broju slucaje-
va dozivjeli spontanu re-erupciju, smatramo
da specifi¢ne terapijske mjere nisu potrebne i
da je najbolje kroz kontrolne preglede pratiti
ovakve zube. Ukoliko je stepen intruzije mli-
je¢nih i stalnih zuba vec¢i od 7 mm preporu-
¢uje se ortodontska i hirurska repozicija [22].

Zakljucak

Intruzije zuba se javljaju i u mlije¢noj i stalnoj
denticiji. Naj¢esce su prouzrokovane padom
prilikom tréanjai pracene su oSecenjima me-
kih tkiva usne duplje. Spontana re-erupcija i
najpovoljnija prognoza je zabiljezena kod onih
zuba ¢iji je stepen intruzije manji od 3mm.
Komplikacije se javljaju nezavisno od stepe-
na intruzije, Sto ukazuje na osjetljivost neuro-
vaskularnog snopa zuba na mehani¢ku trau-
mu koju moze izazvati i najmanje pomijeranje
zuba u aksijalnom pravcu.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.
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Prilog 1.

UPITNIK ZA TRAUME

IME I PREZIME PACIJENTA:
GODINE STAROSTTI:

POL:

ADRESA STANOVANJA:

1. Datum pregleda:
2. Datum i vrijeme traume:
3. Proteklo vrijeme od traume (dan i ¢as):
4. Kako se trauma dogodila:
5. Gdje se trauma dogodila:
6. Ranije traume: DA NE
a) Ako jeste, datum ranijih povreda:
b) Ranije frakture, pokretljivost i ili pomjeranje
polozaja zuba:
¢) Ranije neprijatnosti:
7. Subjektivni osjecaj pacijenta:
a) Bol pri zvakanju: DA NE
b) Reakcija na termicke nadrazaje: DA NE
¢) Druge neprijatnosti (opisati)
8. Izgled mekih tkiva:
a) Laceracija: DA NE
b) Otok: DA NE

11. Linija frakture:

12. Luksacija:

13. Klasifikacija:

14. Boja:

15. Odgovor na perkusiju:

RENDGENSKI NALAZ
1. Veli¢ina komore pulpe:
2. Razvoj korijena:

3. Fraktura korijena:

POCETNA TERAPIJA
1. Pulpotomija:

2. Prekrivanje pulpe:

3. Fiksacija (splint)

KONTROLNE POSETE:
1. Datum:

2. Pulpina reakcija na elektri¢ni test:

9. Okluzija po Angle-u: 3. Rendgenski nalaz

Intrusion of deciduous and permanent teeth: causes, clinical
characteristics and outcome

Milica Sipovac', Jelena Galovi¢?, Ljubica Pavlovi¢ Trifunovi¢?, Mirjana Perin3, Bojan Petrovi¢'*

'University of Novi Sad, Faculty of Medicine, Novi Sad, Serbia

2Public Healthcare Center Novi Sad, Serbia

3Public Healthcare Center Nevesinje, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
“Dentistry Clinic of Vojvodina, Novi Sad, Serbia

Introduction. Tooth injuries are very common in children. They occur during intense physical and mental de-
velopment, which complicates the clinical presentation, diagnosis, therapy and prognosis of the injured teeth.
Tooth intrusion (Intrusion dentis) is an injury to the surrounding tissue characterized by axial tooth movement
towards the jawbone tissue followed by serious damage to the periodontium. The aim of the paper is to de-
termine the etiological factors, clinical presentation and outcomes of tooth intrusion with the aim of making
prognosis based on the previous data.

Methods. The examination was based on the medical records of patients diagnosed with tooth intrusion from
2006 to 2016. It included 17 females and 37 males, aged 1 to 15 years. Using clinical and radiographic data ob-
tained from medical records, 51 decidious and 35 permanent intruded teeth were analyzed. The degree of in-
trusion was estimated as the following: mild intrusion (less than 3mm), moderate intrusion (3-7 mm) and se-
vere intrusion (greater than 7 mm). The medical records held data on complications and the outcome of tooth
intrusion.

Results. In most cases, tooth intrusion occurred as a result of falling while running (45.59%). In addition to tooth
intrusion, the injuries of dental hard tissue, the soft tissue of lip, cavity and maxilla, and, where the injuries to
the adjacent teeth were concerned, crown fracture (15%), avulsion (13%) and luxation (13%) were diagnosed.
There was a statistically significant difference in the time passed until complete re-eruption of both decidious
(p =0.007) and permanent (p = 0.001) teeth occurred. The most favorable outcome was evaluated in mildly in-
truded teeth. Complications occurred irrespective of the degree of intrusion.

Conclusion. Spontaneous re-eruption without complications usually occurs in mildly intruded teeth. Compli-
cations arise as a result of mechanical trauma.

Keywords: tooth intrusion, mixed dentition, dental trauma
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Kratak sadrzaj

Uvod. Ucestalost karcinoma kolona i rektuma je u postupnom porastu po-
sljednjih dvadeset godina. Da bi procjena ljekara o trajanju zivota pacijena-
ta i/ili lijecenju bila $to preciznija, u onkologiji se koriste faktori prognoze i
predikcije. Oni se mogu klasifikovati na: klinicko-hirurske, patolosko-histo-
loske i imunohistohemijske. Cilj rada je bio utvrditi znacaj imunohistohemij-
skih markera - karcinoembrionalnog antigena (CEA), p53, Ki-67 i proliferi-
Suceg nuklearnog antigena (PCNA) u predikciji prezivljavanja pacijenata sa
karcinomom kolona i rektuma.

Metode. Od 1. januara 2010. godine do 1. decembra 2017. godine u Jav-
noj zdravstvenoj ustanovi bolnici “Sveti Vracevi” u Bijeljini lije¢eno je 484
pacijenata sa karcinomima kolona i rektuma kojima je u tkivu karcinoma
imunohistohemijskom analizom ispitana ekspresija CEA, p53, Ki-67 i PCNA.

Rezultati. Imunohistohemijska analiza tkiva primarnog kolorektalnog ade-
nokarcinoma ispitivanih pacijenata pokazala je jako pozitivhu ekspresiju
CEA kod 301 (62%) pacijenta, p53 kod 329 (68%), PCNA kod 314 i Ki-67 kod
275 (56,8%) pacijenata. Pacijenti sa jako pozitivnom ekspresijom CEA, p53
i PCNA su imali statisticki znacajno losije prezivljavanje u odnosu na pa-
cijente sa slabom ekspresijom ovih imunohistohemijskih markera. Nema
statisticki znacajne razlike u prezivljavanju pacijenata sa jako pozitivnim
imunohistohemijskim skorom Ki-67 u odnosu na pacijente sa slabo pozi-
tivnim vrijednostima skora.

Zakljucak. Imunohistohemijska analiza se ne koristi u rutinskoj analizi kar-
cinoma kolona i rektuma, iako imunohistohemijski markeri predstavljaju
korisne prediktore prezivljavanja pacijenata.

Kljucne rijeci: imunohistohemijski markeri, CEA, p53, Ki-67, PCNA, kolore-
ktalni karcinom, prezivljavanje
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Uvod

Imunohistohemijski markeri se mogu podijeliti
na dijagnostic¢ke, prognosticke i prediktivne,
pri ¢emu se uloga pojedinih markera preplice
i jedan isti marker moZe imati i prognosicku
i prediktivnu ulogu. lako klini¢ko-patoloski
parametri jos uvijek predstavljaju najznacajnije
faktore pri odredivanju terapije i pracenja bole-
snika sa kolorektalnim karcinomom, oni ipak,
nisu dovoljno pouzdani ni u prognosti¢kom
smislu niti u predikciji odgovora na terapju.
Zbog toga postoji urgentna potreba za razvo-
jem imunohistihemijskih markera koji bi bili
specifi¢niji i senzitivniji u procjeni rizika i iz-
boru terapije [1].

Razumijevanje molekularne osnove kolo-
rektalnog karcinoma preduslov je za identi-
fikaciju brojnih potencijalnih prognostickih i
prediktivnih imunohistohemijskih markera.
Detaljnija analiza molekularne baze kolorek-
talnog karcinoma pokazala je da je kolorektal-
ni karcinom heterogeno oboljenje koje moze
da nastane kroz nekoliko razli¢itih genetskih
puteva [2].

U nas3oj klini¢koj studiji smo analizirali ek-
spresiju sljede¢ih imunohistohemijskih mar-
kera: karcinoembrionalni antigen (CEA), p53,
Ki-67 i proliferiSuci nuklearni antigen (PCNA).

Karcinoembrionalni antigen je glikoprote-
in koji je izolovan u debelom crijevu fetusa i
u adenokarcinomu debelog crijeva, dok ga u
debelom crijevu zdravih odraslih osoba prak-
ti¢ki nema. Upravo zato $to se nalazi u tkivu
karcinoma i u embrionalnom tkivu dobio je
naziv karcinoembrionalni antigen. Kao i kod
vecine ostalih tumorskih markera njegova ek-
spresija raste s povecanjem mase tumora. Tako
je u najranijoj fazi karcinoma debelog crijeva
(Dukes A) ekspresija CEA povisena kod oko
28% bolesnika, a rastom tumora se povecava
procenat ovih bolesnika do 85% [3, 4].

Gen p53 je lociran na kratkom kraku hro-
mozoma 17,1 90% humanih karcinoma poka-
zuje tackaste mutacije sa substitucijom jednog
nukleotida, a rjede su delecije ili gubitak he-
tererozigotnosti. Gen 53 kodira protein od 53
kDa poznat kao p53. Mutacije p53 gena stimu-
lisu rast celija i u¢estvuju u razvoju i progresi-
ji tumora zbog gubitka supresorne aktivnosti
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p53 divljeg tipa gena i zbog kooperacije sa ak-
tiviranim onkogenima. Ovaj protein ima vrlo
kratak poluzivot i zbog toga se nagomilava u
¢elijama pa se ne moze dijagnostikovati imu-
nohistohemijskim tehnikama [5]. Nasuprot
ovome, mutacije p53 rezultiraju u odgovara-
juéim izmjenama i nefunkcionalnom nukle-
arnom proteinu koji je stabilan. Ovaj protein
se nagomilava u tumorskim celijama i mozZze
se dokazati imunohistohemijskim metoda-
ma. Kod bolesnika sa pozitivnim p53 preziv-
ljavanje je bilo statisti¢ki znacajno losije nego
kod bolesnika sa negativnim p53 (52,5 % vs.
94,1%) [6-9].

Antigen Ki-67. Antitijelo IgG1 klase je na-
pravljeno protiv Ki-67 nuklearnog antigena
proliferisucih ¢elija. Antigen Ki-67, koji se ot-
kriva ovim antitijelom, je prisutan u G1, S, G2 i
M fazi ajedino se ne vizualizuje u GO fazi [10].
Odredivanje Ki-67 kod bolesnika sa kolorektal-
nim karcinomom upotrebom monoklonskog
antitijela je znacajnije za prognozu bolesti u
poredenju sa klini¢kim i patoloskim pokaza-
teljima[10-13]. U radu Guzinske i saradnika
[10] pokazano je da prisustva Ki-67 ukazuje
na postojanje metastatske bolesti.

Proliferisuci nuklearni antigen (PCNA) je
ne-histaminski nuklearni protein, ima mole-
kulsku masu od 36 kDa i specifi¢an je marker
dijeljenja celija. Njegova akcija je povezana sa
DNK polimerazom, sintetizacijom neposred-
no prije S-faze ¢elijskog ciklusa [14]. Utvrdeno
je da PCNA izraz korelira sa stepenom mali-
gniteta, vaskularnom infiltracijom, udaljenim
metastazama i prezivljavanjem [14, 15]. Danas
se moZe dobiti antitijelo na nuklearni protein
koji se naziva proliferisuci nuklearni antigen
(PCNA) ili ciklin koji se javlja u jedru pri kraju
S faze. Ovaj molekul je pomo¢ni protein DNA
polimeraze enzima i identifikuje se imuno-
histohemijski [14].

Metode rada

Od 1. januara 2010. do 1. decembra 2017. go-
dine u Javnoj zdravstvenoj ustanovi bolnica
“Sveti Vracevi” u Bijeljini lije¢eno je 484 paci-
jenata sa karcinomima kolona i rektuma ko-
jima je uradena imunohistohemijska analiza
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biomarkera CEA, p53, Ki 67 i PCNA. U istra-
zivanje su ukljuceni pacijenti operisani zbog
karcinoma kolona i rektuma, stadijuma Bi C.
Iz grupe su iskljuceni pacijenti sa stadijumom
D po Dukes-u, kao i pacijenti koji su umrli u
ranom postoperativnom toku.

Tkiva primarnog kolorektalnog adeno-
karcinoma obradena su u histopatoloskoj la-
boratoriji JZU bolnice “Sveti Vracevi” u Bije-
ljini. Hematoksilin i eozin obojeni dijelovi su
retrospektivno pregledani od strane dva pa-
tologa za detekciju, kvantifikaciju i lokaliza-
ciju uzorka kolorektalnog adenokarcinoma.
Preparati su imunohistohemijski obradeni
koriséenjem sljedecih antitijela: anti CEA mo-
noklonalna antitijela CEA 102, anti-p53 klon
DO-7, anti Ki-67 klon MIB-1, anti PCNA klon
PC-25, i analizirani od strane dva iskusna pa-
tologa bez prethodnog poznavanje slucajeva.

Standardizovana procjena za sve marke-
re bazirana je na “Quick score”:

klini¢ko-patoloske karakteristike su prikaza-
ne u tabeli 1. Sto osamdeset devet pacijenata
(39%) je imalo tumore lokalizovane u predjelu
cekuma i lijenalne fleksure a 295 (61%) je imalo
tumore od lijenalne fleksure do anokutane li-
nije. Dvjesta cetrdeset sedam pacijenata (51%)
je imalo histoloski gradus tumora I, 145 paci-
jenata (30%) je imalo histoloski gradus tumo-
ra IIi 92 pacijenata (19%) je imalo histoloski
gradus tumora III. Invazija tumora u zid cri-
jeva analizirana je kod svih pacijenata u ovoj
studiji: pT1 invazija je zabiljeZena kod 27 pa-
cijenata (5,6%), pT2 kod 68 pacijenata (14%),
pT3 kod 229 pacijenata (47,3%) i pT4 kod 160
pacijenata (33,1%). Zahvacenost limfnih ¢vo-
rova pN je analizirana i utvrili smo sljedece
rezultate. Stodvadeset dva pacijenta (25,2%)
je imalo zahvacene limfne ¢vorove jedan do
tri limfna ¢vora pN1 i 101 pacijent (20,8%) je
imao zahvacene vise od cetiri limfna ¢vora

Q =P x I, gdje je P procenat di-
fuznih i ravnomjerno pozitivnih
epitelnih celija, a I je intenzitet

Tabela 1. Klini¢cko patoloske karakteristike bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom

10

boje; stoga je analiza bila izvrSena

Broj bolesnika

: L. . . Varijable _

tako da je mnoZenjem vrijednosti n =484

P i I dobijen rezultat. Ekspresija Pol

je smatrana slabo pozitivnhom (1) Muskarci 266 (55%) 06289

Je smatran: b Zene 218 (45%)

u slucajevima sa ocjenom od 0-5, S

. L ;i Lokalizacija tumora

i jako pozitivnim (2) sa ocjenom Od cekuma do lijenalne fleksure 189 (39%) 0,563

od 6 ili vise. Od lijenalne fleksure do anokutane linije 295 (61%)

Statisticka analiza koja upore- Histoloski gradus
duje ekspresiju markera u odnosu HGL 247 (51%) 0,0019
- ble starost. pol. st di HG2 145 (30%)
na Varl.].a f’ starost, pf) ,S eRen 1- HG3 92 (19%)
ferencijacije, venska invazija, pe- Prosi -
; ; . ’ rosirenost invazije (pT)

rineuralna invazija, TNM i mor- pT1 27 (5,6%)

talitet izvedeni su koris¢enjem pT2 68 (14%) 0,0005

testa chi-kvadrat ili, po potrebi gg iég ggi é’;

Fisher-ovim test. Analiza uku- - N -

e 1. . . Zahvacenost limfnih ¢vorova (pN)

pnog preZlVl] avanja paC1]enata u NO 261 (54%) 0,00089

zavisnosti od pojedinog markera N1 122 (25,2%)

ili panela izvrsena je koris¢enjem N2 101 (20,8%)

Cox-ove regresione analize. Metastaze (pM)
Prisutne 44 (9%) 0,00346
Odsutne 440 (91%)

. Perineuralna invazija

Rezultati Prisutna 218 (45%) 6,33x 10
Odsutna 266 (55%)

U nasoj klinickoj studiji je bilo 484 Venska invazija

pacijenata, od toga 266 (55%) mus- Fleine 113 (23%) 1,37x10°
Odsutna 371 (77 %)

karaca i 218 Zena (45%) i njihove
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Tabela 2. Raspodjela bolesnika prema ekspresiji imuno-
histihemijskih markera

Varijable Broj bolesnika  p
CEA
Jako pozitivan QS = 6 301 (62%) 0,002
Slabo pozitivan QS < 6 183 (38%)
p 53
Jako pozitivan QS =6 329 (68%) 0,0045
Slabo pozitivan QS<6 155 (32%)
Ki67
Jako pozitivan QS =6 275 (56,8%) 0,429
Slabo pozitivan QS < 6 209 (43,2%)
PCNA
Jako pozitivan QS>6 314 (64,8%) 0,003
Slabo pozitivan QS < 5 170 (35,2%)

PN2. Dvjesta Sezdeset jedan pacijent (54%) nije
imao zahvacene limfne ¢vorove. Udaljene me-
tastaze u jetri i peritoneumu su bile prisutne
kod 44 pacijenta (9%). Perinuaralna invazija
je bila prisutna kod 218 pacijenata (45%) i od-
sutna kod 266 pacijenata (55%). Zahvacenost
vena tumorskim tkivom je zabiljezeno kod 113
pacijenata (23%) i odustvo zahvacenosti vena
kod 371 pacijenata (77%) (Tabela 1).

Imunohistohemijska analiza je radena kod
484 pacijenata. Raspodjela bolesnika prema
ekspresiji imunohistohemijskih markera pri-
kazana je u tabeli 2.

Ekspresija CEA u ovoj klinickoj analizi je
bila jako pozitivna, Quick score 6 i veci od 6
(Q = 6) kod 301 (62%) pacijenta, slabo poziti-
van, Quick score (Q < 6) kod 183 (38%) paci-
jenta. Ekspresija CEA prikazana je na slici 1.

Expresija p53 u ovoj klinickoj studiji je
otkrivena kao jako pozitivna, Quick score 6
i vedi od 6 (Q = 6) kod 329 (68%) pacijenata,
slabo pozitivan Quick score (0-5) je otkriven
kod 155 (32%) pacijenata. Ekspresija p53 pri-
kazana je na slici 2.

Proliferativna aktivnost Ki-67 oznacena
kao jako pozitivno, Quick score 6 i veci od 6
(Q = 6), je otkriven kod 275 (56,8 %) pacijena-
ta, slabo pozitivno, Quick score (Q < 6) je ot-
kriven kod 209 (43,2%) pacijenata. Ekspresija
Ki/67 prikazana je na slici 3.

PCNA u ovoj klini¢koj analizi je otkriven
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Slika 1. Ekspresija karcinoembrionalnog antigena (CEA) u

tkivu kolorektalnog karcinoma

Slika 2. Ekspresija p53 u kolorektalnom karcinomu

kao jako pozitivan, Quick score 6 i veéi od 6
(Q=6) kod 314 (64,8 %) pacijenata, a slabo po-
zitivan Quick score (Q < 6) je otkriven kod 170
(35,2%) pacijenata. Ekspresija PCNA prikaza-
naje na slici 4.

Analizirajudi prezivljavanje pacijenata u
odnosu na rezultate dobijene imunohistohe-
mijskom analizom, utvrdili smo da pacijenti
sa jako pozitivnim imunohistohemijskim vri-
jednostima CEA imaju statisti¢ki znac¢ajno lo-
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Slika 3. Ekspresija Ki/67 u umjereno diferentovanom ko-
lorektalnom karcinomu

Sije prezivljavanje u odnosu na pacijente koji
su imali slabo pozitivne vrijednosti CEA (Test
Log Rank, p < 0,05).

Analizom preZivljavanja pacijenata sa jako
pozitivhim imunohistohemijskim vrijednosti-
ma p53 utvrdeno je da imaju statisticki znacaj-
no losije prezivljavanje u odnosu na pacijente
koji su imali slabo pozitivne vrijednosti p53
(Test Log Rank, p < 0,05).

Pacijenti sa jako pozitivnim imunohisto-
hemijskim vrijednostima PCNA su imali sta-
tisticki znacajno losije preZzivljavanje u odnosu
na pacijente sa slabo pozitivnim vrijednostima
PCNA (Test Log Rank, p < 0,05).

Nema statisti¢ki znac¢ajne razlike u preziv-
ljavanju pacijenata sa jako pozitivnim imuno-
histohemijskim vrijednostima Ki-67 u odnosu
na pacijente sa slabo pozitivnim vrijednostima
Ki-67 (Test Log Rank, p = 0,2449).

Diskusija

Nasa retrospektivna studija znacaja imuno-
histohemijskih biomarkera za prognozu pre-
zivljavanja pacijenata sa karcinomima kolona
irektuma sprovedena je na osnovu imunono-
histohemijske ekspresije proteina koja odgo-
varaju napredovanju i diseminaciji tumora. U
izboru i strukturisanju imunohistohemijskih

12

Slika 4. Ekspresija proliferiSu¢eg nuklearnog antigena
(PCNA)

markera posmatrali smo, ne samo njihov zna-
¢aj, nego i njihovo ponasanje u kolorektalnoj
karcinogenezi, kao i troskove prakti¢ne primje-
ne u klini¢koj praksi. Dakle, fokus ovog istra-
Zivanja je hipoteza o dobijanju panela imuno-
histohemijskih markera koji se mogu koristiti
u rutinskoj praksi.

Klini¢ko-patoloski parametri jos uvijek
predstavlju najznacajnije faktore pri odredi-
vanju terapije i pracenja pacijenata sa kolorek-
talnim karcinomom. Oni, ipak, nisu dovoljno
pouzdani ni u prognosti¢kom smisli niti u pre-
dikciji odgovora na terapji. Zbog toga danas
postoji urgentna potreba za razvojem moleku-
larnih markera koji bi bili specifi¢niji i preci-
zniji u procesu rizika i izbora terapije.

Analizirajuéi prisustvo antitijela na CEA
potvrdena je nasa hipoteza, koju su dokazali
i drugi autori, da odnos izmedu ekspresije ili
sadrzaja CEA u tkivu karcinoma kolona i rek-
tuma ima znacaja za preZivaljavanje bolesnika.
U radu Bilusica i saradnika [1] je prikazana se-
rija pacijenata i dvogodisnje preZivljavanje od
81% bolesnika koji su imali salabo pozitivnu
ekspresiju CEA u tumoru, dok je dvogodisnje
prezivljavanje pacijenata koji su imali jako po-
zitivnu ekspresiju ovog biomarkera bili 21,4%.
U radu Li-a i saradnika [2] je takode prikaza-
no dvogodisnje preZivljavanje pacijenata bez
ekspresije tkivnog CEA od 65,9% u odnosu
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na pacijente sa visokom ekspresijom tkivnog
CEA i dvogodis$njim prezivljavanjem od 27%.
Visoka ekspresija tkivnog CEA udruZena je
sa visokim stepenom diferencijacije tkiva kao
i sa invazijom limfatika i vena u zidu crijeva.
Studija Nakagoe i saradnika [3] analizirala je
prognosticki znacaj ekspresije CEA u tumor-
skom tkivu i utvrdila da je visok nivo ekspre-
sije CEA nezavisan prediktor prognoze karci-
noma kolona i rektuma.

Nekoliko studija ispituje korelaciju izmedu
ekspresije proteina p53 i apoptoze kod kolo-
rektalnih neoplazmi [5, 6]. U nasoj studiji ana-
liza preZivljavanja pacijenata u periodu od 7
godina pokazala je statisti¢ki zna¢ajnu razliku
u prezivljavanju pacijenata sa jako pozitivnim
vrijednostima p53 i slabo pozitivnim vrijedno-
stima p53 (p < 0,001). Nasi podaci potvrduju
da je ekspresija proteina p53 nezavisan pre-
diktor kraceg prezivljavanja. Iako je nekoliko
klini¢kih studija pokazalo rezultate koji su u
skladu sa nasom studijom, postojali su i dru-
gaciji zakljudci. Sillars-Hardebol i saradnici [8]
pokazali su da nema znacajne razlike u pre-
zivljavanju pacijenata u seriji 482/740 pacije-
nata (65%), ali je ekspresija p53 povezana sa
distalnom lokacijom (p < 0,001) i stadijumom
III bolesti (p < 0,001), §to je sli¢no rezultatima
nase studije.

U radovima Jesusa i saradnika [9] se isti-
¢e daje kod pacijenata sa jako pozitivnim vri-
jednostima p53 prezivljavanje bilo statisticki
znadjno losije nego kod pacijenata sa slabo po-
zitivnim vrijednostima p53 (52,5 % vs. 94,1%).
Mutacija u p53 genu je rani dogadaj u karci-
nogenezi, jer se mutirani p53 otkriva i u pre-
malignim promjenama. Mutacije p53 i prateca
akumulacija p53 proteina potencijalno pred-
stavlja vrlo koristan marker za grupu pacije-
nata koji zahtijevaju intenzivno lijecenje. p53
je nezavisan od tumorske aneuploidije ali je
u vezi sa DNA indeksom koji je vedi od 1,3
i velikom S fazom. Analizom prezivljavanja
pacijenata sa jako pozitivnim imunohistohe-
mijskim vrijednostima p53 utvrdeno je da oni
imaju statisticki znacajno losije prezivljavanje
u odnosu na pacijente koji su imali slabno po-
zitivne vrijednosti p53 Sto je predsavljeno i u
radovima drugih autora.

Jedan od prvih koraka u visestrukoj karci-
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nogenezi kolona je povecana proliferacija celi-
ja, sto se otkriva ekspresijom PCNA. Odredi-
vanje PCNA indeksa moze igrati vaznu ulogu
u razumijevanju stanja nastajanja celije. Sto je
veca PCNA ekspresija veci je i trend maligni-
teta celije [14, 15]. PCNA igra veoma vaznu
ulogu u replikaciji DNK [14]. Zbog ove direk-
tne veze sa celijskom proliferacijom, PCNA se
smatra vaznim faktorom u prognozi. Zapravo,
opisan je kao znacajan faktor u prognozi ko-
lorektalnog karcinoma u nekoliko studija [14,
15]. Nasi rezultati su u korelaciji sa radovima
drugih autora, posto su pacijenti sa jako po-
zitivnim imunohistohemijskim vrijednostima
PCNA imali statisticki znacajno losije preziv-
ljavanje u odnosu na pacijente sa slabo pozi-
tivnim vrijednostima PCNA.

Jedna ranija studija Salminena i saradnika
[16], koja je analizirala pacijente koji su imali
kolorektalni karcinom, je pokazala da je viso-
ko proliferativna aktivnost mjerena Ki-67 po-
vezana sa poboljSanjem preZivljavanja u pore-
denju sa pacijentima sa niskim Ki-67. U radu
Zhao i saradnika [11] prikazano je da je nizak
indeks Ki67 na invazivnoj margini tumora po-
vezan sa loSom prognozom kod pacijenata u
Dukes-ovoj fazi B kolorektalnog karcinoma.
Odredivanje proliferativne aktivnosti kod pa-
cijenata sa koloraktalnim karcinomom upotre-
bom monoklonskog antitijela Ki-67 je pokazalo
da je ona znacajnija u prognozi bolesti u pore-
denju sa klinickim i patoloskim pokazateljima.
Ki-67 ekspresija u karcinomima kolona i rek-
tuma odrazava frakciju rasta tumora i koreli-
ra sa p53 pozitivnos¢u u tumoru. Opisano je
da postoji korelacija izmedu prisustva Ki-67
i razvoja metastaza [12,13]. Analizirajuci pre-
zivljavanje pacijenata u nasoj klinickoj studi-
ji nismo utvrdili statisticki znacajne razlike u
prezivljavanju pacijenata sa jako pozitivnim
imunohistohemijskim vrijednostima Ki-67 u
odnosu na pacijente sa slabo pozitivnim vri-
jednostima Ki-67.

Zakljucak

Broj pacijenata oboljelih od karcinoma kolo-
na i rektuma je u porastu, a osobe Zenskog i
muskog pola oboljevaju podjednako. Imuno-
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histohemijska analiza tkiva primarnog kolo-
rektalnog adenokarcinoma 484 bolesnika poka-
zala je jako pozitivnu ekspresiju CEA kod 301
(62%) pacijenta, p53 kod 329 (68 %) pacijenata,
PCNA kod 314 i Ki-67 kod 275 (56,8%) pacije-
nata. Pacijenti sa jako pozitivnim imunohisto-
hemijskim vrijednostima CEA, p53 i PCNA su
imali statisti¢ki znacajno losije prezivljavanje
u odnosu na one sa slabo pozitivnim vrijedno-

Literatura

1. Bilusic M, Heery CR, Arlen PM, Rauckhorst M,
Apelian D, Tsang KY, et al. Phase I trial of a recom-
binant yeast-CEA vaccine (GI-6207) in adults with
metastatic CEA-expressing carcinoma. Cancer Im-
munol Immunother 2014;63(3):225-34.

2. LiM, LiJY, Zhao AL, He JS, Zhou LX, Li YA, Gu]J.
Comparison of carcinoembryonic antigen prognostic
value in serum and tumour tissue of patients with
colorectal cancer. Colorectal Dis 2014;11(3):276-81.

3. Nakagoe T, Sawai T, Ayabe H, Nakazaki T, Ishikaw
H, Hatano K, et al. Prognostic value of carcinoem-
bryonic antigen (CEA) in tumor tissue of patients
with colorectal cancer. Anticancer Res 2013;21:3031-6.

4. Nazato DM, Matos LL, Waisberg DR, Souza JRM,
Martins LC, Waisberg ]. Prognostic value of carcino-
embryonic antigen distribution in tumor tissue of co-
lorectal carcinoma., Arq Gastroenterol 2009;46:26-31.

5. Zeestraten ECM, Bernard A, Reimers MS, Schouten
PC, Liefers GJ, van de Velde CJH, et al. The progno-
stic Value of the Apoptosis pathway in colorectal
Cancer: A Review of the Literature on Biomarkers
Identified by Immunohistochemistry. Biomark Can-
cer 2013;5:13-29.

6. SuzukiK, Matsubara H. Recent advances in p53 re-
search and cancer treatment. ] Biomed Biotechnol
2011;2011:978312.

7. Ghita C, Vilcea ID, Dumitrescu M, Vilcea AM, Mi-
rea CS, Aschie M, et al. The prognostic value of the
immunohistochemical aspects of tumor suppressor
genes p53, bel-2, PTEN and nuclear proliferative an-
tigen Ki-67 in resected colorectal carcinoma. Rom J
Morphol Embryol 2012;53 549-56.

8. Sillars-Hardebol AH, Carvalho B, Belién JA, de Wit
M, Delis-van Diemen PM, Tijssen M, et al . BCL2L1
has a functional role in colorectal cancer and its pro-
tein expression is associated with chromosome 20q
gain. ] Pathol 2012;226:442-50.

stima ovih markera, dok za Ki-67 nije utvrde-
no da je znacajan prediktor preZivljavanja pa-
cijenata sa kolorektalnim adenokarcinomom.
Imunohistohemijski parametri se mogu kori-
stiti kao znacajni faktori prognoze karcinoma
kolona i rektuma.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.

9. Jesus EC, Matos D, Artigiani R, Waitzberg AF, Gol-
denberg A, Saad SS. Assessment of staging, pro-
gnosis and mortality of colorectal cancer by tumor
markers: p53, receptor erbB-2 and cadherins. Acta
Cir Bras 2015;20:422-7.

10. Guziniska-Ustymowicz K, Pryczynicz A, Kemona
A, Czyzewska J. Correlation between Proliferation
Markers: PCNA, Ki-67, MCM-2 and Antiapoptotic
Protein Bcl-2 in Colorectal Cancer. Anticancer Res
2009;29:3049-52.

11. Duchrow M, Ziemann T, Windhovel U, Bruch HP,
Broll R. Colorectal carcinomas with high MIB-1 la-
belling indices but low p Ki 67 mRNA levels corre-
late with better prognostic outcome. Histopathology
2013;42:566-74.

12. Zhao WY, Xu J, Wang M, Zhang ZZ, Tu L, Wang
(], et al. Prognostic value of Ki67 index in gastro-
intestinal stromal tumors. Int J Clin Exp Pathol
2014;7:2298-304.

13. Yamaguchi T, Fujimori T, Tomita S, Ichikawa K,
Mitomi H, Ohno K, et al. Clinical validation of the
gastrointestinal NET grading system: Ki67 index cri-
teria of the WHO 2010 classification is appropriate
to predict metastasis or recurrence. Diagn Pathol
2013;8:65.

14. Kanazawa Y, Onda M, Tanaka N, Seya T. Prolife-
rating cell nuclear antigen and p53 protein expres-
sion in submucosal invasive colorectal carcinoma.
J Nippon Med Sch 2000;67(4):242-9.

15. Onodera H, Maetani S, Kawamoto K, Kan S, Kon-
do S, Imamura M. Pathologic significance of tumor
progression in locally recurrent rectal cancer: diffe-
rent nature from primary cancer. Dis Colon Rectum
2015;43(6):775-81.

16. Salminen E, Palmu S, Vahlberg T, Roberts PJ, Soder-
strom KO. Increased proliferation activity measured
by immunoreactive Ki67 is associated with survival
improvement in rectal /recto sigmoid cancer. World
J Gastroenterol 2005;11(21):3245-9.

Godiste 9 Jun 2018 B'
www.biomedicinskaistrazivanja.com I



Imunohistohemijski markeri i prognoza kolorektalnog karcinoma

Immunohistochemical markers: carcinoembryonic antigen, p53, Ki-67, and
proliferating cell nuclear antigen as prognostic factors for colorectal cancer

Sinisa Maksimovi¢'?, Branislava Jakovljevi¢*3, Zdenka Gojkovi¢*4, Zlatko Maksimovic¢>©

'Public Hospital “St Vracevi’, Bijeljina
2University of Banja Luka, The Faculty of Medicine, Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and
Herzegovina

3Healthcare Institution “S-Tetik”, Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

“University Clinical Center Banja Luka, Oncology Clinic, Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and
Herzegovina

>University of East Sarajevo, The Faculty of Medicine, Fo¢a, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Health Insurance Fund of the Republic of Srpska, Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and
Herzegovina

Introduction. There has been a progressive increase in the frequency of colorectal carcinoma for the last twen-
ty years. In order for a doctor to estimate the life expectancy and/or the treatment of these patients, oncolo-
gy makes use of prognostic and predictive factors. They are divided into: clinicosurgical, pathohistological and
immunohistochemical markers. The aim of this study is to determine the significance of immunohistochemical
markers such as carcinoembryonic antigen (CEA), p53, Ki-67 as well as proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
for predicting survival in patients with colorectal carcinoma.

Methods. From 1st January 2010 to 1st December 2017, 484 patients with colorectal carcinoma who under-
went analysis of immunohistochemical markers in carcinoma tissue (CEA, p53, Ki-67 and PCNA) were treated in
Public Hospital “St Vracevi” in Bijeljina.

Results. Immunohistochemical analysis of primary colorectal adenocarcinoma tissue showed a considerably
high positive expression level of CEA in 301 (62%) patients, p53 in 329 (68%), PCNA in 314 and Ki-67 in 275
(56.8%) patients. Patients with a high positive expression of CEA, PCNA, and p53 had a statistically lower surviv-
al rate, compared to the patients with low CEA, PCNA and p53 expression score. There was no statistically sig-
nificant difference in the survival of patients with a considerably high immunohistochemical Ki-67 expression
score, compared to the ones with low score.

Conclusion. Although immunohistochemical markers are useful predictors of survival in these patients, immu-
nohistochemical analysis is not used for the routine examination of colorectal carcinoma.

Keywords: immunohistochemical markers, CEA, p53, Ki-67, PCNA, colorectal carcinoma, survival
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Kratak sadrzaj

Uvod. Metabolicki sindrom predstavlja skup metabolickih poremecaja koji
povecavaju rizik za nastanak tipa 2 dijabetesa i kardiovaskularnih oboljenja.
Cilj rada je bio utvrditi u¢estalost pojedinih komponenti metaboli¢kog sin-
droma koris¢enjem IDF (International Diabetes Federation) kriterijuma prije
i nakon postavljanja dijagnoze ishemijske bolesti srca.

Metode. Istrazivanje je retrospektivna-prospektivna analiza prisustva kom-
ponenti metaboli¢kog sindroma prije i nakon obolijevanja od ishemijske
bolesti srca. Uzorak za istrazivanje Cinilo je 107 bolesnika oboljelih od is-
hemijske bolesti srca. Ukljuceni su svi pacijenti sa ishemijskom bolesti srca
koji su lije¢eni u Domu zdravlja Laktasi u periodu od 1. 1. 2010. do 30. 11.
2015. godine kod kojih je dijagnoza postavljena nakon ergometrijskog te-
stiranja, koronarografije i pregleda kardiologa. Svim pacijentima su izvrsena
antropometrijska mjerenja, izmjeren krvni pritisak i uzeti uzorci krvi nakon
12 sati gladovanija radi odredivanja vrijednosti glikemije i lipidnog statusa.

Rezultati. Nakon kardiovaskularnog dogadaja doslo je do statisticki znacaj-
nog smanjenja broja bolesnika sa povisenim indeksom tjelesne mase (46 vs.
38,p <0,001), povisenim vrijednostima triglicerida (53 vs.37,p < 0,001), povi-
Senim sistolnim krvnim pritiskom (77 vs. 23, p=0,004). Istovremeno je zabilje-
zeno statisticki znacajno povecanje broja bolesnika sa centralnim tipom go-
jaznosti (61vs.92,p <0,001), povisenim vrijednostima Secera u krvi (68 vs. 73,
p < 0,001), kao i onih kojima je uvedena farmakoterapija za lijecenje hipe-
rtenzije (49 vs. 90, p = 0,002) i Secerne bolesti (14 vs. 24, p < 0,001).

Zakljucak. Nakon postavljanja dijagnoze ishemijske bolesti srca kod ispiti-
vanih bolesnika je primjenom farmakoloskih i nefarmakoloskih mjera sma-
njena ucestalost vecine parametara metaboli¢kog sindroma. Porodi¢ni lje-
kari imaju znacajnu ulogu u ranoj identifikaciji bolesnika sa metaboli¢kim
sindromom i prevenciji ishemijske bolesti srca.

Kljuéne rijedi: ishemijska bolest srca, faktori rizika, metabolicki sindrom




Metabolicki sindrom kod bolesnika sa ishemijskom bolesti srca

Uvod

Ishemija miokarda, patofizioloski supstrat
ishemijske bolesti srca, nastaje usljed neade-
kvatnog odnosa potrebe i snabdjevenosti mi-
okarda krvlju. Najc¢es¢i uzrok je ateroskleroza
koronarnih arterija koja suzava lumen krvnog
suda i smanjuje protok. Osnovni simptom
ishemijske bolesti srca je anginozni bol [1],
mada postoji i asimptomatska ishemija mio-
karda koja nije prac¢ena bolom ili nekim dru-
gim subjektivnim tegobama, a koja se moze
registrovati ergometrijskim ispitivanjem ili
Holter monitoringom [2].

Prema pojednostavljenoj klasifikaciji Svjet-
ske Zdravstvene organizacije, ishemijska
bolest srca ima sljedece klinicke oblike: nagla
sr¢ana smrt, stabilna angina pektoris (SAP), ne-
stabilna angina pektoris (NAP), akutni infarkt
miokarda (AIM) i ishemijska miokardiopatija
[3]. Svaki klini¢ki oblik ima odgovarajudi pa-
tofizioloski mehanizam iz koga proistice tipic-
na klinicka slika, prognoza i potreba za od-
govaraju¢om terapijom. Jedan klini¢ki oblik
moze da prede u drugi. Stabilna angina pek-
toris moze da se pogorsa i prede u nestabilnu
anginu pektoris ili akutni infarkt miokarda.
Nestabilna angina pektoris ili akutni infarkt
miokarda mogu da se zavrSe naglom smr¢u
[3]. Posljednjih nekoliko decenija ishemijska
bolest srca je sve ¢esca i predstavlja najcesci
uzrok morbiditeta i mortaliteta u industrijali-
zovanim zemljama. Mortalitet se krece od 30
do 50%. Ishemijska bolest srca je vodeci uzrok
smrtnosti muskaraca poslije 35. godine staro-
sti, a kod oba pola poslije 45. godine starosti.
Izmedu 35.155. godine smrtnost je pet puta
veca kod musgkaraca nego kod Zena. Zene su
prije menopauze relativno postedene ove bo-
lesti, osim ukoliko imaju viSe faktora rizika. Sa
godinama se postepeno gubi ta razlika, tako
da se u osmoj deceniji bolest podjednako jav-
lja kod oba pola [1].

Glavni nezavisni faktori rizika za pojavu
ishemijske bolesti su: pusenje duvana, povi-
Sen krvni pritisak, povecéan serumski (ukupni
i LDL) holesterol, nizak HDL holesterol, dia-
betes mellitus, muskarci starosti preko 55 go-
dina i Zene poslije menopauze i starosti preko
65 godina, starija zivotna dob. Predisponiraju-
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¢i faktori rizika za nastanak ishemijske bolesti
srca su: gojaznost, abdominalna gojaznost, ni-
zak stepen fizicke aktivnosti, sedentarni nacin
Zivota, pozitivna porodi¢na anamneza za is-
hemijsku bolest srca u ranijem zivotnom dobu
(<55 godina kod muskaraca; < 65 godina kod
Zena), etnicka pripadnost, psihosocijalni faktori.
Uslovni faktori rizika za nastanak ishemijske
bolesti srca su: poviseni trigliceridi, povec¢ane
male LDL cestice, povisen homocistein, lipo-
protein Lp (a), fibrinogen i inflamatorni mar-
keri (C- reaktivni protein) [4].

Metaboli¢ki sindrom se opisuje kao skup
faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja i dijabetesa [5]. Prosirenost meta-
boli¢kog sindroma u svijetu poprima pande-
mijske razmjere [6]. Prevalencija metabolickog
sindroma u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD), medu odraslom populacijom, iznosi
oko 15-25% [7]. U Evropskim zemljama uce-
stalost metabolickog sindroma je niza u od-
nosu na SAD. U Evropi, najveca ucestalost
metabolickog sindroma je u Holandiji 46%, a
zatim u Grekoj 43,4% [8]. U okviru utvrdiva-
nja prevalencije metabolickog sindroma kod
odraslih stanovnika Republike Srpske, usta-
novljeno je da viSe od jedne trecine ispita-
nika ima metabolicki sindrom: 38,4% prema
kriterijumima Medunarodnog udruZzenja za
dijabetes (engl. International Diabetes Federa-
tion-IDF) i 36,0% prema National Cholesterol
Education Program (NCEP) i Adult Treatment
Panel III (ATP III) kriterijjumima. Utvrdeno je
da je ucestalost metaboli¢kog sindroma veca
kod zena nego kod muskaraca, da raste sa sta-
rosnom dobi i da je ve¢a kod osoba nizeg ob-
razovanja [9]. Koris¢enjem razli¢itih definicija
metabolickog sindroma mogu se dobiti vrlo
razlicite stope prevalencije u istoj populaciji,
$to znacajno otezava uporedivanje istraziva-
nja iz razlic¢itih zemalja u kojima su korisc¢eni
razli¢iti kriterijumi za postavljanje dijagnoze
metabolickog sindroma [10]. Medutim, uni-
formna definicija metabolickog sindroma ne
postoji. Grupa struc¢njaka je u maju 2004. go-
dine, u sklopu Medunarodnog udruzenja za
dijabetes (IDF), donijela zajedni¢ku definiciju
metaboli¢kog sindroma i utvrdila u kojem
smjeru treba da idu buduca istrazivanja ovog
poremecaja [11].

17



Biomedicinska istrazivanja: 2018;9(1):16-26

18

Brojne studije ukazuju da metabolicki
sindrom povecava rizik nastanka kardio-
vaskularnih i drugih uzroka smrti. U Botnia
studiji, koja je obuhvatila 4483 osobe sa nor-
malnom tolerancijom glukoze, oste¢enom to-
lerancijom na glukozu ili tipom 2 dijabetesa,
koji su praceni u prosjeku 6,9 godina, prisus-
tvo metabolickog sindroma je utrostrucilo ri-
zik za nastanak koronarne bolesti i mozdanog
udara [12]. Finska populaciona prospektivna
kohortna studija je obuhvatila 1209 osoba
starosti 42-60 godina bez kardiovaskularnih
bolesti i tipa 2 dijabetesa na pocetku studije.
Studija je pokazala da prisustvo metabolickog
sindroma povecava rizik za nastanak koro-
narne bolesti vise od cetiri puta, kao i da pri-
sustvo metabolickog sindroma udvostrucuje
nastanak ostalih uzroka smrti. Osobe koje su
imale vise komponenti metabolickog sindroma
bile su izloZene i ve¢em riziku [13]. Japanska
studija, koja je obuhvatila 808 osoba, pokaza-
la je da muskarci sa najmanje tri karakteris-
tike metabolickog sindroma imaju dva puta
vecu incidenciju nastanka koronarne bolesti
[14]. U okviru istrazivanja Poliklinike za pre-
venciju kardiovaskularnih bolesti i rehabili-
taciju u Zagrebu u periodu od 2000. do 2004.
godine praceno je 1609 bolesnika ukljuc¢enih
u program ambulantne rehabilitacije. Svi pa-
cijenti spadaju u grupu s nekomplikovanom
koronarnom boles¢u i svi su preboljeli AIM,
53,5% je imalo hipertenziju, 28,8% nizak HDL
holesterol, 31% povecane trigliceride, 38 % vri-
jednosti glukoze vece od 6,1 mmol/1, a 21,2%
je imalo BMI ve¢i od 30,0 kg/m?. Oko 28% pa-
cijenata je ispunjavalo kriterijume za metabo-
licki sindrom [15]. Mottilo i saradnici [16] su
meta-analizom dosli do rezultata da se meta-
boli¢ki sindrom povezuje sa dva puta vedim
rizikom za kardiovaskularne bolestii1,5 puta
vecom smrtnosti od svih uzroka. Relativni ri-
zik za kardiovaskularne bolesti bio je 2,35, za
smrtnost od kardiovaskularnih bolesti 2,40,
za opstu smrtnost 1,58, infarkt miokarda
1,99 i mozdani udar 2,27. Visi kardiovasku-
larni rizik u metabolickom sindromu bi se
mogao objasniti aterosklerotskim promjena-
ma jer komponente metaboli¢kog sindroma
djeluju na vaskularnu debljinu te tako promo-

visu supklini¢ku aterosklerozu koja je pozna-
ta kao nezavisni prediktor kardiovaskularnih
dogadaja [17]. Novo i saradnici [18] su 2012.
godine u 20-godisnjoj prospektivnoj studiji o
prediktivnoj vrijednosti metaboli¢kog sindro-
ma za kardio/ i cerebrovaskularne dogadaje
pokazali da je grupa sa metaboli¢kim sindro-
mom imala vecu prevalenciju supklinicke
ateroskleroze (definisane kao IMT-intima
media thickness > 9 mm) i vecu prevalenciju
vaskularnih bolesti (49%) u odnosu na grupu
bez metaboli¢kog sindroma (29%). To je jo$
jedna studija koja kardiovaskularni rizik po-
vezan sa metaboli¢ckim sindromom objasnjava
supklini¢ckom aterosoklerozom tj. zadebljan-
jem intime-medije [18].

Kada se postavi dijagnoza metaboli¢kog
sindroma, lijeenje mora biti agresivno i bez
kompromisa u cilju smanjenja rizika za nasta-
nak kardiovasularnih komplikacija i tipa 2 di-
jabetes melitusa. Svi pacijenti sa ovim sindro-
mom bi trebalo da produ kompletnu procjenu
prisustva kardiovaskularnog rizika, ukljuc¢u-
juci i pusacki status.

Cilj rada bio je da se utvrdi ucestalost me-
tabolickog sindroma koris¢enjem IDF krite-
rijuma i ucestalost parametara metabolickog
sindroma kod oboljelih od ishemijske bolesti
srca prilikom postavljanja dijagnoze i nakon
savjetovane promjene zivotnog stila i uvode-
nja farmakoterapije.

Metode rada

Istrazivanje je retrospektivna-prospektivna
studija uticaja komponenti metabolickog sin-
droma na obolijevanje od ishemijske bolesti
srca. Istrazivanje se sastoji iz dva dijela. Prvi
dio je retrospektivna analiza kriterijuma me-
tabolickog sindroma, koji su bili faktori rizi-
ka za obolijevanje od ishemijske bolesti srca.
Drugi dio studije je prospektivni u kom je kod
prezivjelih pacijenata najmanje Sest mjeseci
nakon kardiovaskualrnog dogadaja i nakon
uvodenja farmakoloske terapije i sprovodenja
mjera nefarmakoloskih mjera ponovo ispita-
no postojanje komponenti metaboli¢kog sin-
droma. Za provodenje istrazivanja dobijena je
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saglasnost direktora i Etickog odbora Doma
zdravlja Laktasi, a od svih pacijenata je dobi-
jen pismeni pristanak za dobrovoljno uc¢esce
u istrazivanju. Svi ispitanici su informisani o
ciljevima i metodama rada. IstraZivanje je pro-
vedeno u skladu sa HelsinsSkom deklaracijom,
revidiranom 2004. godine.

Uzorak za istraZivanje ¢inilo je 107 bolesni-
ka oboljelih od ishemijske bolesti srca. Istra-
zivanjem su obuhvaceni svi pacijenti oboljeli
od ishemijske bolesti srca u periodu od 1. 1.
2010. do 30. 11. 2015. godine koji su lijeceni u
16 timova porodi¢ne medicine u JZU DZ ,, Dr
Mladen Stojanovi¢” Laktasi. U studiju su uklju-
¢eni bolesnici kod kojih je dijagnoza ishemijske
bolesti srca postavljena nakon ergometrijskog
testiranja, koronarografije i pregleda kardiolo-
ga, odnosno prisustva tegoba karakteristi¢nih
za ishemijsku bolest srca i promjena u elektro-
kardiogramu koji ukazuju na ishemiju mio-
karda. Uslov za isklju¢ivanje iz studije bilo je
prethodno prisustvo ishemijske bolesti srca i
odbijanje pacijenta da potpise informisani pri-
stanak. Nijedan pacijent nije iskljucen iz studije.

Svim pacijentima su izvrSena antropome-
trijska mjerenja u cilju procjene stepena uhra-
njenosti, izmjerene su vrijednosti krvnog priti-
ska i uzeti uzorci krvi nakon 12 sati gladovanja
radi odredivanja vrijednosti glikemije i lipid-
nog statusa. Stepen uhranjenosti procijenjen
je na osnovu vrijednosti indeksa tjelesne mase
(engl. Body Mass Index - BMI), koji je dobijen
kao koli¢nik vrijednosti tjelesne mase i kvadra-
ta tjelesne visine izrazene u metrima. Tjelesna
masa mjerena je medicinskom decimalnom va-
gom sa pokretnim tegovima, sa preciznosc¢u
mjerenja od 0,1 kg. Ispitanici su mjereni u do-
njem rublju. Tjelesna visina izmjerena primje-
nom Harpenden antropometra sa preciznosc¢u
mjerenja od 0,1 cm. Svaki ispitanik je mjeren
bez obuce, ruku opustenih uz tijelo, skupljenih
peta, sa polozajem glave tako da frankfurtska
ravan (zamisljena linija koja povezuje tragus
usne Skoljke i spoljasnji ugao oka) bude hori-
zontalna. Specifi¢na distribucija masnog tki-
va, odnosno veli¢ina abdominalnog masnog
tkiva, procijenjena je na osnovu vrijednosti
obima struka. Obim struka mjeren je Holtain
mjernom trakom sa precizno$éu mjerenja od
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0,1 cm. Obim struka je mjeren na sredini lini-
je koja spaja gornji greben ilijacne kosti i luk
rebara na srednjoj aksilarnoj liniji pri ekspiri-
jumu. Odnos obima struka i kukova izracunat
je tako $to se podijelio obim struka u centrime-
trima sa obimom kukova u centrimetrima. Na
osnovu podataka dobijenih mjerenjem obima
struka utvrdeno je postojanje ili odsustvo ab-
dominalnog tipa gojaznosti.

Vrijednosti krvnog pritiska mjerene su pri-
mjenom sfingomanometra po Rica-Rocci-u i
po preporukama Americkog udruzenja kardi-
ologa (American Heart Association - AHA) u
sjedec¢em stavu poslije 10-15 minuta mirovanja
na obje ruke, a za analizu je upotrijebljena visa
vrijednost. Dobijene vrijednosti su izrazene u
milimetrima zivinog stuba (mmHg). Glike-
mija i lipidni status izmjereni su na aparatu
COBAS-INTEGRA 400 plus (Roche).

Prisustvo metabolickog sindroma je usta-
novljeno na osnovu IDF kriterijuma [11]. Prema
definiciji IDF, dijagnoza metabolickog sindroma
se postavlja na osnovu sljedecih kriterijuma:
centralni tip gojaznosti (definisan kao obim
struka na osnovu etnicki specifi¢nih vrijed-
nosti) udruZen sa jo$ dva od navedenih krite-
rijuma: povisena vrijednost triglicerida > (1,7
mmol/l), ili prethodno lijecenje hipertriglice-
ridemije; snizena vrijednost HDL holesterola
< 1,03 mmol/1l za muskarcei <1,29 mmol/1
za Zene; povisena vrijednost krvnog pritiska,
sistolni krvni pritisak > 130 ili dijastolni > 85
mmHg ili prethodno lijecenje hipertenzije; po-
viSena vrijednost glikemije nataste (FPG = 5,6
mmol/]) ili prethodno dijagnostikovan dijabe-
tes tip 2. Ako je indeks tjelesne mase (BMI) >
30 kg/m?, obim struka nije neophodan.

Statisticke metode. Prilikom prikupljanja po-
dataka koriséeni su programi Microsoft Excel i
Microsoft Word, a za statisti¢ku obradu poda-
taka SPSS-20 program. Kod obrade podataka
koristili smo metode deskriptivne i inferenci-
jalne statistike. Metode deskriptivne statistike
koriséene su za dobijanje slike uzorka i prikaz
istrazivackih razultata. Metode inferencijalne
statistike su koris¢ene za dobijanje zaklju¢aka
i dokazivanje istrazivackih hipoteza. Frekven-
cijska analiza je koriS¢ena za poredenje odgo-
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varajucih demografskih entiteta (pol, starost)
i odabranih istrazivackih parametara (faktori
rizika, oblik metabolickog sindroma) u odnosu
na ostala istrazivacka obiljeZja. Neparametar-
ski statisticki testovi (Hi-kvadrat-test) je kori-
8¢en za utvrdivanje razlike izmedu istrazivac-
kih parametara atributivnog karaktera unutar
grupa i izmedu grupa.

Rezultati

Istrazivanjem su obuhvacena 73 pacijenta
muskog i 34 pacijenta Zenskog pola. Najve-
¢i broj osoba muskog (38 - 52,05%) i Zenskog
(13 - 38,24%) pola bio je starosne dobi od 60-
69 godina. Najmanji broj ispitanika oba pola
bio je u starosnoj dobi ispod 50 godina i to 5
(6,85%) muskaracai?2 (5,88%) Zene.

U ispitivanom uzorku, 68 (63,6 %) bolesni-
ka imalo je infarkt miokarda, 66 (61,7 %) stabil-
nu anginu pektoris, 8 (7,5%) nestabilnu angi-
nu pektoris i 39 (36,4%) bolesnika ishemijsku
miokardiopatiju (Grafikon 1).

Prije kardiovaskularnog dogadaja dijagnoza
metabolickog sindroma na osnovu IDF krite-
rijuma postavljena je kod 76 (71%) bolesnika,
anakon dogadaja kod 86 (80,4 %) bolesnika (p
<0,001) (Grafikon 2). Nakon
kardiovaskularnog dogadaja
doslo je do statisticki znacaj-

terijume za centralni tip gojaznosti ispunjavao
je 61 (57,0%) bolesnik, a nakon kardiovasku-
larnog dogadaja 92 (86,0%) bolesnika. Povise-
ne vrijednosti BMI prije dogadaja imalo je 46
(61%) pacijenata, a nakon dogadaja 38 (35,5%)
pacijenata. Prije kardiovaskularnog dogada-
ja povisen nivo triglicerida u krvi imalo je 53
(49,5%), niske vrijednosti HDL-holesterola
31 (29,0%), povisen sistolni krvni pritisak 77
(72,0%), povisen dijastolni krvni pritisak 59
(55,1%), povisen Secer u krvi 68 (63,6%) pa-
cijenata. Nakon kardiovaskularnog dogadaja
37 (34,6%) pacijenata imalo je poviSen nivo tri-
glicerida u krvi, nizak nivo HDL-holesterola
imalo je 30 (28,0%) pacijenata, poviSen sistol-
ni krvni pritisak 23 (21,5%), povisen dijastolni
krvni pritisak 10 (9,3%), povisen nivo Secera u
krvi 73 (68,2%) pacijenata (Tabela 1).

Na osnovu prikazanih rezultata, nakon
kardiovaskularnog dogadaja, na ukupnom
uzorku doslo je do statisti¢ki znacajnog sma-
njenja broja ispitanika sa povisenim BMI (p <
0,001), povisenim vrijednostima triglicerida
(p<0,001), niskim vrijednostima HDL-holeste-
rola (p = 0,001), povisenim sistolnim krvnim
pritiskom (p = 0,004). Na ispitivanom uzorku
doslo je do statisticki znacajnog povecanja bro-
ja pacijenata sa centralnim tipom gojaznosti

80
nog povecanja broja pacije-

nata sa dijagnozom meta- 70
boli¢kog sindroma koji su
ispunjavali IDF kriterijume za
postavljanje dijagnoze meta-
boli¢kog sindroma, s obzirom
na to da navedeni kriterijumi
pored centralne gojaznosti,
povecanog BMI, povisenih
vrijednosti triglicerida, Sece-
ra u krvi, povisenog krvnog

63,6 %

36,4 %

pritiska uklju¢uju i terapiju Infarkt Stabilna Nestabilna  Ishemijska
hipertenzije, hiperglikemije miokarda angina angina  kardiomiopatija
! pektoris pektoris

i hiperlipidemije.
Prije postavljanja dijagno-

ze ishemijske bolesti srca kri- bolesti srca

Grafikon 1. Raspodjela bolesnika prema pojedinim oblicima ishemijske
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Tabela 1. Ucestalost parametara metaboli¢kog sindroma po IDF kriterijumima prije i nakon kardiovaskularnog

dogadaja

Prije dogadaja Nakon dogadaja
Metabolicki sindrom (parametri) X2 P

Da Ne Da Ne
f;“;;aﬁ:ﬁi‘zaggiﬁl ‘;zi;neimka 294 61(670) 15(140) 92(860) 13(121) 51,388  p<0,001
BMI=30kg/m? 46 (61,0) 61(57,0) 38(355) 69(645) 4085 p<0,001
Trigliceridi (>1,7 mmol/1) 53(49,5) 53 (49,5 37 (346) 70(654) 25950 p<0,001
ﬂﬁiﬂfﬁ?tﬁ ‘;19(;1&17}‘231 ; z 31(290) 75(70,1) 30(280) 77(720) 11,73  p=0,100
Povigen pritisak (5>130 mmHg) 77 (72,0) 30 (28,0) 23(21,5) 84(785) 8149  p=0,004
Povigen pritisak (D>85 mmHg) 50 (55,1) 48(44,9) 10(93) 97(90,7) 0105 p=0,764
Povigena glikemija >5,6 mmol/1 68(636) 39(364) 73(682) 34(3L,8) 1378  p=0,000
Lijecenje hipertrigliceridemije 8 (7,5) 99(925) 85(794) 22(206) 2238 p=0135
Lijecenje hipertenzije 49 (458) 58(54,2) 90(84,1) 17(15) 9452  p=0,002
Prethodno dijagnostikovan T2DM 14 (13,1) 93(86,9) 24(224) 83(77,6) 55705 p<0,001

Podaci su prikazani kao broj (%).

(p <0,001), povisenim vrijednostima Secera u
krvi (p <0,001), broja pacijenata kojima je uve-
dena farmakoterapija za lijecenje hipertenzije
(p=0,002) i Secerne bolesti (p < 0,001). Nije se
statisticki znac¢ajno smanjio broja ispitanika sa
povisenim dijastolnim krvnim pritiskom (p =
0,764) (Tabelal).

Farmakoterapiju u lije¢enju poremecaja
metabolizma masti prije kardiovaskularnog

dogadaja koristilo je 8 (7,5%) pacijenata, hiper-
tenzije 49 (45,8%), a Sec¢erne bolesti 14 (13,1%)
pacijenata. Nakon kardiovaskularnog doga-
daja lijekove za poremecaj metabolizma masti
koristilo je 85 (79,4%) pacijenata, hipertenzije
90 (80,41%) i Secera u krvi 24 (22,4%) pacije-
nata (Tabela 1).
Prije dijagnoze ishemijske bolesti srca 40
(37,38%) bolesnika koristilo je ACE inhibito-
re, dva (20,56 %) beta bloka-
tore, 22 (20,65%) diuretike,
18 (16,82%) acetilsalicilnu

100

Prije dogadaja

Grafikon 2. Procenat bolesnika sa dijagnozom metaboli¢kog sindroma pri-

je i nakon kardiovaskularnog dogadaja
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Nakon dogadaja

kiselinu, 11 (10,28%) stati-
ne, jedan (0,93%) klopido-
grel i 22 (28,97%) ostale li-
jekove. Nakon postavljanja
dijagnoze ishemijske bole-
sti srca acetilsalicilnu kise-
linu koristilo je 95 (88,79%)
bolesnika, beta blokatore 89
(83,18%), statine 84 (78,50%),
ACE inhibitore 83 (77,57%),
diuretike 38 (55,51%), klopi-
dogrel 50 (46,73%), kalcijum-
ske antagoniste 19 (17,76%)
i ostale lijekove 94 (87,85%)
bolesnika. Dobijeni rezulta-
ti pokazuju da je nakon po-
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Tabela 2. Upotreba lijekova prije i nakon postavljanja dijagnoze ishemijske bolesti srca
1 e e O

Prije dogadaja Nakon dogadaja " 5
Da Ne Da Ne
Beta blokatori 22 (20,56)  85(79,44) 89(83,18)  18(16,82) 2,983 0,000
Ca antagonisti 9 (8,41) 98 (91,59) 19(17,76) 88 (82,24) 1,633 0,011
ACE inhibitori 40 (37,38) 67 (62,62)  83(77,57) 24 (22,43) 3,620 0,000
ASA 18 (16,82)  89(83,18)  95(88,79)  12(11,21) 2,734 0,000
Klopidogrel 1(0,93)  106(99,97) 50 (46,73) 57 (53,27) 1,151 0,000
Statini 11 (10,28) 96 (89,72)  84(78,59)  23(21,50) 0,243 0,000
Diuretici 22(20,56) 85(79,44) 38 (3551) 69 (64,49) 2,538 0,001
Ostali lijekovi 31(28,79) 76(71,03) 94 (87,85) 13 (12,15) 1,328 0,000

Ostali lijekovi: isisorb monohidrat, acenokumarol, kardiotonic¢ki glikozidi, lecotiroksin natrijum, gliceril,
trinitrat, amiodaron, netformin i dr. Podaci su prikazani kao broj (%).

stavljanja dijagnoze ishemijske bolesti srca
znacajno vedi broj bolesnika koristio ACE in-
hibitore (p <0,001) beta- blokatore (p <0,001),
kalcijumske antagoniste (p = 0,011), ASA (p
< 0,001), klopidogrel (p < 0,001), statine (p <
0,001), diuretike (p = 0,001) i ostale lijekove (p
<0,001) (Tabela 2).

Diskusija

Rezultati naseg istraZivanja, u retrospektivnom
dijelu studije, su pokazali visoku prevalenciju
(71%) metabolickog sindroma kod ispitivanih
pacijenata prije postavljanja dijagnoze ishemij-
ske bolesti srca, dok je nakon kardiovaskular-
nog dogadaja kriterijume za metabolicki sin-
drom zadovoljilo 92 (86,0%) pacijenata. Broj
pacijenata koji su prema IDF kriterijumima
imali metabolicki sindrom se povecao poslije
kardiovaskularnog dogadaja, posto je uvede-
na farmakoloska terapija (lijekovi za lijecenje
dijabetesa i hipertenzije), a medu kriterijuma
metabolickog sindroma nalazi se i lijecenje
ovih poremecaja. Medutim, uvodenje ovih
mjera dovelo je do smanjene ucestalosti svih
ostalih kriterijuma metabolickog sindroma.
Tako je nakon kardiovaskularnog dogadaja u
ukupnom uzorku doslo do statisticki znacaj-
nog smanjenja broja ispitanika sa povisenim
BMI, povisenim vrijednostima triglicerida, i
povisenim sistolnim krvnim pritiskom. Tako-
de, doslo je do statisticki znac¢ajnog povecanja
broja pacijenata sa centralnim tipom gojazno-

stiipovisenim vrijednostima Secera u krvi sto
predstavlja paradoks. Statisticki je znacajno
povecan broj bolesnika kojima je uvedena far-
makoterapija za hipertenziju i$ec¢ernu bolest.
Ponovljeni kardiovaskularni dogadaj imalo je
Sest bolesnika.

Prema kriterijumima datim u IDF definici-
ji metaboli¢kog sindroma u ukupnom uzorku
populacije Republike Srpske najucestalija poje-
dina¢na komponenta metaboli¢kog sindroma
je abdominalna gojaznost (60,4%), dok je kod
muskaraca to hipertrigliceridemija (59,1%), a
potom slijede hipertrigliceridemija, hiperten-
zija i hiperglikemija. Najucestalija kombinaci-
ja komponenti metabolickog sindroma prema
istrazivanjima Stojisavljevi¢ [9] (u odsustvu
HDL-holesterola) bila je kombinacija: hiper-
tenzija, hipertrigliceridemija i abdominalna
gojaznost

U istrazivanju iz Hrvatske najucestali-
ja komponenta metabolickog sindroma na
ostrvu Visu bila je hipertenzija, nezavisno od
koris¢ene definicije, a najrjeda hipertriglice-
ridemija prema IDF kriterijumima, odnosno
hiperglikemija prema NCEP ATP III defini-
ciji [19]. Hidrum i saradnici [20] su utvrdili
da je hipertenzija najucestalija komponenta
metaboli¢kog sindroma u Norveskoj. U vise
istrazivanja hipertenzija je bila ucestalija kod
muskaraca nego kod Zena [21-23] i ¢eS¢a je u
starijoj dobi, kao i kod osoba sa nizim nivoom
obrazovanja [21].

Hipertenzija je glavni faktor rizika za kar-
diovaskularni morbiditet i mortalitet i zahti-
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jeva veliku paznju, kontrolu i nadzor [24-26].
Veza izmedu arterijske hipertenzije i akutnih
koronarnih sindroma je dvostruka: pojedini
faktori rizika su zajednic¢ki za obje bolesti, kao
Sto su genetski faktori, insulinska rezistencija,
simpaticka hiperaktivnost i vazoaktivne sup-
stance (tipa angiotenzina-II). S druge strane,
hipertenzija je povezana s razvojem ateroskle-
roze koja pak dovodi do koronarne bolesti srca
i akutnog koronarnog sindroma [27].

Gojaznost u dvadeset prvom vijeku pred-
stavlja bolest pandemijskih razmjera koja naj-
viSe pogada razvijeni svijet, ali sve vise i zemlje
treceg svijeta [28, 29]. Prevalencija gojaznosti
je velika, ali se razlikuje s obzirom na razna
geografska podrudja, etnicke grupe, Zivotne
navike, narocito u pogledu ishrane i stepena
tizicke aktivnosti. Smatra se da oko 50% Evro-
pljanai64,5% Amerikanaca ima prekomjernu
tjelesnu tezinu ili je gojazno [30]. U Republici
Srbiji, prema podacima istrazivanja iz 2006.
godine, 36,2% stanovnika ima prekomjerenu
tjelesnu tezinu, a 18,3% je gojazno, to nas do-
vodi do toga da 54,5% stanovnika Srbije ima
visceralnu gojaznost koja je glavna odrednica
metabolickog sindroma [31].

Vise studija pokazuje da Secerna bolest po-
vecava Cetiri do Sest puta rizik za cerebrovasku-
larni insult i infarkt miokarda [32]. Rizik za
pojavu infarkta je narocito povisen kod Zena
sa Se¢ernom bolescu [33], a ¢ak i poremecena
tolerancija glukoze je povezana sa povecanim
rizikom za koronarnu bolest [34].

Vise prospektivnih epidemioloskih studi-
ja je ukazalo na pozitivhu povezanost izmedu
povisenih vrijednosti triglicerida i koronarne
bolesti srca [35, 36]. Medutim, nisu identifi-
kovani poviseni serumski trigliceridi kao ne-
zavisan faktor rizika za koronarnu bolest srca
[37]. Uzrok tome moze biti u velikom broju
varijabli povezanih sa povecanjem vrijednosti
serumskih triglicerida. Metabolizam lipoprotei-
na je medusobno povezan, te poviSen nivo
triglicerida moze biti istovremeno povezan sa
signifikantnom korelacijom sa ukupnim, LDL
i HDL-holesterolom. Takode, postoji znac¢ajna
povezanost izmedu niskog nivoa HDL-holes-
terola i povecanog rizika za koronarnu bolest
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[38-40]. Dokazano je da hipertrigliceridemija
predskazuje rizik koronarne bolesti nezavisno
od ostalih faktora rizika, ukljuc¢ujuéii LDL-ho-
lesterol i HDL-holesterol [41]. Treba posebno
naglasiti da je ucestalost hipertrigliceridemi-
je kod bolesnika sa metabolickim sindromom
dva puta veca nego kod onih koji nemaju sin-
drom, kao i da tri ¢etvrtine bolesnika sa meta-
bolickim sindromom ima hipertrigliceridemiju
[42]. U opstoj populaciji SAD osobe s metabo-
lickim sindromom imale su dvostruko veci
rizik za razvoj kardiovaskularnog oboljenja
(angina pektoris, infarkt srca, mozdani udar,
prolazni ishemi¢ni atak, popustanje srca ili in-
termitentna klaudikacija) u odnosu na osobe
koje nisu imale metabolicki sindrom [43].

Preko 50% bolesnika sa ishemijskom bole-
sti srca ima metabolic¢ki sindrom, dok je kod
pacijenata mladih od 45 godina ovaj procenat
nizi i iznosi 37%, s tim $to je u mladoj popu-
laciji metaboli¢ki sindrom ucestaliji kod Zena.
Sa adekvatnim terapijskim mjerama, primje-
njenim kod bolesnika sa ishemijskom bolesti
srca, ovaj broj se moze smanjiti. Sveobuhvatne
mjere lije¢enja obuhvataju primjenu kardiova-
skularne rehablilitacije, promjenu nacina zivota
i ishrane, smanjenje tjelesne teZine i medika-
mentoznu terapiju [44, 45]. Navedeni podaci
ukazuju na neophodnost agresivnog terapij-
skog tretmana u cilju primarne i sekundarne
prevencije aterosklerotskih kardiovaskularnih
bolesti i metabolickog sindroma [46].

Zakljucak

Koriséenjem IDF kriterijuma dokazana je vi-
soku prevalenciju metabolickog sindroma kod
bolesnika koji su razvili ishemijsku bolesti srca.
Primjenom farmakoloskih i nefarmakoloskih
mjera nakon postavljanja dijagnoze ishemijs-
ke bolesti srca smanjena je ucestolost vecine
parametara metaboli¢kog sindroma. Porodi¢-
ni ljekari imaju veliku ulogu u ranoj identifi-
kaciji bolesnika sa metaboli¢kim sindromom
i prevenciji ishemijske bolesti srca.
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The authors declare no conflicts of interest.

23



Biomedicinska istrazivanja: 2018;9(1):16-26

24

Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

Vasiljevi¢ Z. Stabilna angina pektoris i principi lece-
nja.U: Kazi¢ T, Ostoji¢ M. Klini¢ka kardiovaskularna
farmakologija. Beograd: Integra; 2009.

Stozini¢ SP, Borizanovi¢ MD. Bezbolne i slabo izra-
zene forme ishemijske bolesti srca. Med Data Rev
2010;2(2):139-147

Treasure C, Wayne A. Angina pectois, myocardial
infarction and the biology of atherosclerosis. In: Ca-
liff R, Mark D, Wagner G, editors. Acute coronary
care. Boston: Mobsy; 1994.

Ishemijska bolest srca. Nacionalni vodi¢ dobre kli-
nicke prakse. Beograd: Ministarstvo zdravlja, Re-
publika Srbija; 2012.

Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert
Committee; Punthakee Z, Goldenberg R, Katz P.
Definition, Classification and Diagnosis of Diabetes,
Prediabetes and Metabolic Syndrome. Can ] Diabe-
tes. 2018;42 Suppl 1:510-515.

Grundy SM. Metabolic syndrome pandemic. Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol 2008;28:629-36.

Ford ES, Giles WH, Mokdad AH. Increasing preva-
lence of the metabolic syndrome among U.S. adults.
Diabetes Care 2004;27:2444-9.

Scott MG. Metabolic syndrome pandemic. Arteriosc-
ler Thromb Vasc Biol 2008;28:629-36.

Stojisavljevi¢ D. Prevalencija metaboli¢kog sindroma
kod odraslih stanovnika Republike Srpske. Doktor-
ska disertacija. Univerzitet u Beogradu, Medicinski
fakultet, Beograd, 2014.

Prasad H, Ryan DA, Celzo MF, Stapleton D. Meta-
bolic syndrome: definition and therapeutic implica-
tions. Postgrad Med 2012;124(1):21-30.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw ]. IDF Epidemio-
logy Task force Consensus Group. The metabolic
syndrome - a new worldwide definition. Lancet
2005;366:1059-62.

Isomaa B, Almgren P, Tuomi T, Forsén B, Lahti
K, Nissén M, et al. Cardiovascular morbidity and
mortality associated with the metabolic syndrome.
Diabetes Care 2001;24:683-9.

Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka TA, Niskanen
LK, Kumpusalo E, Tuomilehto ], Salonen JT. The
metabolic syndrome and total and cadiovascu-
lar disease mortality in middle-aged men. JAMA
2002;288:2709-16.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Takeuchi H, Saitoh S, Takagi S, Ohnishi H, Ohhata
J, Isobe T, Shimamoto K. Metabolic syndrome and
cardiac disease in Japanese men. Applicability of
the concept of metabolic syndrome defined by the
National Cholesterol Education Program Adult
Tretament Panel III to Japanese men - the Tanno
and Sobetsu Study. Hypertens Res 2005;28:203-8.

Gostovié¢ JM, Heim I, Jonke V, Gostovi¢ M, Leontié¢
KD. Metaboli¢ka insulinska rezistencija i kardiova-
skularni sustav. Medicus 2004;13:68.

Mottillo S, Filion KB, Genest J, Joseph L, Pilote L,
Poirier P, et al. The metabolic syndrome and cardio-
vascular risk a systematic review and meta -analysis.
J Am Coll Cardiol 2010;56:1113-32.

Stern MP, Williams K, Gonzalez-Willapando C,
Hunt KJ, Haffner SM. Does the metabolic syndrome
improve identification of individuals at risk of type
2 diabetes and/ or cardiovascular disease? Diabetes
Care 2004;27:2676-81.

Novo S, Peritore A, Guarneri FP, Corrado E, Ma-
caione F, Evola S, Novo G. Metabolic syndrome
(MetS) predicts cardio and cerebrovascular events
in a twenty years follow-up. A prospective study.
Atherosclerosis 2012;223:468-72.

Kol¢i¢ I. Populacijsko geneticke i okolisne odredni-
ce metaboli¢kog sindroma u populaciji otoka Visa.
Doktorska disertacija. Univerzitet u Zagrebu, Me-
dicinski fakultet, 2009.

Hildrum B, Mykletun A, Hole T, Midthjell K, Dahl
A. Age-specific prevalence of the metabolic syndro-
me defined by the International Diabetes Federation
and the National Cholesterol Education Program:
the Norwegian HUNT 2 study. BMC Public Heal-
th 2007;7:220.

Sharma KS, Ghimire A, Radhakrishnan J, Thapa L,
Shrestha RN Paudel N, et al. Prevalence of Hyper-
tension, Obesity, Diabetes and Metabolic Syndrome
in Nepal. Int ] Hypertens 2011;2011:821971. doi:
10.4061/2011/821971.

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the
Metabolic Syndrome among US Adults . Findings
from the Third National Health and Nutrition exami-
nation Survey. Brief report. JAMA 2002;287(3):356-9.

Kelliny C, William J, Reisen W, Paccaud F, Bovet P.
Metabolic syndrome according to different definiti-
ons in a rapidly developing country of the African
region. Cardiovasc Diabetol 2008;7:27.

Godiste 9 Jun 2018
www.biomedicinskaistrazivanja.com



24.

25.

26.

27.

28.

Metabolicki sindrom kod bolesnika sa ishemijskom bolesti srca

National center for Cardiovascular Diseases, China.
Annual Report on Cardioavascular diseases in 2005
in China. Beijing, China: Encyclopedia of China Pu-
blishing House; 2006.

Kannel WB. Risk stratification in hypertension: new
insight form the Framingham Study. Am ] Hyper-
tens 2000;13:53-510.

Lewington S, Clarcke R, Qizilbash N, Peto R, Collins
R. Prospective Studies Collaboration. Age-speci-
fic relevance of usual blood pressure to vascular
mortality: a meta-analysis of individual data for
one milion adults in 61 prospective studies. Lancet
2002;360:1903-13.

Picariello C, Lazzeri C, Attana P, Chiostri M, Gien-
sini GF, Valente S. The impact of hypertension on
patients with acute coronary syndromes. Int ] Hyperts
2011;2011:563657. doi: 10.4061/2011/563657

Sesso HD, Lee IM, Gaziano JM, Rexorde KM, Glynn
RJ, Buring JE. Maternal and paternal history of myo-
cardial infarction and risk of cardiovascular disease
in men and women. Circulation 2001;104(4):393-8.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Assmann G, Schulte H, Funke H, von Eckardstein
A. The emergence of triglycerides as a significant
independemt risk factor in coronary artery disease.
Eur Heart ] 1998;19 (suppl):8-14.

Assmann G, Schulte H, Funke H, von Eckardstein
A. The emergence of triglycerides as a significant
independemt risk factor in coronary artery disease.
Eur Heart ] 1998;19(suppl. M):8-14.

Hulley SB, Rosenman RH, Bawol RD R]. Epidemio-
logy as a guide to clinical decisions: the association
between triglyceride and coronary heart disease. N
Eng ] Med 1980;302:1383-9.

Wilson PWEF, D’ Agostino RB, Levy D, Belanger AM,
Silbershatz H, Kannel WB. Prediction of coronary
heart disease using risk fact or categories. Circula-
tion 1998:97:1837-47.

Gordon DJ, Probstfield JL, Garrison R]J, Neaton JD,
Castelli WP, Knoke JD, et al. Highdensity lipoprotein
cholesterol and cardiovascular disease: four pros-
pective American studies. Circulation 1989;79:8-15.

Abbot RD, Donahue RP, Kannel WB, Wilson PW.

29. Ogden C, Carroll M, Kit B, Flegal K. Prevalence The impact of diabetes on survival following myo-
of obesity and trends in body mass index among cardial infarction in men vs women: the Framing-
US children and adolescents, 1999-2010. JAMA ham Study. JAMA 1988;260:3456-60.
2012;307(5):483-90. 41. Alseikh-Ali AA, Lin JL, Abourjaily P, Ahearn D,
30. Wang YC, Colditz G, Kunzt K. Forecasting the Obe- Kuvin JT, Karas RH. Prevalence of low high-density
syti, Epidemic in the Aging U.S. Population. Obesity lipoprotein cholesterol in patients with documented
2007;15(11):2855-65. coronary heart disease or risk equivalent and con-
31. Knezevié¢ T, urednik. Zdravlje stanovnika Srbije, ggigjgllg(‘;\(l);.lle(%sg}(l);}ﬁ%giggelm cholesterol. Am ]
analiticka studija od 1997-2007. Beograd: Institu za ! ' '
javno zdravlje; 2008. Available from: http://www.  42. Reiner Z. Metaboli¢ki sindrom i dislipidemija. Me-
batut.org.rs/download/publikacije/ Zdravlje sta- dix 2011:XVII (97):122-8.
novnika 1997-2007.pdf Accessed February 20 2018 43. Hulley SB, Rosenman RH, Bawol RD RJ. Epidemio-
32. Eliasson M, Lindhal B, Lundberg V, Stegmayr B. logy as a guide to clinical decisions: the association
Diabetes and obesity in northern Sweden-ocurrence between triglyceride and coronary heart disease. N
and risk for stroke ad myocardial infarction. Scand Eng ] Med 1980;302:1383-89.
J Publ Health 2003;31:70-7. 44. Loscalzo J. Harrison's cardiovascular medicine. New
33. Lundberg V, Stegmayr B, Asplund K, Elliasson M, York: McGraw-Hill Medical; 2013.
gﬁ:ﬁ?:;iﬁjﬁg?ﬁﬂ:; oari :;ésgeﬁl;Z?rpizzgzgizz 45. Sattar N, Gaw A, Scherbakova O, Ford I, O'Reilly
007N ' DS, Haffner SM, et al. Metabolic syndrome with
J Intern Med 1997;241:485-92. . . . .
and without C-reactive protein as a predictor of
34. Blake DR, Meigs JB, Muller DC, Najjar SS, Andres coronary heart disease and diabetes in the West

R, Nathan DM. Impaired glucosae tolerance, but not
impaired fasting glucosae, is associated with incre-
ased levels of coronary heart disease risk factors.
Diabetes 2004;53(8):2095-100.

of Scotland Coronary Prevention Study. Circulation
2003;108(4):414-9.

. Grundy S, Hansen B, Smith S, Cleeman ], Kahn R.

Clinical mamagement of metabolic syndrome. Cir-
culation 2004;109:551-6.

B' Godiste 9 Jun 2018 25
I www.biomedicinskaistrazivanja.com



Biomedicinska istrazivanja: 2018;9(1):16-26

26

Frequency of metabolic syndrome components in patients
with ischemic heart disease

Zana Pecanac’, Kosana Staneti¢?3, Ljubomir Sormaz’

'Primary Healthcare Center “Dr Mladen Stojanovi¢” Laktasi, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
Primary Healthcare Center Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
3University of Banja Luka, Faculty of Medicine, Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Metabolic syndrome is a cluster of metabolic disorders that increase the risk of type 2 diabetes
and cardiovascular diseases. The aim of the study is to determine the frequency of certain metabolic syndrome
components by applying International Diabetes Federation (IDF) criteria prior to and after diagnosing ischemic
heart disease.

Methods. In a retrospective-prospective study, risk factors for metabolic syndrome prior to and after the isch-
emic heart disease were analyzed. The sample included 107 patients suffering from ischemic heart disease. All
patients with ischemic heart disease treated in the Primary Healthcare Centre Laktasi (Bosnia and Herzegovina)
from 1st January 2010 to 30th November 2015 were included in the study. The patients were diagnosed with
the ischemic heart disease by cardiology examination, ergometric testing and coronagraphy. All patients were
subjected to anthropometric and blood pressure measurement and their blood samples were taken after 12
hours of being famished in order to determine the glucose and lipid levels.

Results. After cardiovascular event a statictically significant decrease in the number of patients with in-
creased body mass index (46 vs. 38, p < 0.001), increased levels of triglycerides (53 vs. 37, p < 0.001), low
levels of HDL cholesterol (31 vs. 30, p = 0.100), increased systolic blood pressure (77 vs. 23, p = 0.004) was
registered. Statistically significant increase in the number of patients with central obesity (61 vs. 92,
p < 0.001), increased fasting blood glucose (68 vs. 73, p < 0.001), as well as those receiving pharmacotherapy
for hypertension (49 vs. 90, p = 0.002) and diabetes (14 vs. 24, p < 0.001) was recorded.

Conclusion. After diagnosing ischemic heart disease, the majority of metabolic syndrome parameters were
reduced by applying pharmacological and non-pharmacological measures. Family physicians have an import-
antrole in an early identification of patients with metabolic syndrome as well as in the prevention of ischemic
heart disease.

Keywords: ischemic heart disease, risk factors, metabolic syndrome
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Summary

Introduction. The aim of the study was to examine whether biomarkers
of oxidative stress and antioxidant enzyme activities are among other risk
factors for diabetic nephropathy (DN).

Methods. The study involved 70 patients with type 2 diabetes (37 males,
aged 41 to 81 years) allocated to two groups: one of 32 patients with DN
and the other of 38 patients without DN. In the study of oxidative stress 15
healthy persons were included. All examined patients were interviewed and
underwent objective examination. Their serum and urine samples were an-
alyzed in order to estimate the quality of glycoregulation and kidney func-
tion. Protein thiol groups (P-SH), antioxidant enzyme activities [superoxide
dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPX)] were determined in
plasma spectrophotometrically and malondialdehyde-adducts (MDA) by
enzyme immunoassay.

Results. No significant differences were found between the two groups
for demographic characteristics, duration and treatment of diabetes, blood
pressure, fasting glucose level and HbA1c. Patients with DN had a high-
er body mass index, lower estimated glomerular filtration rate (eGFR) and
higher albuminuria and proteinuria. Plasma activity of GPX and SOD as well
as levels of MDA adducts and P-SH groups were similar in patients with and
without DN, but GPX and SOD plasma activities were significantly lower and
plasma level of MDA significantly higher in all patients than in healthy con-
trols. Patient gender, age, BMI, HbA1c and plasma level of P-SH and MDA
were selected as significant predictors of DN. Patient age, duration of diabe-
tes, serum phosphorus, uric acid levels and plasma SOD activity were neg-
atively associated with eGFR. Patient age, serum levels of protein and albu-
min and plasma GPX activity were negatively, while systolic BP, serum levels
of uric acid and cholesterol were positively associated with proteinuria.

Conclusion. Biomarkers of oxidative protein and lipid damage were se-
lected as risk factors for DN, besides several other well known risk factors.

Keywords: diabetic nephropathy, antioxidant enzymes, oxidative damage
biomarkers
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Introduction

The incidence of diabetes mellitus is rising
all over the world and it is assumed that the
number of patients with diabetes will increase
from 382 million in 2013 to 592 million in 2035
[1]. The majority of these patients have type 2
diabetes and only about 6% of adults with di-
abetes have the type 1 diabetes [2]. Both types
of diabetes are strongly associated with micro-
vascular and macrovascular complications that
significantly impair quality of life.

As one of the microvascular complications
of diabetes, diabetic nephropathy (DN) became
a serious health and economic problem in de-
veloped countries in the late nineties. Due to
the steady increase in the number of patients
with DN, especially among those with type 2
diabetes, this has become the most common
cause of end-stage renal disease (ESRD) [3, 4].
Moreover, at the beginning of this century, in-
creased incidence of ESRD caused by DN was
observed all over the world. By 2015 DN had
become the leading cause of ESRD in incident
(30.4%) patients on renal replacement therapy
in Bosnia and Herzegovina [5]. The increasing
incidence of DN can only be addressed by per-
sistent implementation of preventive measures.
These should be directed towards the risk fac-
tors for development and progression of the
disease. Although chronic hyperglycemia and
glomerular hypertension are considered as the
main initiators of DN, many other factors have
been shown to contribute to its development
[6, 7]. Despite numerous studies on the patho-
genesis of and factors affecting DN, there are
still not enough effective measures to prevent
the occurrence and progression of the disease.
Therefore, new risk factors and measures that
could improve the outcome of DN by influenc-
ing these factors are still sought. Among the
many investigated risk factors for DN, oxida-
tive stress seems to mediate macrovascular
and microvascular complications of diabetes.
Chronic hyperglycemia in diabetic patients
causes increased production of oxygen free
radicals and depletion of antioxidants. This
may lead to increased oxidant-derived tissue
injury [8-10].

The aim of this study was to examine risk
factors associated with DN in patients with
type 2 diabetes, especially taking into account
the oxidative status of these patients evaluated
through plasma activities of antioxidant en-
zymes and biomarkers of oxidative damage.

Methods

Patients. The cross-sectional study involved 70
patients with type 2 diabetes (37 males, aged
41 to 81 years) regularly controlled in the Cen-
ter of Internal Medicine, University Hospital,
Foca. Patients were allocated to two groups.
Group 1 consisted of 32 patients with DN and
group 2 comprised 38 patients without DN.
Diagnosis of DN was based on the presence of
albuminuria (urine albumin to creatinine ratio
> 3.4 mg/mmol) and/or proteinuria (urine pro-
tein to creatinine ratio > 20 mg/mmol) with or
without decreased estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR < 60 ml/min/1.73m?). Patients
with acute infections, existing urinary tractin-
fection, other kidney diseases, other endocrine
diseases and congestive heart failure were not
included in the study. None of the examined
participants used antioxidant supplements.

In the study of antioxidant enzymes and
biomarkers of oxidative damage a third group
of 15 healthy persons was included, all of whom
had a negative history of diabetes, kidney dis-
ease and hypertension, while clinical, labora-
tory and sonographic examinations revealed
no pathological finding.

The study was approved by the Ethical
Committee of the Faculty of Medicine, Foca.
Informed consent was obtained from all ex-
amined persons.

Data on demographic characteristics of the
patients, duration and treatment of diabetes,
together with family history, were obtained by
interview and analysis of medical records. All
examined patients underwent an objective ex-
amination including blood pressure measure-
ment and calculation of body mass index (BMI).

Laboratory analyses. Blood and urine sam-
ples were collected and the following analy-
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ses were performed using routine biochemical
methods: peripheral blood cell counts, serum
levels of fasting and 2-h postprandial glucose,
HbA1c, cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cho-
lesterol, triglycerides, albumin, protein, urea,
creatinine, uric acid, calcium and phosphorus,
as well as urine creatinine level.

eGFR was estimated using the abbreviated
MDRD study equation for non standardized
creatinine [11]:

eGFR (mL/min/1.73 m?) =186 x (Scr)™***
x (Age) 2% x (0.742 if female)

Urine protein was measured by a colori-
metric method with pyrogallol red and ex-
pressed as mg protein/mmol creatinine and
urine albumin by a photometric color method
with bromcresol green on an Olympus AU 400
analyzer (Olympus Co. Ltd., Tokyo, Japan).

Superoxide dismutase (SOD) activity in
plasma was measured by the method of Mis-
ra and Fridovich [12] based on the ability of
SOD to inhibit auto-oxidation of epinephrine
at an alkaline pH (pH 10.2). Plasma glutathi-
one peroxidase (GPX) activity was assayed
according to Gunzler et al. [13] with organic
hydroperoxide as the substrate. Plasma pro-
tein thiol groups (P-SH) were determined us-
ing the method of Jocelyn [14] and expressed
as mmol/ g of protein. Plas-
ma MDA-adducts were de-
termined by ELISA using
the Oxiselect MDA adduct

analysis of variance (ANOVA) accompanied
by Bonferroni multiple comparison tests de-
pending on the variables compared. Univar-
iate/ multivariate logistic regression analysis
was used to find out variables associated with
“belonging to the group” as the dependent
variable: belonging to the DN group was cod-
ed as 1 and belonging to the group without
DN was coded as 0. Univariate/ multivariate
linear regression was used to detect variables
associated with eGFR and urine protein ex-
cretion. Demographic, clinical and laboratory
variables determined in the study were used as
independent variables in both these analyses.

Results

Table 1 shows no significant differences be-
tween patients with DN and those without DN
for demographic characteristics, duration and
treatment of diabetes, or systolic and diastol-
ic blood pressure. The only significant differ-
ence was found for BMI, which was higher in
patients with DN than in those without DN.
Laboratory analyses revealed that the exam-
ined groups differed significantly only for kid-

Table 1. Main characteristics of the patients
L | ]

ELISA kit (Cell Biolabs, San P s

Diego, CA, USs A) according with diabetic ~ without diabetic ~ P”

to the manufacturer's proto- nephropathy  nephropathy

col. MDA was expressed as Number 32 38

pmol /mg of protein. Gender, males 20 (62.5%) 17 (44.7%) 0.138
Statistical analysis. De- Age, years 63.5+11.8 60.3+ 11.5 0.255

scriptive statistics are re- Duration of DM, years 10.5+£7.2 87+73 0.305

ported as frequencies for Therapy:

categorical variables and as medicamentous 14 (43.8%) 17 (44.7%) 0.966

means with standard devi- insulin 7 (21.9%) 9 (23.7%)

ation for continuous vari- combined 11 (34.4%) 12 (31.6%)

ables. Comparison of the BMI, kg/m? 294+43 26.6 +3.8 0.004

variables among the groups Systolic BP, mmHg 14794275  139.6+19 0.200

was made with Student’s t Diastolic BP, mmHg 84.7£105 85.3+10.8 0.822

test, the Chi*-test, Fisher’s
exact test, and one-way
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Tabela 2. Results of laboratory analyses

ney function. Patients

with DN had signifi- Patients

cantly higher serum with diabetic ~ without diabetic
creatinine and phos- Eefgl;Opathy Eezpl;;w athy P
phorus levels, lower " iopin /1, 1285£204  1355+163 0.116
eGFR, and greater uri- Leukocytes x 109/L 8.1+27 6.7 419 0.01
nmallzaeﬁfir;[;g?e?iatﬁ);; Fasting glucose, mmol/L 9.6+£29 92+32 0.571
the patients without 2-h postprandial glucose, mmol/L  11.5+3.2 11.8+£3.6 0.718
DN (Table 2)' Analy- HbAlc % 81+15 83+1.7 0.733
sis of the distribution Cholesterol, mmol/L 59+1.6 Bo7/ sz 1,1 0.541
of patients according Triglyceride, mmol/L 24+09 23+1.2 0.762
to eGFR showed that HDL-cholesterol, mmol/L 1.0+£0.3 1.0+0.2 0.488
14/32 of those with LDL- cholesterol, mmol/L 41+15 4.0+1.0 0.580
DN had eGFR below S-protein, g/L 63.3£8.0 67.4+7.0 0.028
60 ml/min/1.73m? S-albumin, g/L 36.5+6.3 38.0+4.7 0.274
but only 4/38 partici- S-creatinine, pmol/L 112.5+83.8 81.3 £20.0 0.026
pants without DN (p eGFR, ml/min/1.73m> 63.6 £21.5 79.3 +20.7 0.003
= 0,0081) Comparison S-uric acid, mmol/L 304 £107 273 £ 84 0.186
of plasma antioxidant S-calcium, mmol/L 21+0.1 22+02 0.065
enzyme activities and S-phosphorus, mmol/L 09+03 0.8+0.2 0.003
oxidative damage bio- U-albumin, mg/g 43.7£10.8 3.0+21 <0.001
markers among the U-protein, mg/g 166.3+1832  19.4%17.9 <0.001
three groups exam-

ined showed similar

values for patients with and without DN (Ta-  significance.

ble 3). However, both patient groups had sig-
nificantly lower plasma activities of GPX and
SOD, but significantly higher levels of MDA
adducts than the healthy controls. Although
the plasma level of P-SH groups in our pa-
tients tended to be lower than in healthy per-
sons, the differences did not reach statistical

Although patients with and without DN
had similar values for plasma SOD activity
and P-SH levels, the distribution of these pa-
rameters differed between the groups with
and without DN (Figure 1). While almost all
patients without DN had SOD activity below
30 U x 103/L, SOD activity was above this

Table 3. Antioxidant enzymes activities and oxidative damage biomarkers in plasma of patients with/without diabetic
nephropathy (DN) and healthy controls

GPX activity, SOD activity, MDA adducts, P-SH groups,
U/L Ux103/L pmol/mg protein  pmol/g protein
1. Patients with DN (n=32) 304.3 £ 76.0 30.1+13.3 81.2+10.6 742 +1.24
2. Patients without DN (n=38) 302.5+69.0 253 £9.7 81.0+£11.5 7.72 £1.86
3. Healthy controls (n=15) 410.6 £131.7 471+ 7.57 65.3 £7.38 8.77 £2.15
p (ANOVA) <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.020
1vs.2 1.000 0.183 1.000 0.401
p (Bonferroni) 1vs.3 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.170
2vs.3 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.209
GPX - glutathione peroxidase, SOD - superoxide dismutase,
P-SH - protein thiol groups, MDA - malondialdehyde-adducts
30 Godiste 9 Jun 2018
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18

W with DN
16

B without DN

<10 10,1-20 20,1-30 30,1-40

SOD activity, U x 103/L

>40 <5 51-7 7,1-9 >9

P-SH group, umol/ g protein

Figure 1. Distribution of patients with and without diabetic nephropathy (DN) according to plasma
superoxide dismutase (SOD) activity and level of protein thiol groups (P-SH)

value in more than half of the patients with DN
(p=0.002). Moreover, plasma P-SH levels were
below 9 pmol/g protein in all patients with
DN, but 9/38 patients without DN had P-SH
levels above 9 pmol/g protein. This difference
in distrubution between the two groups of pa-
tients was near statistical significance.

In order to detect risk factors for DN, uni-
variate/ multivariate logistic regression anal-
ysis was used. The results presented in Table
4 show that males, older patients, those with

higher BMI and HbA1c had a greater risk for
DN, as well as those with lower plasma P-SH
levels and MDA adducts.

Univariate/ multivariate linear regression
was used to detect variables associated with
eGFR and urine protein excretion. Combining
variables of both patient groups showed that
patient age, duration of diabetes, serum phos-
phorus and uric acid levels and plasma SOD
activity were negatively associated with eGFR.

Patient age, serum levels of protein and

Table 4. Variables associated with belonging to the group of patients with diabetic nephropathy
L | | |

B p OR 95% CI
Gender, males 3.03 0.003 20.75 2.75-156.45
Age, years 0.09 0.045 1.09 1.00-1.18
BM]I, kg/m? 0.41 0.002 1.51 1.17-1.95
HbA1lc, % 0.65 0.063 1.91 0.97-1.09
P-SH, pmol/g protein -0.86 0.006 0.42 0.23-0.79
MDA, pmol/mg protein -0.78 0.021 0.92 0.85-0.99

P-SH - protein thiol groups, MDA - malondialdehyde-adducts

BHI - Body mass index
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Table 5. Variables associated with eGFR and urinary protein excretion
1 e ) O A

eGFR, ml/min/1.73m? U-protein, mg/mmol

B P 13 B p p
Age, years -0.47 -0.25 0.038 -3.65 -0.025 0.042
Duration of DM, years -0.83 -0.27 0.024
Systolic BP, mmHg 2.93 0.40 0.001
S-phosphorus, mmol/L -52.63 -0.54 <0.0001
S-uric acid, mmol/L -0.07 -0.03 0.03 0.48 0.26 0.030
S-protein, g/L -9.32 -0.41 0.001

S-albumin, g/L

S-cholesterol, mmol/L

GPX activity, U/I1

SOD activity, Ux103/1 -0.52 -0.28

-10.01 -0.31 0.009
37.12 0.28 0.018
-0.23 -0.12 0.015
0.021

DM - diabetes mellitus, BP - blood pressure, GPX - glutathione peroxidase, SOD - superoxide dismutase

albumin and GPX plasma activity were neg-
atively and systolic BP, serum uric acid and
cholesterol concentrations positively associat-
ed with urine protein excretion.

Discussion

In our cross sectional study two groups of pa-
tients with type 2 diabetes were examined, one
with DN and the other without this microvas-
cular complication. The gender, age, duration
and treatment of diabetes, blood pressure, fast-
ing glucose and HbAlc levels were similar in
both groups. However, values for BMI, albu-
minuria and proteinuria were higher, while
eGFR was lower in the group with DN when
compared with the group without DN. While
activities of the antioxidant enzymes, GPX and
SOD, were similar in both groups with diabetes,
they were markedly lower than in the group
of healthy persons. In addition, plasma levels
of MDA adducts were significantly higher in
each group of patients with diabetes than in
the healthy controls, whereas plasma P-SH
levels tended to be lower. Multivariate logis-
tic regression analysis selected patient gender,
age, BMI, HbAlc and plasma levels of P-SH
and MDA adducts as significant independent
predictors of DN. Patient age, duration of di-
abetes, serum phosphorus and uric acid lev-
els and plasma SOD activity were negatively
associated with eGFR, but patient age, serum

levels of protein and albumin and GPX plas-
ma activity were negatively associated with
proteinuria, while systolic BP, and serum uric
acid and cholesterol were positively associat-
ed with proteinuria.

Numerous studies have been devoted to
discovering risk factors for DN with special
attention to potentially modifiable risk fac-
tors as targets of preventive measures. In this
context sustained hyperglycemia and hyper-
tension were shown to be the main modifi-
able risk factors of DN [15, 16]. In the present
study no significant differences were found
in fasting serum glucose level and HbA1c be-
tween patients with and without DN, but mean
values of these parameters were above those
recommended by modern guidelines [17-19].
Analysis of the distribution of patients accord-
ing to fasting serum glucose level and HbAlc
showed differences between the two exam-
ined groups. Thus, 28/32 patients with DN
had fasting glucose level above 8 mmol/L but
only 17/38 patients without DN (p = 0.0034),
while HbAlc below 7% was recorded for 19/32
patients with DN but for 29/38 patients with-
out DN (p = 0.196; data not presented). This
indicates that patients with DN had poorer
glycoregulation than those in whom DN was
not developed. Moreover, multivariate logis-
tic regression selected HbAlc as a significant
independent predictor of DN. This confirms
numerous randomized control studies show-
ing that intensive glucose control reduced the
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rate of development of micro and macroalbu-
minuria [20-22].

The link between obesity and type 2 dia-
betes led to creation of the term , diabesity”
in order to underline that obesity is the main
risk factor for type 2 diabetes and often pre-
cedes actual diabetes. However, the results
concerning association of obesity and DN are
controversial [23-25]. Both groups of patients
presented here had mean BMI above the nor-
mal limit, but the mean value was significantly
higher for those with DN than for those with-
out DN. In addition, 14/32 patients with DN
were obese (BMI > 30 kg/m?2), but that was the
case for only 5/38 patients without DN (p =
0.0094). This indicated an association between
obesity and DN, which was confirmed by lo-
gistic regression analysis that selected BMI as
a significant predictor of DN.

Hypertension is common in diabetic pa-
tients, especially in those with type 2 diabetes.
More than 70% of patients from both groups
examined here had hypertension and similar
percentages of diabetic patients with hyper-
tension were reported earlier [26, 27]. Systol-
ic blood pressure was higher in our patients
with DN than in those without DN and those
with DN had had hypertension for a slightly
longer time than those without DN (10.4 +7.4
vs. 9.8 £ 5.9 years) but the difference was not
significant. It may be noted that the duration
of hypertension was similar to the reported
duration of type 2 diabetes. In patients with
this type of diabetes most often it cannot be
established when the disease started. It com-
mences asymptomatically and is most often
detected when microvascular complications
already exist. That could partially explain the
similar duration of diabetes in our groups
with and without DN. Although the durations
of diabetes and hypertension were similar in
both our patient groups, duration of diabetes
was selected as a significant predictor of eGFR
and systolic blood pressure as a significant
predictor of proteinuria. Altogether these re-
sults indicate the importance of close control
of glycemia and blood pressure in patients
with diabetes according to guideline recom-
mendations.

While our results showed similar HbAlc
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values and similar duration of diabetes in pa-
tients with and without DN, both these vari-
ables appeared as predictors of DN. Therefore,
it could be assumed that there are still some
disorders associated with hyperglycemia con-
tributing to DN development. Among the many
disorders associated with hyperglycemia is the
generation of excessive intracellular reactive
oxygen species (ROS) [28, 29]. Some cells are
particularly susceptible to hyperglycemia due
to their inability to decrease glucose transport
and prevent large increases in intracellular glu-
cose concentration. Among such cell popula-
tions are retinal capillary endothelial cells and
some kidney cells, including glomerular epithe-
lial cells, mesangial cells and proximal tubular
epithelial cells [29]. In addition, increased ROS
production, decreases in the activity of antiox-
idant enzymes as well as the activity of some
antioxidants have been reported in DN [30-32],
although studies on the activity of antioxidant
enzymes in DN are scarce and show contro-
versial results. Thus, Ozdemir et al.[33] found
no significant difference in plasma activity of
GPX between patients with microalbuminuria
and those without microalbuminuria. On the
contrary, Sedighi et al. [34] observed signifi-
cantly lower plasma GPX activity in diabetic
patients with microalbuminuria and an even
greater decline in those with macroalbumin-
uria. Similarly, Kumawat et al. [35] reported
significantly reduced plasma activity of GPX
and SOD in type 2 diabetes cases with and
without DN when compared to controls and
also between patient groups with and without
DN. These disparate results can be partially
explained by the use of various methods to
examine antioxidant enzymes, as well as dif-
ferences in the characteristics of the patients.
Our results showed no differences in plasma
activity of GPX and SOD between patients
with and without DN but they were signifi-
cantly lower than in healthy controls. Howev-
er, almost all patients without DN had SOD
activity less than 30 U/L, while in the group
of patients with DN over 50% of patients had
SOD activity above this limit. It can be assumed
that the difference in mean SOD activity be-
tween our groups of patients with or without
DN was not statistically significant due to the

Oxidative stress among risk factors of diabetic nephropathy
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relatively small number of subjects involved.
However, numerous studies have shown that
GPX activity declines with decreasing kidney
function in patients with chronic kidney dis-
ease, while for SOD such correlations are not
proven [36, 37]. Mimi¢-Oka et al. [36] even
noted that SOD activity in plasma increased
with progression of kidney failure. As 41 % of
our patients with DN had eGFR below 60 ml/
min/1.73m?, the influence of decreased kidney
function on plasma SOD activity in patients
with DN should be taken into account.

In this study mean plasma level of MDA
adducts was significantly higher in patients
with diabetes than in healthy controls but no
difference was found between patients with
and without DN. Some authors obtained sim-
ilar results [38], but others found significantly
higher plasma MDA levels in patients with DN
than in those without DN [33, 35]. Examina-
tion of oxidative protein damage gave slight-
ly different results from those for oxidative
lipid damage. Both groups of our diabetics
had lower plasma levels of P-SH groups than
healthy persons but the differences did not
attain statistical significance. Similar results
were obtained earlier, including for patients
with type 1 diabetes [39]. Nevertheless, all pa-
tients with DN had plasma P-SH levels below
9 umol/ g protein, which was not the case for
our patients without DN. In addition, plasma
level of P-SH groups appeared as a significant
predictor of DN.
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Oksidativni stres i drugi faktori rizika dijabetesne nefropatije u
tipu 2 dijabetes melitusa

SneZana Mali§', Ana Savi¢ Radojevi¢?, Marijana Kovacevi¢'3, Olivera Canéar'?,
Dragana Pavlovi¢', Ljubica Bukanovi¢*
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“Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Beograd, Srbija

Uvod. Cilj rada je bio da se ispita da li su biomarkeri oksidativnog stresa i antioksidantni enzimi faktori rizika za
nastanak dijabetesne nefropatije (DN).

Metode. Studija je obuhvatila 70 bolesnika sa tipom 2 dijabetesa (37 muskaraca, starosti 41-81 godina) svrstanih
u dvije grupe: prva od 32 bolesnika sa DN i druga sa 38 bolesnika bez DN. U ispitivanje oksidativnog stresa uk-
lju¢eno je i 15 zdravih osoba. Svim bolesnici uzeti su anamnesticki podaci, uraden objektivni pregled i labo-
ratorijske analize seruma i urina kojima je provjeren kvalitet glikoregulacije i funkcija bubrega. Proteinske tiol
grupe (P-SH), antioksidantni enzimi [superoksid dizmutaza (SOD) i glutation peroksidasa (GPX)] odredeni su u
plazmi spektrofotometrijski, a malondialdehid (MDA) ELISA metodom.

Rezultati. Izmedu dvije grupe bolesnika nije bilo razlike u demografskim karakteristikama, trajanju i metoda-
ma lijecenja dijabetesa, krvnom pritisku, glikemiji naste i HbA1c. Bolesnici sa DN su imali veci indeks tjelesne
mase (BMI), manju jac¢inu glomerulske filtracije (eGFR), a ve¢u albuminuriju i proteinuriju. Aktivnost GPXiSOD
u plazmi kao i koncentracija MDA i P-SH grupa nije se razlikovala izmedu bolesnika dvije grupe, ali je aktivnost
GPX i SOD bila znac¢ajno manja, a koncentracija MDA znacajno veca kod bolesnika nego kod zdravih kontrola.
Pol, starost, BMI, HbA1c i koncentracija P-SH i MDA u plazmi su izdvojeni kao znacajni prediktori DN. Starost
bolesnika, trajanje dijabetesa, koncentracija fosfora i mokracne kiseline i aktivnost SOD u plazmi su negativno
povezani sa eGFR. Starost bolesnika, koncentracija proteina i albumina u serumu, aktivnost GPX u plazmi su
negativno, a sistolni krvni pritisak, koncentracija mokrac¢ne kiseline i holesterola u serumu pozitivno povezani
sa proteinurijom.

Zakljucak. Biomarkeri oksidativnog ostecenja proteina i lipida izdvojeni su kao faktori rizika za DN pored ne-
koliko ve¢ dobro poznatih faktora rizika.

Kljuéne rijedi: dijabetesna nefropatija, antioksidantni enzimi, biomarkeri oksidativnog stresa
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Summary

Introduction. The automatic suspension of the insulin pump and discontin-
uation of insulin delivery in case of hypoglycemia is one of the features of
Veo insulin pump when it is connected with the sensor used for continuous
monitoring of glycemia (CGM). This type of therapy is currently considered
to be the best one for achieving a good metabolic control in children with
type 1 diabetes mellitus. The objective of the study was to check whether
the use of an option for automatic suspension in case of hypoglycemia and
combined bolus affects the metabolic control in children with type 1 diabe-
tes mellitus using the insulin pump for a three-month period.

Methods. The study included 25 participants (13 girls and 12 boys), aged
7 to 15 years with average age 11.88 £+ 3.15 years and average diabetes du-
ration of 6.12 £ 2.5 years. On average, the participants have already been
using the insulin pump Paradigm Veo TM MMT-754 for 3.08 + 1.73 years.
The measurements of HbA1c were done at the beginning of the study, then
after three and six months.

Results. The percentage of glucose serum levels above 7.8 mmol/L insig-
nificantly increased, while the percentage of glucose serum levels below
3.9 mmol/L decreased during the three-month period of CGM wearing.
The initial HbA1c was 7.53 + 0.87%. After three months of wearing, CGM
HbA1c showed a slight decrease to 7.48 + 0.73%, while at the follow-up af-
ter another three months without CGM HbA1c increased to 7.57 + 0.98%.

Conclusion. This study shows that the use of an insulin pump with the op-
tion of automatic suspension in case of hypoglycemia and combined bo-
lus is only associated with a certain improvement in the metabolic control
after three months of continuous wearing without increasing the risk of
hypoglycemia.

Key words: type 1 diabetes mellitus, children, Veo insulin pump, continuous
glucose monitoring (CGM).
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Introduction

Insulin pump therapy is considered to be an
optimal type of insulin therapy in children
with type 1 diabetes mellitus, since it resem-
bles the physiological need for insulin during
24 hours. The insulin pump Veo in the combi-
nation with a continuous glucose monitoring
(CGM) is a particularly effective way to apply
insulin therapy because it automatically sus-
pends supply of basal insulin in case of hypo-
glycemia. This option significantly reduces the
severity and duration of hypoglycemic events
simultaneously enabling the metabolic control
of children with diabetes [1]. With regard to
this, it was important to note that although
HbA1c measurement is an objective method
of assessing the long-term metabolic control
over three last months, common hypoglycemia
events could cause lower HbAlc levels, which
would give a false picture of a good metabol-
ic control. On the other side, it is well-known
that both hypoglycemia and fear of it represent
obstacles to achieving good metabolic control.

CGM refers to the interstitial glucose mea-
surement every five minutes, which provides
a detailed set of information including glucose
variability and trends, as well as estimates of
HbAlc. There are studies confirming that a
longer use of CGM is advantageous compared
to shorter periods of use, because its contin-
uous use provides patients with insights on
the glycemic dynamics which consequently
improves long-lasting glycemic control with
or without effects on hypoglycemia [2, 3]. For
instance, the STAR3 study showed that us-
ing CGM together with the insulin pump led
to a significant reduction in HbAlc by 0.6%
(p <0.001) compared with the group that used
multiple insulin injections instead of pump
during 12 to 18 months of following [3]. More-
over, in the SWITCH study the use of CGM
control together with the insulin pump ther-
apy resulted both in a decrease in HbAlc and
a reduction in time spent in hypoglycemia [4,
5]. Ly and coworkers [6] compared standard
insulin pump therapy with sensor augmented
pump (SAP) therapy and low-glucose suspend
(LGS) option on pumps, and found that this
addition reduced severe and moderate hypo-

glycemia during 6 months of treatment. The
first long-term study of efficacy and safety of
insulin pump therapy with both SAP and LGS,
which lasted for 47 months, showed a signif-
icant and sustained decrease in HbAlc and a
reduction in hypoglycemic events [7]. Further-
more, in the ASPIRE study, using an option to
automatically stop the delivery of insulin when
close to hypoglycemia resulted in a decrease
in the frequency and duration of nocturnal
hypoglycemia without increasing HbAlc [8-
10]. Also, several studies showed that safety
and efficacy as well as satisfaction and toler-
ance of CGM were maintained at long-term
follow up [11, 12].

The main aim of our study is to determine
whether the capabilities of the VEO insulin
pump, used together with the CGM device
with automatic suspension in the event of hy-
poglycemia, affects the metabolic control in
children with type 1 diabetes mellitus wear-
ing insulin pumps. In addition, our objectives
were to investigate whether patients would
adhere to the recommended protocol in case
of a hypoglycemic event and whether they
would use the combined boluses when con-
suming highly caloric and fatty meals, which
make a significant proportion of the tradition-
al cuisine of the area.

Methods

The study was conducted at the Clinic for Chil-
dren’s Diseases, University Clinical Center in
Banja Luka (The Republic of Srpska, Bosnia
and Herzegovina) from January to June 2017.
The study was approved by the Ethics Com-
mittee of Human Experimentation in Bosnia
and Herzegovina. The participants were 25
children with type 1 diabetes mellitus, 12 boys
and 13 girls, aged 7 to 16 years (with average
age 11.88 + 3.15 years and average diabetes
duration 6.12 + 2.5 years). All patients were
using the insulin pump Paradigm Veo TM
MMT-754 for 3.08 £ 1.73 years.

All participants and/or their parents or
guardians had signed the consent for conduct-
ing research and they agreed to regularly come
to check-ups to read the data from the insulin
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pump and to discuss them with the researchers
in order to improve the quality of the thera-
py. Each patient was equipped with CGM that
included a glucose sensor (Enlite TM glucose
sensor) with the Medtronic MiniLink trans-
mitter, which sends data from the sensor to
the screen at the pump. All participants used
the Wizard option of the insulin pump Veo
on the daily basis respecting the Dusseldorf
model for carbohydrates calculation.

Prior to the beginning of the study the trans-
mitter’s mode of operation was explained to the
participants and we explained the rules to be
followed during wearing, which also includ-
ed calibrating the sensor minimally four times
daily. In addition, the meaning of the alarm
and the procedures to be followed in the case
of an alarm were explained to the patients. It
is important to mention that all participants
were able to see at any time the current value
of glycemia, based on readings from the sen-
sors. All participants had carried continuously
CGM for three months during which we aimed
to improve their glycemic profiles and reduce
glycemic variability. At the regular monthly
check-ups, we also tested whether the param-
eters of the pumps were correct.

In all patients on the insulin pump, hypo-
glycemia was defined as a blood glucose con-
centration of less than 3.9 mmol/L, while hy-
perglycemia was considered a blood glucose
concentration higher than 7.8 mmol/L. The
beginning of the study was marked by the
measurement of HbAlc (done at the
University Clinical Center Banja Luka
on Cobas E601, the Roche apparatus)
and installment of CGM for the period

essary consultations. After three months, the
measurement of HbAlc was repeated. After-
wards children worn an insulin pump with-
out the sensors for the next three months. We
again measured HbAlc after three months.

Statistical analysis. Data were analyzed us-
ing descriptive (frequencies and percentages
for categorical variables, and central tendency
and variability measures for numerical vari-
ables) and inferential statistics. Nonparametric
inferential techniques were used when signif-
icant distribution asymmetry or existence of
extreme scores were observed: for instance,
in such cases the Friedman test was used in-
stead of a repeated measures analysis of vari-
ance which was a preferred technique for de-
tecting a statistical change. All analyses were
performed using the statistical software IBM
Statistical Package for the Social Sciences (Ver-
sion 21; SPSS).

Results

The demographic characteristics of the partic-
ipants are shown in Table 1. One can see that,
based on age range, it consisted of two sub-
groups with a balanced gender ratio. All par-
ticipants were examined for the time period
of 2139 days out of which they were wearing
CGMs for 1702 days, i.e. 79.6% of the time. In
the first month this percentage was highest
(around 85% of the time). These results indi-

Table 1. Demographic characteristics of the study participants.
'

of three months. At the same day the Nurf“ber of participants (n) e
demographical (age, sex, weight and Gt i) 12
Age, years 11.88+3.15

height) and the clinical (basal and bo-
lus insulin doses) data were collected.

After the first month, data were read
from the insulin pump, the glycemic
values were discussed, basal and bolus
insulin doses and carbohydrate ratios
were adjusted if needed. The same ac-
tivity was repeated after the second and
third month. During the whole time of

Number of participants age 7 - 11
Number of participants age 12 - 16

13 (Girls: 5)
12 (Girls: 7)

Years since the diagnosis of diabetes 6.1242.5
Years on insulin pump therapy 3.08+1.73
BMI, kg/m? 19.8843.74
HbA1c% at baseline 7.5310.87
HbAl1c% after 3 months 7.48+0.73
HbAl1c% after 6 months 7.57+0.98

the study, the patients were in constant
contact with the doctor in case of nec-
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Data are presented as number and as mean * SD.
BMI = Body mass index, HbAlc = glycated hemoglobin
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Table 2. Description of general glucometer and sensor data.

Variable Month 1 Month 2 Month 3 p

Days in the study 27.5617.34 28.9447.03 29.04+7.96 0.687
Days on CGM 23.60£6.60 22.24+5.50 22.24+6.34 0.679
Number of measures on glucometer per day 7.4[5.7,9.3] 6.6 [5.6, 8.8] 7.26.3,10.4] 0.722
Number of measures on glucometer 214.2+100.2 209.3+69.3 227.6+95.1 0.591
% of glucometer measured values above 7.8 mmol/1 ~ 56.15+18.85 58.38+17.42 59.56+16.03 0.430
% of glucometer measured values below 3.9 mmol/1 2.54+3.42 2.08+2.83 1.85+3.22 0.349
Glucose value from glucometer, mmol/L 9.55+1.97 9.65+1.88 9.55+1.63 0.893
Glucose value from sensor, mmol/L 8.71+1.34 8.70+1.22 8.7241.06 0.995
AUC above 7.8 mmol/1 1.94+1.00 1.86+0.78 1.93+0.75 0.839
AUC below 3.9 mmol/1 0.03+0.03 0.04+0.04 0.04+0.03 0.455

CGM = Continuous glucose monitoring. AUC = Area under the curve. Results are presented as mean + SD with respective p-values obtai-

ned through repeated measures analysis of variance, except for the number of measures of glucometer per day for which median values with

lower and upper quartiles were presented accompanied by p-values obtained through the Friedman'’s test.
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cate that our patients were largely willing and
motivated to cooperate during the examina-
tion period.

As can be seen from Table 1, wearing CGM
for three months resulted in only a slight de-
crease in HbAlc. After that period, not wear-
ing CGM resulted in an increase in HbAlc to
a negligibly higher level than what was ob-
served at baseline. Overall, these changes did
not reach the level of statistical significance
(Friedman test, p = 0.603).

Table 2 shows that the majority of partici-
pants made more than 6 measurements daily
over the course of the study. The percentage of
measures spent in glycemia above 7.8 mmol /L
slightly increased over a three-month period
during which the patients wore CGM, reach-
ing a peak in the third month. This was not
a statistically significant change (p = 0.430).
On the other hand, out of the total number
of measures, the percentage of glycemic lev-
els below 3.9 mmol/L decreased constantly,
while wearing CGM: from 2.50% during the
first month to 1.85% during the third month.
Again this was not statistically significant
(p = 0.430). It is, however, important to stress
that during the study neither a serious hypo-
glycemic episode nor a diabetic ketoacidosis
case were reported. The area under the curve
of serum glucose values (AUC) showed only
a small variability throughout the study with
the changes being far from either a statistical

or clinical significance.

Table 3 shows that the use of the low glu-
cose suspend option increased both during the
day and during the night over three months,
with total number of uses being almost double
during the day compared to during the night.
The number of discontinued options during
the day was twice as high compared to the low
glucose suspend use overnight, resulting in
increased recurrent hypoglycemia during the
day. The number of reactive hyperglycemia
during the day was more frequent than reactive
hyperglycemia over night. Also, the number
of recurrent hypoglycemia and the number of
hypoglycemia due to bolus was visibly higher
during daytime than overnight. We also ob-
served that some children corrected their hy-
poglycemia with carbohydrates, after which
they gave themselves an insulin bolus which
created a new hypoglycemia. Furthermore, a
greater number of suspension options were re-
corded during the day than during overnight,
which could be explained by the fact that chil-
dren did not wear their insulin pumps during
their physical activities or when taking bath.

Table 3 also shows that the number of low
glucose suspend options increased over the
course of the study, whereas the number of
suspensions excluding the low suspend option
and the number of interrupted low suspend
options decreased.

Through CareLink Pro software we ob-
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Table 3. Characteristics of recorded hypoglycemic events.
1 A O A

Variable Month 1 Month 2 Month 3 P
Number of LGS during day 9.7249.77 10.20£10.01  10.08+8.88  0.840
Number of LGS during night 4.64+4.80  5.4445.08 5.52+4.11  0.368
Number of suspend without LGS during day 2.52+3.34 1.80+2.18 1.48+2.00 0.174
Number of suspend without LGS during night 0.48+0.77  0.32+0.90 0.524¢1.05  0.223
Number of times when LGS event was interrupted by participant by day =~ 9.44+9.66 9.64+9.95 8.72£7.77  0.660
Number of times when LGS event was interrupted by participant by night ~ 3.52+4.11 4.20+4.72 3.88+2.95  0.729
Number of hyperglycemic events after hypoglycemic events by day 2.7242.03  2.64+2.33 2524357  0.220
Number of hyperglycemic events after hypoglycemic events by night 0.80+1.04 0.76+1.03 0.92+1.73  0.455
Total number of hypoglycemic events 17.36+13.22 18.04+12.57 17.24+12.12 0.424
Repeated hypoglycemic events by day 1.28+1.81 0.92+1.26 1.24+1.64  0.768
Repeated hypoglycemic events by night 0.40+1.00 0.72+1.28 0.80+£1.35  0.068
Hypoglycemic events caused by bolus by day 3.48+3.70  4.00+7.05 3.68+3.59  0.952
Hypoglycemic event caused by bolus by night 0.80+1.08 1.20+1.66 1.04£1.40  0.591
Number of hours when pump was suspended per participant 31.56+27.65 26.03+16.12 28.05+18.30 .852

Results are presented as mean + SD. P-values were obtained through Friedman’s test.
LGS = low glucose suspend

tained a record of glycemic variability of eight
critical periods of the day. These periods were
defined as follows: an hour before a regular
meal and two hours after a meal, with break-
fast being defined as time between 06:00 - 10:00,
lunch 11:00 - 15:00, dinner 16:00 - 22:00, awak-
ening time 05:00 - 09:00, and bedtime period
20:00 - 00:00. For these time periods the aver-
age values were calculated by the software.
Table 4 shows that there were no notice-
able systemic trends in change of glucose val-
ues over the course of the study (all p-values
>0.10). Overall, this finding suggests that our
patients did not change much their nutrition

habits and that they probably retained their
eating habits from the period before baseline.
The lack of changes in carbohydrate intake
further supports this assumption (Table 5).
Table 5 shows that the total insulin dosage
did not change significantly over the course of
the study. However, basal-bolus insulin ratio
changed somewhat with the increase in basal
insulin (39.6% to 42.5%, p < 0.10) and the de-
crease of bolus insulin (from 60.1% to 58.7%).
All participants tended to use a bolus Wizard
option, and only rarely gave themselves bolus
insulin manually. It can be said that they ad-
hered well to the recommendations from the

Table 4. Mean glucose levels (mmol/L) disaggregated by a critical period of the day
1 e Y

Measurement period Month 1 Month 2 Month 3 P

Waking up 9.25+1.89 9.22+1.84 9.16+1.53 0.960
Before breakfast 8.17+2.01 8.53+2.24 8.29+1.58 0.524
After breakfast 9.88+2.78 10.15+2.83 10.18+2.09 0.780
Before lunch 8.04+1.89 8.40+1.94 8.00+1.24 0.276
After lunch 9.65+2.54 8.7242.02 9.34+2.14 0.135
Before dinner 8.42+2.42 8.87+2.04 9.16+2.33 0.651
After dinner 9.40+2.23 9.02+1.76 9.06+1.95 0.605
Bedtime 9.56+2.21 9.93+2.35 9.87+2.29 0.633

Results are presented as mean + SD. P-values were obtained through repeated measures

analysis of variance.
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Table 5. Insulin dosage, basal and bolus events during the study
1 Y

Variable Month 1 Month 2 Month 3 P

Total insulin, IU 40.13£15.91  40.46+16.71  39.87+15.37  0.818
Basal insulin, IU 15.78+7.55 16.39+7.65 16.62+7.54 0.010
Basal, % 39.60+9.19 41.43+8.67 425441252  0.091
Bolus insulin, IU 242841032  23.52+10.63  23.55£10.00  0.556
Bolus, % 60.12+9.12 59.13+9.33 58.67+9.00 0.215
Carbohydrate intake, g 221.52499.92  210.68+81.12 218.34+80.50  0.535
Insulin to CH ratio, IU/g 10.02+4.48 9.73+4.36 10.04+3.70 0.780
Bolus Wizard event (per day) 7.04+2.84 6.90+2.85 6.71+2.63 0.444
Manual bolus event (per day) 0.42+1.25 0.42+1.29 0.38+1.24 0.216
Dual/Square bolus (total number)  12.36+17.57  14.88+26.71  15.40+23.57  0.422

CH = Carbohydrates. Results are presented as mean + SD. P-values were obtained through repeated measures

analysis of variance or Friedman'’s test where appropriate.

wizard program, because they accepted the
insulin dosage in more than 95% of the cas-
es. The use of dual-square bolus constantly
increased over the course of the study (from
12.4% to 15.4%), which actually was aimed to
happen. On the other side, the insulin-carbo-
hydrates ratio did not change significantly,
thus suggesting that initial settings were ap-
propriate for the patients.

Discussion

This is the first study conducted on the terri-
tory of Bosnia and Herzegovina in patients
with type 1 diabetes mellitus who had used
the insulin pump Veo together with the CGM
for the time period of three months. The study
had multiple aims. First of all, we wanted to
examine whether the use of the VEO insulin
pump, used together with the CGM device
with automatic suspension in the event of hy-
poglycemia, affects the metabolic control in
children with type 1 diabetes. We measured
this not only via HbAlc, but also consider-
ing hypoglycemic data. Although we found
only a negligible and insignificant decrease
in HbAlc, the results are still encouraging.
Namely, during the period of the study the

number of hypoglycemia did not increase. On
the contrary, there was a small, albeit insignif-
icant, decrease in hypoglycemic events over
the course of the study, without any serious
hypoglycemic episode or diabetic ketoacido-
sis events. When it comes to HbAlc levels, in
a study conducted by Battelino et al. [5], the
use of CGM for 6 months led to a reduction in
HbA1c, and a period without CGM led to the
increase in HbAlc. It might be the case that the
period of wearing CGM was too short in our
study to establish the needed habits to improve
metabolic control. Another explanation for
the lower reduction in HbAlc in our subjects
compared to other studies is possibly due to
an average lower Hbalc that our respondents
had at the beginning of the study.

In addition, we wanted to examine to which
degree the patients accepted wearing the pump
and adhered to hypoglycemia algorithms. We
also wanted to determine the use of dual/
square bolus, particularly when consuming tra-
ditional meals of our region which are known
to be highly caloric with simultaneously high
levels of fat, protein and carbohydrates (i.e.
pies, pizzas). With regard to this, we found
that our participants used CGM for over 79.6%
of time during three months which suggests
that they accepted wearing it very well. Still,
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when it comes to hypoglycemia algorithms,
it is important to note that our participants
sometimes interrupted the low glucose sus-
pend option before the period without insu-
lin ended. The patients then decided on their
own to return to basal insulin, because they
feared that they would enter hyperglycemia.
This happened somewhat more often during
the first two months of the study, and it is ob-
vious that users did not allow the algorithm to
work as intended, even though the researchers
educated the patients to let the low suspend
glucose option of the pump in function.

We must also add that, as clinicians, we
observed several more advantages of using
CGM: for example, bolus insulin was used
more frequently and basal rates were more
often modified in accordance to glucose lev-
els. Also, we gained significantly more insight
into patients” habits. For example, our patients
often violated our advice and guidelines by
correcting hypoglycemia both with carbohy-
drates ingestion and simultaneously with a
certain dose of insulin. We can also confirm
the findings of the SWITCH study that when
the patients are provided with both a pump
and a sensor, they are more involved in met-
abolic control by more frequently measuring
their glycemia and by using more advanced
options given in their pumps [5].

On the whole, the results of our study re-
sembled to what was found in the ASPIRE in
home study which examined the effectiveness
of the added threshold-suspend feature com-
pared to a standard sensor-augmented insu-
lin-pump therapy [8]. The ASPIRE study was
similar both in length and with regard to the
results to our study since it showed reduction
in nocturnal hypoglycemia without improv-
ing the HbAlc values compared to the control
group. Nevertheless, we must state that the
ASPIRE study had a better methodological
design with a control group and better statis-
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tical power (in total 247 patients participated
in it). Still, we believe that our study makes a
contribution to regional research on the effec-
tiveness of metabolic control via threshold-sus-
pend feature in insulin pumps.

Conclusion

To summarize, the use of an insulin pump
with CGM for three months only negligibly
improved metabolic control after three months,
but importantly, we have not observed in-
crease in hypoglycemic events. At the same
time, the use of CGM made it possible to use
insulin pump more efficiently, with more bo-
luses given throughout the day, more frequent
use of temporary basal option, use of the low
glucose suspend option, the use of combined
bolus, but also more frequent self-control of
glycemia compared to the usual numbers. We
also observed that children with CGM were
more involved around the insulin pump than
in the absence of CGM. Interestingly, patients
relied on the Wizard option, but we also no-
ticed their frequent manual suspensions of the
pump. This decision was motivated by the fear
of later hyperglycemia stemming from the ha-
bitual reliance on provided measures. Finally,
we should be reminded that the subsequent
use of an insulin pump without CGM result-
ed in a negligible deterioration of metabol-
ic control, but also in less frequent relevant
self-adjustments to the insulin pump. In sum,
we may conclude that although wearing CGM
for three months might not dramatically im-
prove usual measures of metabolic control, it
seems that it contributes to better acceptance
of the pumps, better adherence to algorithms
for hypoglycemia and more frequent use of
combined bolus.

The authors declare no conflicts of interest.
Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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Efekat upotrebe insulinske pumpe sa opcijom prekida rada u slucaju
hipoglikemije na metabolicku kontrolu djece sa tipom 1 dijabetes melitusa

Gordana Bukara-Radujkovic¢'?, Vesna Miljkovi¢?

'Univerzitetski klini¢ki centar Republike Srpske, Klinika za djecje bolesti, Banja Luka,
Republika Srpska, Bosna i Hercegovina
2Univerzitet u Banjoj Luci, Medicinski fakultet, Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

Uvod. Automatsko isklju¢enje insulinske pumpe i prekidanje isporuke insulina u slu¢aju hipoglikemije je karak-
teristika insulinske pumpe Veo kada je povezana sa sistemom za kontinuirano mjerenje glikemije. Takva vrsta
terapije je najbolji vid za postizanje dobre metabolicke kontrole djece oboljele od tipa 1dijabetes melitusa. Cilj je
provjeriti dali je moguce koris¢enjem opcije automatskog iskljucenja insulinske pumpe, u slu¢aju hipoglikemije,
i kombinovanih bolusa za obroke, uticati na metabolicku kontrolu djece oboljele od tipaldijabetesa melitusa.

Metode. Studija je obuhvatila 25 ucesnika (13 djevojcica i 12 dje¢aka) uzrasta od 7 do 15 godina, prosje¢ne
starosti 11,88 + 3,15 godina i prosje¢nog trajanja dijabetesa 6,12 + 2,5 godina. U prosjeku, u¢esnici studije su
vec koristili insulinsku pumpu Paradigm Veo TM MMT-754 tokom 3,08 + 1,73 godine. HbA1c je mjeren na po-
Cetku studije, nakon tri i Sest mjeseci.
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Rezultati. Procenat registrovanih vrednosti glikemije iznad 7,8 mmol/L je neznacajno porastao, dok je procenat
glikemije ispod 3,9 mmol/L smanjen tokom tromjese¢nog nosenja sistema za kontinuirano mjerenje glikemije.
Pocetni HbA1c je iznosio 7,53 £+ 0,87%. Nakon tri mjeseca no3enja glukoznog senzora HbA1c se neznatno sma-
njio na 7,48 £ 0,73 %, dok je nakon sljedeca tri mjeseca bez glukoznog senzora HbA1c porastao na 7,57 + 0,98%.

Zakljucak. Ova studija pokazuje da upotreba insulinske pumpe sa opcijom automatskog iskljucenja u sluca-
ju hipoglikemije i kombinovanih bolusa je povezana sa blagim poboljsanjem metabolicke kontrole nakon tri
mjeseca kontinuiranog nosenja bez porasta rizika od hipoglikemije.

Kljuéne rijeci: dijabetes melitus tip 1, djeca, insilinska pumpa Veo, kontinuirani monitoring glikemije
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Kratak sadrzaj

Uvod. Cilj rada je da se ispita ucestalost ranih i kasnih postoperativnih kom-
plikacija arteriovenske fistule (AVF) i utvrde faktori povezani sa gubitkom
prohodnosti AVF.

Metode. Ispitivanje je obuhvatilo 250 bolesnika kojima je kreirana nativna
podlakti¢na AVF za hemodijalizu, a potom su praceni najmanje Sest mjeseci.
Bolesnici su podijeljeni u dvije grupe: grupa 1,50 bolesnika (30 muskaraca,
65,9 = 11,9 godina) kod koje je doslo do gubitka prohodnosti AVF poslije
31,8 = 38,8 mjeseci; grupa 2, 200 bolesnika (106 muskaraca, 67,6 + 9,5 go-
dina) sa funkcionalnom AVF pracena 57,5 + 40,1 mjeseci. Bolesnicima su po-
red klinickog stanja, funkcionalnosti AVF, redovno kontrolisani biohemijski
parametri preporuceni za bolesnike na hemodijalizi.

Rezultati. U prvoj grupi bio je znacajno veci procenat bolesnika sa dijabete-
som (42% vs. 12%), hipotenzijom (42% vs. 2%) i anemijom (100% vs. 83,5%)
u odnosu na drugu grupu, dok nije bilo razlike u demografskim, klini¢kim i
laboratorijskim parametrima. Bolesnici prve grupe imali su znacajno maniji
dijametar vene (2,4 + 0,25 mm vs. 2,7 + 0,31 mm; p = 0,0001), ¢e3ce zade-
bljan zid vene (32% vs. 8%), kao i losiji kvalitet arterije koris¢ene za AVF u
odnosu na bolesnike druge grupe. Vrijeme od operacije AVF do njene ek-
sploatacije bilo je znacajno krace kod bolesnika sa okluzijom AVF (28.9 +
6.6 danavs. 95,0 £ 152,6 dana; p = 0,0025). Broj intraoperativnih, kao i ra-
nih i kasnih postoperativnih komplikacija bio je znac¢ajno veci u prvoj nego
u drugoj grupi. Multivarijantna logisticka regresiona analiza je izdvojila kao
nezavisne faktore povezane sa gubitkom prohodnosti AVF hipotenziju, ko-
ris¢enje AVF za hemodijalizu poslije manje od 45 dana od kreiranja, broj in-
traoperativnih komplikacija, dijabetes, anemiju, prethodnu kanulaciju vene
koris¢ene za AVF, kvalitet arterije i vene i broj postoperativnih komplikacija.

Zakljucak. Bolesnici sa gubitkom prohodnosti AVF imali su znacajno veci
broj intraoperativnih i postoperativnih komplikacija. Gubitak prohodnosti
AVF povezan je sa nizom promjenljivih faktora rizika ¢ije prepoznavanje i
eliminisanje moze da pobolj3a funkcionisanja AVF i produzi vrijeme njene
eksploatacije.

Kljucne rijeci: nativna podlakti¢na arteriovenska fistula, komplikacije, pro-
hodnost fistule, faktori rizika




Uvod

Vaskularni pristup je preduslov za provodenje
hemodijalize, a idealan vaskularni pristup tre-
ba da omoguci ponavljan i dugotrajni pristup
cirkulaciji, visok protok krvi i minimalan broj
komplikacija [1]. Iako je hemodijaliza pocela
da se koristi u lije¢enju akutne, a zatim i hro-
ni¢ne insuficijencije bubrega prije vise od 70
godina [2], neprekidno se traga za najpogod-
nijim vaskularnim pristupom. Komplikacije
povezane sa vaskularnim pristupom su vode¢i
uzrok morbiditeta i naj¢es¢i uzrok hospitaliza-
cija bolesnika u terminalnoj insuficijenicji bu-
brega koji se lijece hemodijalizama, $to je po-
vezano i sa visokim troskovima lijecenja [1, 3].

Nativna arteriovenska fistula (AVF), koju
su originalno opisali Brescia i Cimino prije oko
40 godina[4], i danas je prvi izbor vaskularnog
pristupa, jer je odlikuje najduZze prezivljava-
nje i najniZa stopa komplikacija u odnosu na
druge tipove vaskularnog pristupa [5-7]. Ipak,
i AVF prate intraoperativne, kao i rane i ka-
sne postoperativne komplikacije [3, 8]. Gubi-
tak prohodnosti AVF i faktori koji bi mogli da
budu povezani sa njenom prohodnosé¢u bili su
predmet brojnih istrazivanja. Iako postoje ne-
slaganja u rezultatima ovih istrazivanja, ona su
pokazala da pored nepromjenjivih faktora po-
stoje i promjenljivi na koje bi se moglo uticati i
tako sprijeciti disfunkcija i gubitak AVF [7, 8].

Semberija, sa centrom u Bijeljini, je podruc-
je najopterecenije endemskom nefropatijom u
Bosni i Hercegovini, a centar za hemodijalizu u
Bijeljini je centar sa najve¢im brojem bolesnika
na hronic¢noj hemodijalizi u zemlji [9]. U ovom
centru sada se dijalizira oko 300 bolesnika, a u
Opstoj bolnici u Bijeljini godisnje se ucini oko
50 vaskularnih pristupa (oko 30 novih nativ-
nih AVF i 20 revizija ranije u¢injenih AVF).
Zbog toga je analiza faktora koji su povezani
sa komplikacijama i insuficijencijom AVF od
posebnog znacaja, jer otkrivanje promjenljivih
faktora i njihova prevencija moZe znacajno da
poboljsa prezivljavanje fistule.

Ciljrada je bio da se ispita ucestalost ranih
i kasnih postoperativnih komplikacija nativne
podlakti¢ne AVF za hemodijalizu i utvrde fak-
tori povezani sa gubitkom prohodnosti AVF.
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Metode rada

IstraZivanje je sprovedeno kao retrospektiv-
no-prospektivna kohortna studija i obuhvatilo
je 250 bolesnika kojima je u periodu od januara
2002. godine do juna 2010. godine kreirana na-
tivna podlakti¢na AVF za hemodijalizu i koji
su potom praceni najmanje Sest mjeseci. Bole-
snici za koje nisu postojali potpuni podaci za
period duZi od Sest mjeseci nisu bili ukljuc¢eni
u studiju. Sve AVF je uradio isti hirurski tim
na hirurskom odjeljenju Opste bolnice , Sveti
Vracevi“u Bijeljini, a konstruisane su kreira-
njem direktne latero-terminalne arteriovenske
anastomoze. Bolesnici uklju¢eni u studiju su
lije¢eni redovnim hemodijalizama u Internaci-
onalnom dijaliznom centru u Bijeljini i praceni
su od 6 do 102 mjeseca (48,1+ 41,3 mjeseca).

Svi bolesnici su podijeljeni u dvije grupe:
(1) grupa kod koje je doslo do gubitka prohod-
nosti podlakti¢ne AVF fistule koju je ¢inilo 50
bolesnika (30 muskaraca) prosjecne starosti od
65,9 godina i (2) grupa sa funkcionalnom pod-
laktiénom AVF od 200 bolesnika (106 muska-
raca) prosjecne starosti od 67,6 godina.

Koristeé¢i podatke iz medicinske dokumen-
tacije za retrospektivnu sudiju i redovnim po-
tonjim pracenjem bolesnika registrovane su
sljedece varijable: demografski podaci (pol,
starost, mjesto stanovanja), uzrok bubrezne
insuficijencije, komorbidna stanja, trajanje
bubrezne bolesti, dijametar arterije i vene ko-
ri¢ene za kreiranje fistule, trajanje operacije
kreiranja arteriovenske fistule, intraoperativ-
ne komplikacije, rane i kasne postoperativne
komplikacije, vrijeme proteklo od konstrukcije
do eksploatacije fistule, vrijeme eksploatacije
fistule. Pored toga, bolesnicima su redovno
vrSene laboratorijske analize prema preporu-
kama za kontrolu bolesnika sa terminalnom
insuficijencijom bubrega [10]. Laboratorijske
analize radene su u laboratoriji bolnice ,Sveti
Vracevi” u Bijeljini rutinskim laboratorijskim
metodama.

AVF je najcesce formirana u donjoj treci-
ni podlaktice nedominantne ruke. Ostale po-
zicije (sredidnji ili gornji dio podlaktice) su
koris¢ene samo kad nisu mogli da se koriste
krvni sudovi pomenute regije, najéesc¢e neza-
dovoljavajuci kvalitet vene, $to je dijagnosti-
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kovano prethodnim ultrazvu¢nim pregledom.
Operacija se izvodila u lokalnoj anesteziji, ko-
ris¢en je standardni pristup arteriji radialis i
veni cephalica, a AVF konstruisana kreira-
njem direktne latero-terminalne arterioven-
ske anastomoze. Tokom operacije, izmjeren je
dijametar vene i arterije, procijenjeno njihovo
stanje, izmjerena debljina zida vene i arterije,
provjereno prisustvo inflamacije, zabiljezeno
vrijeme trajanja operacije i komplikacije to-
kom operacije. Postoperativne komplikacije
podijelili smo na rane, koje su se javile prvih
30 dana poslije operacije, i kasne, koje su se
javile poslije ovog perioda, a bile su to: edem
ruke, slab protok kroz AVF, hematom, infek-
cije, krvarenje i tromboza.

Statisticka analiza podataka uradena je
primjenom metoda deskriptivne statistike,
a poredenje rezultata dvije ispitivane grupe
primjenom Student-ovog t-testa, x* testa, Wil-
coxson-ovog testa. Za utvrdivanje ¢inilaca po-

vezanih sa gubitkom prohodnosti AVF kori-
$¢ena je multivarijantna logisticka regresiona
analiza. Zavisna varijabla je bila pripadnost
grupi, a nezavisne varijable svi pomenuti de-
mografski, klini¢ki i laboratorijski parame-
tri. Vrijednost p < 0,05 smatrala se statistic-
ki znacajnom. Za izrac¢unavanja koriséeni su
statisticki paket programa SPSS Version 21.0
(IBMCorp. Released 2012. IBM SPSS Statisti-
cs for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) i Med Calc for Windows, version
12.5 (Med Calc Software, Ostend, Belgium).

Rezultati

Tabela 1 prikazuje osnovne karakteristike bole-
snika dvije ispitivane grupe koje su se razliko-
vale samo po ucestalosti komorbidnih stanja.
Znacajno veci procenat bolesnika kod kojih
se izgubila prohodnost AVF imao je dijabetes

Tabela 1. Osnovne karakteristike bolesnika dvije ispitivane grupe
' O

Grupa

sa gubitkom

sa funkcionalnom

prohodnosti AVE AVF
Broj 50 200
Pol, muski 30 (60%) 106 (53) > 0,05
Starost u vrijeme operacije, godine 65,9 £11,9 67,6 £9,5 > 0,05
Indeks tjelesne mase, kg/m? 23,2+3,9 23,6 +3,2 > 0,05
Osnovna bolest:
Endemska nefropatija 32 (64) 124 (62)
Nefroskleroza 4 (8) 24 (12) > 0,05
Dijabetesna nefropatija 5 (10) 16 (8)
Glomerulonefritis 5 (10) 16 (8)
Ostalo 4 (8) 20 (10)
Komorbiditeti:
Dijabetes melitus 12 (24) 20 (10) 0,016
Hipertenzija 25 (50) 71 (65,5) > 0,05
Hipotenzija 21 (42) 4(2) 0,001
Miokardiopatija 20 (40) 53 (26,5) > 0,05
Flebotromboza 2 (4) 8 (4) > 0,05
Tromboflebitis 5 (10) 33 (16,5) > 0,05
Anemija 50 (100) 167 (83,5) 0,044
Prethodna kanulacija vene, da* 28 (56) 78 (39) 0,0438

Rezultati su prikazani kao broj (%) ili kao aritmeti¢ka sredina+ standardna devijacija
p- statisticka znacajnost razlike izra¢unata x2 testom ili Studentovim - t testom
*Prethodna kanulacija vene na ruci na kojoj je kreirana arteriovenska fistula
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(42% vs. 12%), hipotenziju (42%
vs. 2%) ianemiju (100% vs. 83,5%)

Tabela 2. Rezulati laboratorijskih analiza dvije ispitivan grupe
L ||

Grupa u odnosu na bolesnika sa funkcio-
sa gubitkom sa funkcionalnom nalnom AVF. Podaci o trombofle-
prohodnosti AVF ~ AVF bitisu i flebotrombozi su zbirni, i
Hemoglobin, g/1 101 +£21,2 101,2 £16,2 za gornje i za donje ekstremitete,
Urea, mmol/1 22,7+54 23,4+4,0 mada je tromboflebitis bio ¢es¢i na
Kreatinin, pmol /1 816,1 + 141,6 799,9 + 143,8 rukama, dok je flebotromboza bila
Mokracéna kiselina, pmol/1 ~ 352,1 + 78,8 343,6 + 67,1 zastupljenija na nogama. Laborato-
Glukoza, mmol/1 72+4,38 58+1,3 rijskim ispitivanjem nije otkrivena
Ukupni holesterol, mmol/1 5,5+ 0,9 57+13 statisti¢ki znacajna razlika izmedu
LDL holesterol, mmol/l 3,1 + 0,8 3,2 + 1,0 grupa niu ]ednom Od ISplthanlh
HDL holesterol, mmol/1 1,3+0,3 1,3+04 parametara (Tabela 2)'
Trigliceridi, mmol/1 25+1,0 29+17 Tabela 3 POlfazule dajekod bOj
Kalcijum, mmol/1 22402 22401 lesnika sa .gubljckom prohodr}ostl
Fosfor, mmol /1 15405 13403 AVF znacajno rjede uradena fistu-
Paratiroidni hormon, pg/ml 212,3 + 165 162,2 £143 la rLa desan] 11(”11'C1 u ?anSX\r;; b;éf/—
Gvozde, pmol/1 124 +42 133+3,9 SHiRe sa fuhscionarom & (36%
vs. 75,5%), ali je lokalizacija AVF na
ALT,U/L 17,3+6,3 18,7 £ 6,7 [ . .
podlaktici bila podjednaka u obje
AST, U/L 18,9+10,1 21,3+£9,1

grupe. Bolesnici sa gubitkom pro-

Tabela 3. Karakteristike vene i arterije koris¢ene za kreiranje arteriovenske fistule procjenjenje na operaciji
' e O

Grupa
sa gubitkom sa funkcionalnom p
prohodnosit AVF AVF

Ruka koriséena za kreiranje AV fistule, desna 18 (36) 151 (75,5) 0,001
Nivo anastomoze:

Distalno 29 (58) 86 (43)

Srednja tre¢ina 15 (32) 102 (51) > 0,05

Proksimalno 5 (10) 12 (6)
Dijametar vene, mm 2,4 +0,25 2,7+0,31 0,0001
Dijametar arterije, mm 3,1+0,28 3,1+0,24 > 0,05
Kvalitet vene:

Zadovoljavajuci 20 (40) 142 (71)

Dijametar < 2,5 mm 12 (24) 34 (17) 0,001

Zadebljan zid* 16 (32) 16 (8)

Znaci zapaljenja 2 (4) 2 (4)
Kvalitet arterije:

Zadovoljavajuci 28 (56) 160 (80)

Dijametar < 3,0 mm 2 (4) 0) 0,0009

Zadebljan zid* 20 (40) 40 (20)
Trajanje operacije, minute 58,4 + 25,6 58,4 +16,3 > 0,05
Vrijeme od operacije do koris¢enja AVF za HD, dani 289+ 6,6 95,0 +152,6 0,0025
Vrijeme eksploatacije AVF, mjeseci 31,8 £38,8 57,5 +40,1 0,0001

*Zadebljan zid krvnog suda oznacava da je lumen < 50% prec¢nika krvnog suda,
AVF - arteriovenska fistula, HD- hemodijaliza
Bi Godiétej 9 Jun. 2.018 . o 49
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B Grupa sa gubitkom prohodnosti AVF

M Grupa sa funkcionalnom AVF
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Slika 1. Ucestalost ranih i kasnih postoperativnih komplikacija kod bolesnika sa gubit-
kom prohodnosti arteriovenske fistule (AVF) za hemodijalizu i bolesnika sa funkcional-

nom fistulom

hodnosti AVF imali su znac¢ajno manji dijame-
tar vene koja je koris¢ena za AVF (t= -3,876;
p < 0,01) u odnosu na bolesnike bez okluzije
AVF, a kod 24% bolesnika sa okluzijom AVF
dijametar vene je bio manji od 2,5 mm. Zna-
¢ajno vedi procenat ovih bolesnika je imao za-
debljan zid vene u odnosu na bolesnike kod
kojih nije doslo do gubitka prohodnosti AVF
(32% vs. 8%). Takode je postojala i statisticki
znacajna razlika u kvalitetu arterije koris¢ene
za AVF izmedu dvije ispitivane grupe (x*>=
6,613; p < 0,05). Posebno treba istac¢i znacajnu
razliku izmedu grupa u odnosu na vrijeme

maturacije AVF, a koje je bilo znacajno krace
kod bolesnika sa gubitkom prohodnosti AVF
(t=-3,026; p <0,01).

Pri kreiranju AVF registrovali smo sljedece
intraoperativne komplikacije i kod bolesnika
sa gubitkom prohodnosti AVF i onih sa funk-
cionalnom fistulom: intraoperativno krvarenje
(26% vs. 4%), disrupcija anastomoze (26% vs.
6%), otezana preparacija (4% u obje grupe) i
otezano postizanje hemostaze na kraju zahva-
ta (30% vs. 12%). Kod bolesnika kod kojih se
kasnije razvila okluzija AVF zabiljezene su 62
intraoperativne komplikacije, dok je u kon-

Tabela 4. Varijable izdvojene multivarijantnom logistickom regresionom analizom kao
prediktori za gubitak prohodnosti arteriovenske fistule za hemodijalizu

Varijable OR 95% CI p
Hipotenzija 36,21  6,72-192,32  <0,0001
Diabetes mellitus 5,4 2,81-13,48 <0,0001
Anemija 5.8 2,11-12,58 <0,0001
Prethodno kanulisana vena 1,98 0,92-3,61 0,022
Dijametar vene< 2,5 mm 515 2,48-11,74 <0,0001
Nezadovoljavajuci 10 nalaz arterije 2,9 1,03-10,87 0,047
Broj introperativnih komplikacija 9,3 3,98 -18,99  <0,0001
Broj ranih postoperativnih komplikacija 4,8 2,21,10,98 0,012
Broj kasnih postoperativnih komplikacija 3,8 1,21-12,81 0,041
Vrijeme od kreiranja do koris¢enja AVF <45 dana 23,9 8,98-56,70 <0,0001

IO - intraoperativni, AVF - arteriovenska fistula
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trolnoj grupi bilo samo 14 intraoperativnih
komplikacija $to je statisticki znac¢ajno manje
(x* =17,903; p < 0,001).

Postoperativne komplikacije podije-
lili smo na rane, koje su se javile prvih 30
dana poslije operacije, i kasne (Slika 1). Po-
stojala je statisticki znacajna razlika u dis-
tribuciji bolesnika dvije grupe prema uce-
stalosti ranih (x* = 8,815; p < 0,01) i kasnih
(x* =16,400; p < 0,01) postoperativnih kompli-
kacija i svaka od navedenih komplikacija je
znacajno ¢edce registrovana kod bolesnika sa
gubitkom prohodnosti AVF u odnosu na bo-
lesnike sa funkcionalnom AVF.

Koriste¢i multivarijantnu logisticku re-
gresionu analizu izdvojene su varijable koje
su znacajno povezane sa gubitkom prohod-
nosti AVF. Tabela 4 pokazuje da su najsnaz-
nije povezani sa gubitkom prohodnosti AVF
hipotenzija, koris¢enje AVF za hemodijalizu
poslije manje od 45 dana od kreiranja fistule i
broj intraoperativnih komplikacija. Od intra-
operativnih komplikacija najveci odnos $ansi
(OR) za pojavu neprohodnosti AVF utvrden
je za intraoperativno krvarenje (OR: 7,8) iin-
traoperativnu disrupciju anastomoze (OR: 5,1).
Medu ranim postoperativnim komplikacijama
najsnaznije su povezane sa pojavom gubitka
prohodnosti AVF slab protok (OR: 8,0) i he-
matom (OR:4,5), a od kasnih postoperativnih
komplikacija tromboza (OR: 13,1) i hematom
(OR:13.0).

Diskusija

Kod 50 od 250 bolesnika, kojima je kreirana
nativna podlakti¢na AVF ikoji su praceni od
6 do 102 mjeseca, nastao je gubitak prohodno-
sti AVF poslije 31,8 £ 38,8 mijeseci. Ova grupa
je uporedena sa grupom od 200 bolesnika sa
funkcionalnom AVF tokom perioda pracenja
od 57,5 + 40,1 mjeseci. U grupi bolesnika kod
kojih je doslo do gubitka prohodnosti AVF
znacajno vedi procenat je imao dijabetes, hipo-
tenziju i anemiju u odnosu na grupu sa funk-
cionalnom AVF, ali se grupe nisu razlikova-
li ni po kojoj drugoj demografskoj i klinickoj
karakteristici, kao ni po distribuciji bolesnika
prema osnovnom oboljenju i drugim komorbid-
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nim stanjima, a ni po nalazima laboratorijskih
analiza. Medutim, postojala je znacajna razli-
ka izmedu grupa po kvalitetu i vene i arterije
koris¢ene za AVF koji je kod znacajno veceg
procenta bolesnika sa gubitkom prohodnosti
AVF bio nezadovoljavajudi. Broj ranih i kasnih
postoperativnih komplikacija bio je znacajno
vedi u grupi bolesnika sa gubitkom prohodnosti
AVF, a period maturacije fistule znacajno kraci
u odnosu na grupu sa funkcionalnom AVF.
Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza
je kao najsnaznije nezavisne faktore povezane
sa gubitkom prohodnosti AVF izdvojila hipo-
tenziju, koris¢enje AVF za hemodijalizu posli-
je manje od 45 dana od kreiranja fistule i broj
intraoperativnih komplikacija, ali su znacajni
nezavisni prediktori gubitka prohodnosti AVF
bili i dijabetes, anemija, prethodno kanulisana
vena koja je korisc¢ena za kreiranje AVF, kva-
litet arterije i vene procjenjen tokom operacije
i broj postoperativnih komplikacija.
Kreiranje efikasnog i dugotrajnog vasku-
larnog pristupa za hemodijalizu je glavni cilj
svakog hirurga koji se bavi ovom vrstom ope-
racija. Dok je, s jedne strane, vaskularni pri-
stup preduslov za lije¢enje hemodijalizama pa
ga nazivaju i “linijom Zivota”, s druge strane,
to je i “slaba karika” zbog razli¢itih kompli-
kacija i ceste insuficijencije AVF. Objavljene
su brojne preporuke za kreiranje, korisc¢enje i
¢uvanje AVF [1, 11, 12]. Nacionalna fondacija
za bubrege SAD (National Kidney Foundati-
on - NKF) pokrenula je inicijativu the Natio-
nal Vascular Access Improvement Initiative
(NAVII) i u okviru nje kampanju Fistula First
Campaign [13] prema kojoj svim bolesnicima
u IV ili V stadijumu hroni¢ne bolesti bubrega
treba kreirati AVF. Kao prvu i najbolju opci-
ju oni predlazu radiocefaliécnu AVF koja ima
najduzu prohodnost, najmanje komplikacija i
reintervencija i samim tim pozitivno utice na
kvalitet zivota i prezivljavanje bolesnika. Ova
inicijativa je dovela da znac¢ajnog porasta kre-
iranja AVF [6, 14, 15], a cilj pomenute inicija-
tive je da prevalenca AVF dostigne 65% svih
vaskularnih pristupa [16]. U nasoj studiji su
prikazane isklju¢ivo nativne AVF za hemodi-
jalizu, jer se takve fistule samo i kreiraju u Op-
$toj bolnici u Bijeljini, posto Fond zdravstve-
nog osiguranja Republike Srpske ne refundira
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troskove za vaskularni graft opstim bolnicama.
Iz tog razloga se bolesnici kojima se ne moze
uraditi nativna AVF upucuju u ustanove vi-
Seg ranga za koje je predvidena mogucnost
nabavke vaskularnog grafta.

Svi vaskularni pristupi, ukljucujucii AVF,
povezani su sa razli¢itim komplikacijama koje
predstavljaju naj¢esci uzrok hospitalizacije bo-
lesnika lije¢enih hroni¢nom hemodijalizom. Sve
te komplikacije mogu se podijeliti na intraope-
rativne i postoperativne, koje mogu biti rane i
kasne [3, 8]. Komplikacije u toku same operacije
mogu nastati zbog disproporcije izmedu lume-
na arterije i vene, dugackog ili kratkog anasto-
mozirajuéeg luka, zbog ostecenja intime medije,
zbog interpozicije adventicije na mjestu anasto-
moze, ili zbog rest kolaterala [3, 17]. Najcesce
intraoperativne komplikacije opisane u nasem
radu su bile disrupciju anastomoze, otezana
preparacija i oteZano postizanje hemostaze na
kraju zahvata. Kao postoperativne komplikacije
registrovali smo edem ruke, slab protok kroz
AVF, hematom, infekcije, krvarenje i trombo-
zu. Ucestalost ovih komplikacija kretala se od
8% do 30% u ranom postoperativhom toku (do
30 dana), a u kasnijem od 4% do 36%. Dok su
medu ranim postoperativnim komplikacija-
ma bili naj¢esée krvarenje i hematom, medu
kasnim komplikacijama to su bili slab protok
i tromboza. Sli¢énu ucestalost ranih komplika-
cija opisali su Iyem i sar. [18], a Greenberg i
sar. [19] prikazuju sli¢nu ucestalost infekcija
i tromboza AVF, dok su Derakhshanfar i sar.
[20] opisali manje infekcija i tromboza, ali vi-
sok procenat aneurizmi. Shinstock i sar. [21]
navode sli¢an procenat krvarenja i tromboza,
ali ve¢i procenat infekcija pored kojih opisuju i
“steal” sindrom i aneurizme. Da bi se smanjila
ucestalost i intraoperativnih i postoperativnih
komplikacija insistira se na preciznoj hirurskoj
tehnici, a posebna paZznja se obraca atraumat-
skoj preparaciji krvnih sudova, jer je iskustvo
pokazalo da ekscesivna manipulacija venom
ili arterijom moZe da predisponira vaskularnu
hiperplaziju i endotelnu disfunkciju. Nastoji
se takode sacuvati $to je moguce vise adven-
ticije u cilju prezervacije vasa vasorum [8, 22].

Glavni cilj ovog rada je bio da se ispita-
ju faktori povezani sa gubitkom prohodnosti
AVF koji je danas c¢esta komplikacija i uzrok

neprijatnosti za bolesnika, ¢estih hospitalizaci-
jaipovedanja troskove lijecenja. Upravo zbog
toga su se mnogi autori bavili faktorima koji
su povezani sa gubitkom prohodnosti AVF,
a cilj tih istrazivanja je bio da se pronadu oni
promjenljivi faktori na koje bi se moglo uticati
i tako poboljsati prezivljavanje AVF [8, 23]. Od
250 bolesnika kojima je uradena podlakti¢na
AVF i koji su potom praceni preko 6 mjeseci
kod 50 (20%) je doslo do gubitka prohodnosti
AVF. Toje znatno manji procenat od onog koji
su opisali drugi autori [24, 25]. Najvedi proce-
nat bolesnika u nasoj studiji ¢inili su bolesnici
sa endemskom nefropatijom koju odlikuje ili
odsustvo ili blaga hipertenzija, a i vaskularne
kalcifikacije u predijaliznom stadijumu ter-
minalne insuficijencije bubrega su znacajno
rjede kod ovih bolesnika nego kod bolesnika
sa drugim bolestima bubrega [26]. Poredenje
grupe bolesnika sa gubitkom prohodnosti AVF
i onih sa funkcionalnom fistulom pokazalo je
da su prvi ¢esce imali dijabetes i hipotenziju,
kao i daje kvalitet njihovih vena i arterija kori-
S¢enih za kreiranje AVF bio 1o8iji, a period od
kreiranja AVF do njenog koris¢enja znacajno
kraci. Pored toga, broj intraoperativnih, kao i
ranih i kasnih postoperativnih komplikacija
bio je znacajno veci kod bolesnika sa gubitkom
prohodnosti AVF u odnosu na one sa funkcio-
nalnom AVF. Znacaj ovih razlika potvrdila je
multivarijantna logisticka regresiona analiza
koja je izdvojila hipotenziju, koris¢enje AVF
za hemodijalizu poslije manje od 45 dana od
kreiranja fistule, broj intraoperativnih i posto-
perativnih komplikacija, dijabetes, anemiju,
kvalitet arterije i vene procijenjen tokom ope-
racije kao nezavisne faktore povezane sa gu-
bitkom prohodnosti AVF. Na ove prediktore
gubitka prohodnosti AVF ukazali su i mnogi
drugi autori, iako se od studije do studije ra-
zlikuju kako faktori ukljuc¢eni u analizu tako i
oni izdvojeni kao prediktori. Smith i sar. [27]
su na osnovu analize studija objavljenih izme-
du 1966. i 2010. godine pokazali da se najce-
$¢e navode kao faktori povezani sa gubitkom
prohodnosti AVF starost bolesnika, dijabetes,
pusenje, periferna vaskularna bolest, hipo-
tenzija, karakteristike krvnih sudova. Vecina
ovih faktora izdvojena je i u nasoj studiji koja
je kao faktore koji su najsnaZnije povezani sa
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gubitkom prohodnosti AVF izdvojila hipoten-
ziju i koris¢enje AVF poslije manje od 45 dana
od njenog kreiranja. Hipotenziju kao znacajan
faktor isti¢u i drugi autori [28, 29], dok o zna-
¢aju duzine perioda od kreiranja AVF do njen
prve kanulacije postoje dijametralno razliciti
rezultati [30, 31]. Nasi rezultati su pokazali vrlo
jaku korelaciju izmedu nastanka okluzije AVF
i vremena kraceg od 45 dana od konstrukcije
do ukljucivanja fistule (R = 0,474; p < 0,001).
Odnos sansi ukazuje da je vjerovatnoca gubitka
prohodnosti AVF oko 24 puta veca ukoliko je
ovo vrijeme bilo krace od 45 dana. Zbog toga
je nas stav da sa eksploataciom AVF ne treba
poceti prije isteka 45 dana, kao i da je neop-
hodno primijeniti sve mjere da bi se izbjegla
hipotenzija kako tokom hemodijalize tako i van
hemodijalize. To su dva promjenjiva faktora na
koja se moze uticati, a time doprinijeti boljem
prezivljavanju AVF. Kvalitet krvnih sudova,
koji je i u nasoj i u drugim studijma pokazan
kao znacajan prediktor gubitka prohodnosti
AVF [21, 24], moZe se smatrati nepromjenlji-
vim faktorom, pri ¢emu se prije svega misli na
dijametar krvnih sudova. Medutim, od izuzet-
nog je znacaja da se kod pacijenata sa hronic-
nom insuficijencijom bubrega predvidenih za
lije¢enje hemodijalizama preduzimaju mjere
za ocuvanje kvaliteta venskih krvnih sudova,
narocito podlaktice nedominantne ruke. Tre-
ba, takode, izbjegavati i privremeni hemodi-
jalizni pristup preko v. subclaviae, s obzirom
da potencijalna stenoza ove vene ucini sve
ipsilateralne vene neupotrebljivim za kasnije
kreiranje pristupa.

U prevenciji mogucih komplikacija koje
prate kreiranje AVF hirurskoj tehnici pripada
centralna uloga. Iako se moZze steci utisak da
se pretjerano insistira na pojedinim tehnickim
detaljima operacije, ¢injenica je da se jedino ri-
goroznom primjenom svih tih detalja moze da
osigura optimalan rezultat zahvata. Atraumat-
sko tupo preparisanje krvnih sudova, resekcija
kraja vene koji je bio kanuliran vrhom $prica
prilikom ispiranja vene rastvorom heparina,
primjena manje doze heparina nego $to je uo-
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bic¢ajeno u vaskularnim operacijama, izbjega-
vanje angulacije i uvrtanja sudova zbog pre-
dispozicije za trombozu, pedantna hemostaza,
prevencija kompresije i pedantno zatvaranje
koZze iznad fistule na kraju operativnog zahvata
su mjere koje, na osnovu iskustva drugih au-
tora i naSeg licnog, strogo primjenjujemo pri
kreiranju svake AVF [3, 8, 22].

Posljednjih godina neprekidno se uvode
precizniji preoperativni postupci za procjenu
funkcionisanja arterija i vena, istraZuju se me-
hanizmi koji uti¢u na maturaciju fistule, kao
i nove strategije za prevenciju i lije¢enje dis-
funkcije vaskularnih pristupa[3]. MoZe se oce-
kivati da ¢e sve to doprinijeti smanjenju sto-
pe i komplikacija i gubitka prohodnosti AVF.

Zakljucak

Od 250 pracenih bolesnika u terminalnoj in-
suficijenciji bubrega, kojima je tokom osam i
po godina kreirana nativna podlakti¢na AVF,
kod 50 je doslo do gubitka prohodnosti fistule.
Bolesnici sa gubitkom prohodnosti AVF imali
su znacajno ¢esc¢e hipotenziju i dijabetes, losiji
kvalitet vene i arterije koriS¢ene za kreiranje
AVF i vedi broj intraoperativnih i postopera-
tivnih komplikacija. Multivarijantna logisticka
regresiona analiza izdvojila je vise nepromjen-
ljivih i promjenljivih faktora povezanih sa gu-
bitkom prohodnosti AVF. Medu nepromjen-
ljivim faktorima su dijabetes i kvalitet krvnih
sudova, a promjenljivi su hipotenzija, anemi-
ja, prethodna kanulacija vene koja se koristi za
kreiranje AVF, intraoperativne i postoperavi-
ne komplikacije i vrijeme od kreiranje do ko-
ris¢enja AVF krace od 45 dana. Njihovim ra-
nim prepoznavanjem i eliminisanjem moguce
je uticati na poboljsanje funkcionisanja fistu-
le i produzenje vremena njene eksploatacije.

Napomena. Autori zahvaljuju prof. dr Ljubici Pukanovi¢
na pomodi u prikazu rezultata ovog istrazivanja.
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Introduction. The aim of the study is to examine the frequence of both early and later postoperative complica-
tions of arteriovenous fistula (AVF), as well as to determine the factors associated with the patency loss of AVF.

Methods. The examination included 250 patients underwent native lower-arm AVF for hemodialysis createion,
after which they had been monitored for at least six months. The patients were divided into two groups: group
1, consisting of 50 patients (30 males, aged 65.9 + 11.9 years), in which there was the patency loss of AVF after
31.8 £ 38.8 months; group 2, consisted of 200 patients (106 males, aged 67.6 + 9.5 years) with functional AVF
that was followed for 57.5 + 40.1 months. Apart from clinical state and AVF functionality, the biochemical pa-
rameters recommended for the hemodialysis patients were regularly checked.

Results. There was significantly greater percentage of diabetes (42% vs. 12%), hypertension (42% vs. 2%) and
anaemia (100% vs. 83.5%) found among the patients belonging to the first group, in comparison with the sec-
ond one. On the other hand, there was no significant difference in the demographic, clinical and laboratory
parameters. The patients from the first group had a significantly smaller diameter of the vein used for AVF
(2.4 £0.25 mm vs. 2.7 + 0.31 mm; p = 0.0001), frequently thickened venous walls (32% vs. 8%), as well as the
lower quality of the artery used for AVF, in comparison with the second group. Time passed from the operation
of AVF to its exploitation was significantly shorter in patients with than in those without occlusion of AVF (28.9
+ 6.6 days vs.95.0 +1 52.6 days; p=0.0025). The number of intraoperative, as well as early and later postoperative
complications was significantly larger in the first group than in the second one. Hypotension, the use of AVF for
hemodialysis less than 45 days after the creation, number of intraoperative complications, diabetes, anaemia,
the previous cannnulation of the vein used for AVF, quality of artery and vein and the number of postoperative
complications were selected by multivariate logistic regression analysis as independent factors associated with
the patency loss of AVF.

Conclusion. The patients with the patency loss of AVF had a significantly greater number of both intraopera-
tive and postoperative complications. The patency loss of AVF is associated with the range of changeable risk
factors the recognition and elimination of which can improve the AVF functionality status, as well as prolong
the time of its exploitation.

Keywords: native lower-arm arteriovenous fistula, complications, fistula patency, risk factors
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Kratak sadrzaj

Uvod. Prema Zakonu o zdravstvenoj ispravnosti Zivotnih namirnica i pred-
meta opste upotrebe, pod Zivotnim namirnicama podrazumijeva se sve sto
se upotrebljava za hranuiili pi¢e u preradenom ili nepreradenom obliku. Pod
zdravstvenom ispravno$¢u namirnica podrazumijeva se: higijenska isprav-
nost namirnica i ispravnost njihovog sastava (energetskih materija, gradiv-
nih materija, zastitnih materija). Cilj rada je istraziti bakteriolosku ispravnost
uzoraka namirnica i briseva povrsina koje dolaze u kontakt sa namirnicama
u objektima sa podru¢ja Bosansko-podrinjskog kantona u periodu 2011-
2015. godine i provjeriti da li ucestaliji nadzor doprinosi smanjenju broja
neispravnih uzoraka.

Metode. Ispitivanjem su bile obuhvacene tri opstine u sastavu Bosan-
sko-podrinjskog kantona: Gorazde, Praca, Ustikolina. Mikrobioloska isprav-
nost uzoraka ispitivana je u akreditiranoj mikrobiolo3koj laboratoriji Zavoda
za javno zdravstvo Kantona Sarajevo, i jednim dijelom u labaratorijama Za-
voda za javno zdravstvo Bosansko-podrinjskog kantona. Za retrospektivni
prikaz dobivenih podataka koristeni su Centralni protokoli laboratorija u
posljednjih pet godina.

Rezultati. Najvise uzoraka hrane i briseva povrsina pregledano je iz ugosti-
teljskih objekata na podruciju opstine Gorazde. Broj uzoraka uzetih za bak-
teriolosku analizu povecavao se u petogodisnjem periodu: 2011.godine 51
uzorak hrane i 69 briseva povrsine, a 2015.godine 150 uzoraka hrane i 270
briseva povrsine. Istovremeno se procenat neodgovarajuce uzetih uzoraka
smanjivao od 7,27% do 3,33%. U najve¢em broju uzoraka izolovane su ae-
robno mezofilne bakterije (37) i saprofitne koke (25), a u najmanjem broju
uzoraka izolovan je Streptoccocus faecalis i sulfitoredukujuce Clostridiae
(po jedan uzorak). Broj uzoraka u kojima su izolovane bakterije smanjivao
se u petogodisnjem periodu: 2011.godine 38 uzoraka, a 2015.godine 15
uzoraka.

Zakljucak.Ucestalija kontrola nad objektima koji se bave proizvodnjom i
stavljanjem u promet hrane i namirnica vodi boljim rezultatima, odnosno
smanjenju broja bakterioloski neispravnih uzoraka. Zdravstvena ispravnost
namirnica na podruc¢ju Bosansko-podrinjskog kantona nije zabrinjavajuca.

Kljué¢ne rijeci: mikrobioloska kontrola, zdravstveno ispravne namirnice, jav-
no zdravstvo




Bakterijska analiza namirnica i briseva radnih povrsina na podrucju Gorazda

Uvod

Jedan od glavnih uvjeta zdravlja i radne sposob-
nosti populacije je adekvatna prehrana u smislu
bioloske vrijednosti i zdravstvene ispravnosti
hrane [1]. Food and Agriculture Organization
of the United Nations (FAO) procjenjuje da ce
2050. godine u svijetu zZivjeti skoro 10 milijardi
ljudi, te da ¢e problem ishrane postati jos teZi.
Na osnovu podataka Svjetske zdravstvene or-
ganizacija koji su iznijeti u junu 2005. godine
na Medunarodnoj konferenciji o bezbjednosti
hrane u Zenevi, od dijareje izazvane kontami-
niranom hranom godisnje oboli oko 1,5 mili-
jarda ljudi Sirom svijeta. To je najéesc¢i uzrok
smrti djece do pet godina ali i ¢est uzrok smr-
ti omladine u nerazvijenim zemljama. Samo u
jugoisto¢noj Aziji od dijareje umre oko mili-
on djece, a oko 2,1 miliona djece mlade od pet
godina oboli godisnje u svijetu od posljedica
konzumiranja vode i hrane inficirane patoge-
nim bakterijama i parazitima [2].

Streptococcus pyogenes uzrokuje septicku
grlobolju milionima Amerikanaca godisnje, a
moze se prenijeti od ljudi koji rukuju hranom
do povrsina koje dodiruju hranu, kao i do hra-
ne i potrosaca. Studija Ingham-a i saradnika
[3] je ispitivala individualni opstanak Sest so-
jevaS. pyogenes na povrsinama za dodavanje
hrane (plasti¢ne i keramicke ploce, plasti¢ne
¢ase i posude od nerdajuceg celika) i pokazala
znacaj sprecavanja kontaminacije hrane i kon-
taktnih povrsina sa S. pyogenesom zarazenih
radnika. Oko 800 miliona ljudi nema osiguran
pristup kvalitetnoj i zdravstveno ispravnoj hra-
ni [4]. Da bi se ispravno procijenila sigurnost
proizvoda nuzno je obaviti analize odredenih
parametara relevantnih za pojedine katego-
rije hrane. Procjena zdravstvene ispravnosti
hrane ne ovisi samo o tehnikama odredivanja
moguce prisutnosti Stetnih i dugih sastojaka u
hrani, nego i stru¢nosti i poznavanja metoda
procjene svake vrste hrane posebno. Primje-
ne razli¢itih zakonskih odredbi o ispravnosti
hrane u zemljama Evropske unije dovele su
do znacajnog porasta cijena hrane i uticaja na
industriju hrane [5, 6].

Da bismo imali mikrobiolo$ki ispravnu na-
mirnicu neophodan je kontinuirani sistem nad-
zora i kontrole njene zdravstvene ispravnosti.
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Prema Zakonu o zdravstvenoj ispravnosti Zi-
votnih namirnica i predmeta opste upotrebe,
pod zZivotnim namirnicama podrazumijeva se
sve §to se upotrebljava za hranu ili pice u pre-
radenom ili nepreradenom obliku [7]. Presu-
dan znacaj za organizam ima bioloska vrijed-
nost namirnica pa je neophodno poznavanje
njihovog sastava, dijetetske vrijednosti, kao
i higijensko-epidemioloske ispravnosti. Pod
zdravstvenom ispravnoséu namirnica podra-
zumijeva se higijenska ispravnost namirnica
i ispravnost njihovog sastava (energetskih
materija, gradivnih materija, zastitnih materi-
ja) [6]. Pri ispitivanju Zivotnih namirnica radi
ocjene kvaliteta, hemijskog i bakterioloskog
zagadenja vrsi se:

1. Organolepticki pregled - pregled pomo-
¢u ¢ula (odreduje se izgled, konzistencija,
boje, prisustvo karakteristi¢nog mirisa,
prisustvo gljivica...) moZe sam po sebi
da bude dovoljan da se namirnica pro-
glasi neispravnom.

2. Hemijski pregled - utvrduje da namir-
nica odgovara po svom sastavu dekla-
raciji koja je odredena za tu namirnicu i
naznacena na omotu, kao i da namirnica
odgovara po sastavu pravilniku o sasta-
vu zivotnih namirnica.

3. Bakterioloski pregled - utvrduje prisustvo
i broj bakterija koje su odredene pravil-
nikom i pomocu standardnih propisanih
metoda. Dokazuju se sljede¢i mikroorga-
nizmi: bakterije vrste Salmonella, koagula-
za pozitivni Staphyloccus, sulforedukuju-
¢e Clostridiae, Proteus vrste, Escerichia coli,
Streptococcus faecalis.

Cilj rada je istraziti bakteriolosku isprav-
nost uzoraka namirnica i briseva povrsina koje
dolaze u kontakt sa namirnicama u objektima
sa podrugja Bosansko-podrinjskog kantona u
periodu 2011. do 2015. godine i provijeriti da
li ucestaliji nadzor doprinosi smanjenju broja
neispravnih uzoraka.

Metode rada

Ispitivanjem su bile obuhvacene tri opsti-
ne: opstina Gorazde, opstina Praca, opstina
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Ustikolina, odnosno opstine u sastavu Bo-
sansko-podrinjskog kantona. Mikrobioloska
ispravnost/neispravnost uzoraka ispitivana
je u akreditiranoj mikrobioloskoj laboratoriji
Zavoda za javno zdravstvo Kantona Saraje-
vo, i jednim dijelom u labaratorijama Zavo-
da za javno zdravstvo Bosansko-podrinjskog
kantona. Za retrospektivni prikaz dobivenih
podataka koristeni su Centralni protokoli la-
boratorija u posljednjih pet godina. Rezultati
su prikazani tabelarno prema procentualnoj
zastupljenosti i putem grafikona.

Uzorke hrane i briseva sa povrsina koje
dolaze u kontakt sa namirnicma uzimao je sa-
nitarni tehnicar u prisustvu lica koje ucestvu-
je u proizvodnji ili prometu namirnica, meto-
dom sluc¢ajnog uzorka. Obuhvacene su bile
ugostiteljske radnje, bolnicke kuhinje, skolske
kuhinje te mesare. Svi objekti koji su bili pred-
met analize svrstani su u tri kategorije: objekti
sa planom samokontrole, objekti obradeni u
sklopu inspekcijskog nadzora, te objekti obra-
deni na individualni zahtjev. Uzorkovanje je
bilo ciljano, specifi¢cno usmjereno na podatke
koji treba da se dobiju. Pregled se organizuje
u ograni¢enom vremenskom periodu i uklju-
¢uje jedan specifi¢an proizvod ili tip proizvo-
da iz odredenog tipa prodavnica ili od ispo-
rucilaca gotovih jela, a koriste se standardne
tehnike. Nakon uzimanja, uzorci su dostavlja-
ni u akreditiranu mikrobiolosku laboratoriju
Zavoda za javno zdrav-
stvo, u ru¢nim frizideri-

sustvo patogenih mikroorganizama u odrede-
noj koli¢ini proizvoda i Plana “tri klase”, gje
je 1. n - broj jedinica uzorka koje predstavlja-
ju uzorak; 2. m - grani¢na vrijednost za broj
bakterija (rezultat se smatra zadovoljavajuc¢im
ako je broj bakterija u svim jedinicama uzor-
ka ispod grani¢ne vrijednosti, 3. M - maksi-
malna vrijednost broja bakterija (rezultat se
smatra neprihvatljivim ako je broj bakterija u
jednoj ili vise jedinica uzorka isti ili veci od te
vrijednosti).

Analize su radene prema Pravilniku o uslo-
vima u pogledu mikrobioloske ispravnosti ko-
jima moraju odgovarati Zivotne namirnice u
prometu (SL list BiH, br. 45/83,2/92,13/94).

Rezultati

U grafikonu 1 je prikazan broj mikrobioloski
ispravnih i neispravnih uzoraka u ugostitelj-
skim radnjama, bolni¢kim kuhinjama, skolskim
kuhinjama i mesarama iz tri opstine kantona.
Najvise uzoraka je pregledano na podruciju
opstine Gorazde, a najmanji broj neispravnih
uzoraka bio je u opstini Ustikolina.

U grafikonu 2 su prikazani mikrobiolos-
ki ispravni i neispravni brisevi povrsina koje
dolaze u kontakt sa namirnicama ukljucujuci
i ruke radnika. NajviSe ispravnih briseva po-
vrsina bilo je u ugostiteljskim radnjama na po-

ma, pri temperaturi od 140
1-4°C, gdje se analizirala 120 W Ugostiteljske radnje
zdravstvena ispravnost . .
.. Bolnicke kuhinje
istih, prema BAS EN ISO 100 -
6579:2002 i BAS EN ISO M Skolske kuhinje
11290-1:2005. Uzorci su 80 -

. . . Mesare
testirani na: Stuphyl?coc— 60 -
cus koagulaza pozitivan,
Proteus spp, Escherichia 40 -
coli, sulfitoreducirajuce 20

bakterije, Salmonella spp,
Enterobacteriaceae, aerob- 0-
ne mezofilne bakterije i
dr. Dokazivanje patoge-
nih mikroorganizama se
obavlja kroz “Plan dvije
klase” - prisustvo ili od-

Ispravno Neispravno| Ispravno Neispravno

Gorazde

A |

Ispravno Neispravno

Praca Ustikolina

Grafikon 1. Broj mikrobioloski ispravnih i mikrobioloski neispravnih uzoraka hra-
ne analiziran u razli¢itim objektima na podrucju Bosansko-podrinjskog kantona
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Grafikon 2. Broj mikrobioloski ispravnih i mikrobioloski neispravnih briseva
povrsina u kontrolisanim objektima iz tri opstine u sastavu Bosansko-podrinjskog

kantona

druciju opstine Gorazde i u opstini Ustikolina.

Tabela 1 prikazuje broj uzoraka uzetih za
bakteriolosku analizu. Vidi se da je mali broj
uzoraka uzet u 2011. godini (51), a da je proce-
nat neodgovarajucih uzoraka hrane bio 7,27 %
zarazliku od 2015. godine u kojoj je analiziran
trostruko veci broj uzoraka (150) a od toga ne-
odgovarajucih je bilo 3,33 %.

U grafikonu 3 prikazan je broj uzoraka u
kojima su izolovane pojedine vrste bakterija.
Analizirani su uzorci hrane i brisevi povrsi-

na, a u najvecem broju uzoraka izolovane su
aerobno mezofilne bakterije (37 uzoraka), au
najmanjem broju uzoraka izolovan je Strepto-
ccocus faecalis i sulfitoredukujuce Clostridiae.

U tabeli 2 prikazan je broj i vrsta uzoraka
hrane i broj briseva razli¢itih povrsina u ko-
jima su pronadene bakterije, a koji su uzeti u
objektima iz tri opstine Bosansko-podrinjskog
kantona. Broj uzoraka u kojima su izolovane
bakterije bio je ve¢i u 2011. 1 2012. godini nego
u narednim godinama.

Tabela 1. Broj (%) uzoraka hrane i briseva povrsina koje dolaze u kontakt sa hranom uzetih za bakteriolosku anali-

zu u periodu od 2011. do 2015. godine

Godina Uzorci Odgovarajuci uzorci Neodgovarajuéi uzorci Ukupno
Sl Uzorci hrane 51(92,72%) 4(7,27%) 55(100%)
Bris povrsine 65(94,20%) 4(5,79%) 69(100%)
— Uzorci hrane 113(95,76%) 5(4,23%) 118(100%)
Bris povrsine 213(88,01%) 29(11,98%) 242(100%)
— Uzorci hrane 125(96,89%) 4(3,10%) 129(100%)
Bris povrsine 230(88,80%) 29(11,19%) 259(100%)
Uzorci hrane 137(96,47%) 5(3,52%) 142(100%)
2014 Bris povrsine 258(95,20%) 13(4,79%) 261(100%)
Uzorci hrane 150(96,77%) 5(3,22%) 155(100%)
2015 Bris povrsine 261(96,66%) 9(3,33%) 270(100%)
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Grafikon 3. Broj uzoraka u kojima su identifikovane navedene bakterijske vrste

Tabela 2. Uzorci hrane i brisevi u kojima su nadene navedene bakterijske vrste
1 e e e

Brisevi povrsine

Uzorci hrane

Broj uzoraka

Broj briseva u

85 40

Godina Vrsta hrane u kojima su Po.vr.éina sa kojima su Opstina Bakterijska vrsta
pronadene koje je uzet bris pronadene
bakterije bakterije
Gulas 3 tacna 8 Gorazde Enterobacteriaceae
Sirovo meso 1 radna povrsina 8 Ustikolina  Esherichia coli
2011 Smjesa za pitu 1 sto za tjesteninu 7 Praca Koliformne bakterije
Salama 4 sto za tjesteninnu 7 Gorazde Saprofitne koke
- daska za sjecenje 4 Praca Stafilococcus aureus
Leso teletina B bris metalnog tanjira 11 Gorazde Aerobne mezofilne bakterije
Pile¢i doner 1 daska za sendvice 2 Praca Koliformne bakterije
2012 Gotova musaka 1 bris tanjira 9 Ustikolina ~ Koagulaza pozitivne stafilokoke
Gotova hrenovka 1 bris stola 7 Gorazde Aerobne mezofilne bakterije
Burek 1 bris rostilja 2 Ustikolina ~ Koliformne bakterije
Rostiljska kobasica - bris radne povrsine 4 Praca Enterobacteriaceae
B Corba tele¢a 4 stol za pripremu hrane 8 Gorazde Koliformne bakterije
Sirov ¢evap 2 daska za sje¢enje mesa 2 Praca Escherichia coli
Zeljanica 2 bris ruku 4 Ustikolina  Saprofitne koke
Junece fasirano meso 2 bris tepsije za hljeb 1 Ustikolina  Enterobacteriaceae
Juneca dzigarica 1 bris radne povrsine 8 Gorazde Koagulaza pozitivne stafilokoke
2014 Svjeza jaja 1 - Praca Sallmonela
Pileca ¢orba 3 bris ruku 8 Gorazde Saprrofitne koke
Sirova pita 3 bris miksera 5 Gorazde Aerobne mezofilne
Piledi file - ruke Praca Stafilococcus fecalis
Svijezi sir 1 - Ustikolina  Sulfidoredukujuce klostridije
2015 Sirova teletina 2 bris sjeckalice 8 Gorazde Aerobne mezofilne
Kuhana riza 1 masina za mljevenje mesa 1 Praca Saprofitne koke
Kola¢ 2 lavabo 2 Ustikolina  Stafilococcus aureus
60 Godiste 9 Jun 2018
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Diskusija

Kriteriji zdravstvene ispravnosti hrane ovise
o vrsti hrane, rizicima koje nosi okolina, upo-
trebi agrotehnic¢kih mjera, uslovima skladi-
Stenja, tehnologiji proizvodnje, cuvanja prije i
nakon isporuke kupcu, kao i domacéinstvu. U
periodu od pet godina (2011. do 2015) za mi-
krobiolosku analizu je dostavljeno ukupno 599
uzoraka hrane i 1111 briseva povrsine sa po-
drucija Bosansko-podrinjskog kantona Goraz-
de. Najvise odgovarajucih ispravnih uzoraka
hrane bilo je u 2015. godini. Studija provedena
u Engleskoj pokazala je da je veliki procenat
oboljelih usljed konzumacije hrane posljedi-
ca nehigijenskih navika osobe i nehigijenskih
prostorija [8]. Uzorci u nasem radu su poka-
zali da je najveci broj briseva iz kojih su izo-
lovane patogene bakterije bio uzet sa radnih
povrsina i ruku radnika, i to najvise u 2012. i
2013. godini (11,98%).

U Sjedinjenim ameri¢kim drzavama je pro-
sjecan broj od oko 76 miliona registrovanih slu-
¢ajeva trovanja hranom godisnje, 350 hiljada
hospitalizovanih, 5000 smrtnih slucajeva, $to
uti¢e na troskove [9]. Infekcije u zemaljama
¢lanicama Evropske unije uzrokuju najcesce
bakterije iz roda Salmonella, najéesée Salmonella
enteritidis u proizvodima koji sadrZe jajaiova
bakterija je dominantan serotip (37,5%) [10].
Tokom pregleda rezultata u nasem radu pro-
naden je samo jedan slucaj Salmonellae, ¢ime se
pokazuje dobra praksa nadzorairad objekata
u kojima se pravi ili distribuira hrana.

BIH jo$ uvijek nema jedinstven nadzor nad
namirnicama. Pristupajuci u Evropsku uniju
Republika Hrvatska preuzela je obaveze usa-
glasavanja legislative i propisa vezanih za
zdravstvenu ispravnost, sigurnost i higijenu
hrane [11]. U Republici Hrvatskoj od bolesti
koje se prenose hranom i onih koje bi mogle
biti u vezi sa konzumacijom hrane na prvom
mjestu se nasao Enterocolitis u 2002. godini,
zatim slijedi Toxoinfectio almentaris - Sall-
monela [11]. Na podruciju Bosansko-podrinj-
skog kantona najvise registrovanih slucajeva
enterokolitisa registrovano je u 2009. godini,
464 slucajeva [12].

Od izolovanih bakterijskih vrsta u ovom
radu najviSe je bilo aerobno mezofilnih bakte-
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rija. Poveéan broj aerobnih mezofilnih bakte-
rija u hrani indikator je starosti i losije mikro-
bioloske kakvoce (kontaminacije i/ili pocetka
kvarenja). Kod mikrobioloskih briseva broj ae-
robnih mezofilnih bakterija predstavlja kolici-
nu bakterija koje se nalaze na povr$inama, ru-
kama i priboru, koja ako je povecana ukazuje
na nedovoljno c¢iscenje, pranje i dezinfekciju.

U Hrvatskoj je u 2002. godini bilo ukupno
3156 neispravnih namirnica prema statistic-
kom ljetopisu za 2002. godinu [13]. U ovom
radu na podruciju Bosansko-podrinjskog kan-
tona najvise je bilo ispravnih uzoraka u 2015.
godini, njih 150. Ukoliko poredimo Zenic-
ko-dobojski kanton najmanje mikrobioloskih
neispravnih namirnica (2,84 %) bilo je za 2005.
godinu (period 1997-2005) [14], a na podruci-
ju Bosansko-podrinjskog kantona u periodu
posmatranja (2011-2015) najmanje neisprav-
nih uzoraka hrane bilo je u 2013. godini, njih
3,10%. U Tuzlanskom kantonu najvise je bilo
ispravnih uzoraka hrane u 2010. godini (1416),
dok je u Bosanko-podrinjskom kantonu najvi-
Se ispravnih uzoraka u 2015. godini (150). Esc-
herihie coli je najé¢esce izolovano u 2012. godini
u Tuzlanskom kantonu [15], a u nasem radu,
koji se odnosi na Bosansko-podrinjski kanton,
najvise je izolovano aerobno mezofilnih bak-
terija 37 slucaja.

Nastojanjem da ude u Evropsku uniju Bosna
i Hercegovina mora primjenjivati nove nacine
nadzora hrane, $to ¢e uticati ne samo na bolju
i sigurniju zdravstvenu situaciju stanovnistva
nego ¢e novi pristupi nadzora pomocdi distri-
buciju namirnica na trZiste ¢ime se jac¢a ekono-
mija same zemlje. Mada ni u SAD regulatorni
sistem isprvnosti hrane nije odrzao korak sa
napredovanjem naucnih saznanja, izvrSene su
sljedece promjene: smanjenje kontaminacije
patogenim mikroorganizmima, uveden sistem
analize HACCP (Hazard analysis critical con-
trol points), sistem bezbjednosti hrane, uveden
je pravilnik o mesu i peradi. Ovi koraci su re-
zultirali uspostavljanjem FOODNet-a (mreza
hrane) sistema nadzora za aktivno prikupljanje
podatak o nadzoru nad bolestima izazavanim
hranom [16]. Najskoriji podaci FOODNeta po-
kazuju smanjenje incidence glavnih bakterij-
skih bolesti nakon provodenja novih propisa.
Sli¢ni pokazatelji su u ovom radu gdje se sma-
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njila incidenca neispravnih briseva i uzoraka
hrane ucestalijim nadzorom.

Zakljucak

Rizik po zdravlje stanovnistva moze se naj-
efikasnije smanjiti ako je rizik u svakoj fazi
proizvodnje, prerade, skladistenja i distribu-
cije hrane smanjen na minimum, primjenom
adekvatnih mjera higijenske kontrole i zastite
koja obezbjeduje zdravstvenu ispravnost i kva-
litet hrane od sirovine do gotovog proizvoda.

Na podrucju Bosansko-podrinjskog kan-
tona procenat mikrobioloski kontaminiranih
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Bakterijska analiza namirnica i briseva radnih povrsina na podrucju Gorazda

Results of bacterial analysis of foodstuffs and swabs from working surfaces in food
manufacturing and marketing facilities in Bosnian-Podrinje Canton Gorazde

Medina Bico, Erna Dardagan

Public Health Institute of Bosnian-Podrinje Canton, Gorazde, Bosnia and Herzegovina

Introduction. According to the Consumer and Food Safety Act, the term foodstuffs is referred to as any sub-
stance used for food or drink, either processed or unprocessed. Food safety is referred to as hygiene food safe-
ty as well as the safety of food composition (energy giving, body building and protective food components).
The aim of the study is to examine the bacteriological quality of samples of foodstuffs and swabs from working
surfaces in food manufacturing and marketing facilities in Bosnian-Podrinje Canton (BPC) from 2011 to 2015,
as well as to determine whether the increase in the frequency of supervision leads to the decrease in the num-
ber of defective samples.

Methods.The study encompassed three municipalities of BPC: Gorazde, Prac¢a and Ustikolina. Microbiological
quality of samples was tested in the accredited microbiology laboratory of the Public Health Institute of the
Sarajevo Canton, and partly in the laboratories of the Public Health Institute of BPC. For a retrospective view of
the obtained data, Central laboratory protocols from the last five years were used.

Results. The greatest number of samples was collected in catering establishments in Gorazde Municipality. The
number of analyzed samples increased during five-year period: from 51 food and 69 swab samplesin 2011 to
150 food and 270 surface swab samples in 2015. The number of inadequate samples decreased simultaneous-
ly from 7.27% to 3.33%. In the majority of samples, aerobic mesophilic bacteria (37) and saprophytic cocci (25)
were isolated, while Streptoccocus faecalis and sulphitoreducing Clostridiae were found only in one sample. The
number of samples in which bacteria were isolated decreased in five-year period: from 38 samples in 2011 to
15 samples in 2015.

Conclusion. It has been shown that the more frequent control of the food manufacturing and marketing fa-
cilities leads to better results, that is to the reduction in the number of bacteriological defective samples. Food
safety is not alarming in BPC.

Keywords: microbiological control, safe food, public health
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Kratak sadrzaj

Uvod. U radu je prikazana komparativna analiza sociodemografskih karak-
teristika zaposlenih i stresogenih faktora na radnom mijestu u primarnoj i
sekundarnoj zdravstvenoj zastiti. IzvrSena je procjena povezanosti streso-
genih faktora, kao i povezanosti subjektivnog osjecaja zdravstvenih radnika
prema radnom mjestu.

Metode. Istrazivanjem je obuhvaceno 300 ispitanika, od kojih je 42,33% iz
primarne i 57,67% iz sekundarne zdravstvene zastite. Podaci su prikupljeni
od maja do juna 2016. godine metodom anketiranja u zdravstvenim usta-
novama na podru¢ju Doboja.

Rezultati. Poredenje zaposlenih u primarnoj i sekundarnoj zdravstvenoj
zastiti pokazalo je da izmedu njih ne postoji statisticki znacajna razlika
u polu, dobnoj starosti i radnom staZzu u ustanovi, dok su razlike u ste-
penu obrazovanju (p = 0,044), sektoru u kome je zasnovan radni odnos
(p < 0,001), ukupnom radnom stazu (p = 0,002) i poziciju radnog mjesta
(p = 0,020) statisticki znacajne. Analiza odgovora ispitanika primarnog i se-
kundarnog nivoa zdravstvene zastite pokazala je statisticki znacajnu razliku
u distribuciji ispitanika iz dva nivoa zdravstvene zastite prema odgovorima
na 76% pitanja koja se odnose na stresore radnog mjesta, 86% pitanja o uti-
caju radnog mjesta na zdravlje i 40% pitanja kojima se izrazava stav o rad-
nom mjestu. Korelaciona analiza izmedu sociodemografskih karakteristika
ispitanika i njihovih odgovora na pitanja o stresogenim faktorima radnog
mjesta pokazala je da sektor zaposlenja (privatni ili javni) znacajno korelira
sa vec¢inom stresogenih faktora, a zatim slijede ukupni radni staz, radni staz
u trenutnoj zdravstvenoj ustanovi, starosna dob i bracno stanje. Sektor za-
poslenja i radni staZ ima najvise ostvarenih korelacionih veza sa odgovori-
ma na pitanja o uticaju radnog mjesta na zdravlje.

Zakljucak. Stresori radnog mjesta imaju razli¢it intenzitet i uticaj na zapo-
slene u primarnoj i sekundarnoj zdravstvenoj zastiti. Ispitanici iz sekundarne
zdravstvene zastite osjecaju vedi stepen stresa i procjenjuju da posao ima
veci negativan uticaj na njihovo zdravlje u odnosu na ispitanike iz primarne
zdravstvene zastite.

Kljuéne rijeci: stres na radu, sociodemografske karakteristike, primarna
zdravstvena zastita, sekundarna zdravstvena zastita




Povezanost stresa na radu i sociodemografskih karakteristika zaposlenih

Uvod

Brojna istrazivanja u svijetu pokazala su da
profesija zdravstvenih radnika spada medu
najugrozenije sa aspekta izloZenosti stresu na
radnom mjestu. Medutim, izloZenosti streso-
genim faktorima zaposlenih zavisi od nivoa
zdravstvene zastite, odnosno, postoji razli-
¢it uticaj stresogenih faktora u primarnoj u
odnosu na sekundarnu zdravstvenu zastitu.
Ovaj rad se bavi analizom povezanosti socio-
demografskih karakteristika zaposlenih (pol,
starost, profil, radno mjesto, radno iskustvo i
dr.) i stresogenih faktora na radnom mjestu u
razli¢itim nivoima zdravstvene zastite na po-
drucju Doboja. Rad predstavlja nadgradnju
obavljenih istrazivanja u okviru Zavrsnog rada
autora na drugom ciklusu studija na Fakultetu
zdravstvenih studija u Sarajevu [1]. IzvrSena je
komparativna analiza i utvrdena korelaciona
povezanost stresogenih faktora radnog mjesta
i uticaja radnog mjesta na zdravlje zaposlenih
u razli¢itim nivoima zdravstvene zastite.

Cilj rada je da se kroz identifikaciju i analizu
prediktora stresa na radnom mjestu u odnosu
na sociodemografske karakteristike zaposle-
nih utvrdi postojanje razlike izmedu primar-
nog i sekundarnog nivoa zdravstvene zastite.
Faktori radnog mjesta, obuhvaceni analizom,
odnose se na karakteristike li¢nosti, stepen ob-
razovanja, sektor zaposlenja (javni, privatni),
radni staz (ukupni i staz u trenutnoj radnoj
ustanovi), poziciju radnog mjesta i ¢lanstvo
u profesionalnim/strukovnim udruzenjima.
Analiziran je uticaj svakog pojedinacnog fak-
tora radnog mjesta na stres zaposlenih, a kroz
odgovarajuca statisticka testiranja utvrdena je
znacajnost razlike ovih faktora u razli¢itim ni-
voima zdravstvene zastite na podrucju Doboja.

Metode rada

Istrazivanjem je obuhvaceno 300 zdravstve-
nih radnika, od kojih je 127 (42,33%) iz sekto-
ra primarne zdravstvene zastite i 173 (57,67 %)
iz sektora sekundarne zdravstvene zastite na
podrudju Doboja. Starosna struktura ispita-
nika bila je izmedu 18 i 65 godina. Podaci su,
u periodu maj - juni 2016. godine, prikuplje-
ni metodom anketiranja u kojoj je koriséen
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anketni upitnik, adaptiran prema referalnim
istrazivackim instrumentima iz oblasti stresa
na radnom mjestu, na prvom mjestu “Maslach
Burnout Inventory” [2] i “Occupational Stress
Questionnaire” [3], koji su koris¢eni u slicnim
istrazivanjima (Milosevic i sar. [4], KneZevi¢ i
sar. [5], Selmanovici sar. [6], Pavlovic¢i sar. [7],
idr.). Upitnik se sastoji od dva dijela, prvi dio
obuhvata opste podatke dok drugi dio upit-
nika ukljucuje odabrane stresogene faktore na
radnom mjestu.

Upitnikom je obuhvaceno 38 stresogenih
faktora koje su ispitanici ocjenjivali u skladu
sa Likertovom skalom: 1 - Nimalo stresno; 2 -
Rijetko stresno; 3 - Ni jedno ni drugo; 4 - Ce-
sto stresno i 5 - Uvijek stresno. Procjenu svog
radnog mjesta i uticaja radnog mjesta na nji-
hovo zdravlje ispitanici su dali odgovorima
na 7 odabranih stavova (CP1 do CP7) koji su
ocjenjivani Likertovom skalom: 1 - Nimalo se
ne slazem; 2 - Ne slazem se; 3 - Djelimi¢no se
slazem; 4 - Slazem se i 5 - Izrazito se slazem.

Unos, obrada i statisti¢ka analiza prikuplje-
nih podataka obavljena je statistickom aplika-
cijom prilagodenom za drustvena istrazivanja
(SPSS ver. 22.0), dok je dodatna obradaiizra-
da tabela uradena pomocéu MS Excel 2007. Za
utvrdivanje razlika koriséen je Pearsonov x2
tes, dok je za korelacionu analizu koriséen Pe-
arsonov koeficijent korelacije. Statisti¢ka zna-
¢ajnost je utvrdena na nivou 0,05.

Rezultati

U tabeli 1 su prikazane karakteristike ispi-
tanika iz razlic¢itih nivoa zdravstvene zasti-
te. Pearsonov y? test je potvrdio da ne postoji
statisti¢ki zna¢ajna medusobna razlika u dis-
tribuciji socio-demografskih faktora - pol, dob,
bra¢no stanje, radni staZz u ustanovi zaposle-
nja, ¢lanstvo u strukovnim udruZenjima, iz-
medu zaposlenih u primarnoj i sekundatnoj
zdravstvenoj zastiti (p > 0,05). Medutim, x?
test je pokazao da postoji statisticki znacajna
razlika u distribuciji ispitanika iz dva nivoa
zdravstvene zastite u stepenu obrazovanja
(p=0,044), sektoru u kome je zasnovan rad-
ni odnos (p < 0,001), ukupnom radnom stazu
(p = 0,002) i poziciji radnog mjesta u zdrav-
stvenoj ustanovi (p = 0,020).

65



Biomedicinska istrazivanja: 2018;9(1):64-74

66

Tabela 1. Osnovne karakteristike dvije grupe ispitanika

2

Nivo zdravstvene zastite X
Karakteristike ispitanika
Primarni Sekundarni Ukupno P
Zenski 101 (33,7) 141 (47,0) 242 (80,7)
Pol 0,669
Mugki 26 (8,7) 32(10,7) 58 (19,3)
19-29 19 (6,3) 29(9,7) 48 (16,0)
30-39 52 (17,3) 57 (19,03) 109 (36,3)
Dob, godine 40-49 21 (7,0) 28 (9,3) 49 (16,4) 0,242
50-59 33 (11,0) 57 (19,0) 90 (30,0)
260 2(0,7) 2(0,7) 4(1,3)
Neudata/neoZenjen 22(7,3) 28 (9,3) 50 (16,7)
Udana/ozenjen 96 (32,0) 124 (41,3) 220 (73,3)
Brac¢no stanje Vanbracna zajednica 2(0,7) 3 (1,0) 5(1,7) 0,598
Rastavljen/a 5(1,7) 10 (3,3) 15 (5,0)
Udovica/udovac 2(0,7) 8(2,7) 10(3,3)
S5 83 (27,7) 128 (42,7) 211 (70,3)
VSs 2(0,7) 8(27) 10 (3,3)
Fakultet 21 (7,0) 22 (7,3) 43 (14,3)
Stepen obrazovanja L 0,044
Specijalizacija 15 (5,0) 8(2,7) 23 (7,7)
Magisterij 2(0,7) 0 (0,0 2(0,7)
Ostalo 4(13) 7 (2,3) 11 (3,7)
Isklju¢ivo javni sektor 103 (34,3) 171 (57,0) 274 (91,3)
Radni odnos (Sektor) Isklju¢ivo privatni sektor 19 (6,3) 0 (0,0 19 (6,3) <0,001
Javni i privatni sektor 5(1,7) 2(0,7) 7(2.3)
do5 30 (10,0) 51 (17,0) 81 (27,0)
6-9 23 (7,7) 18 (6,0) 41 (13,7)
10-15 17 (5,7) 10 (3,3) 27 (9,0)
Ukupan radni staz, godine 16-19 12 (4,0) 11 (3,7) 23 (7,7) 0,002
20-25 17 (5,7) 34 (11,3) 51 (17,0)
26-29 4(1,3) 23 (7,7) 27 (9,0)
>=30 24 (8,0) 26 (8,7) 50 (16,7)
do5 38 (12,7) 53 (17,7) 91 (30,3)
6-9 27 (9,0) 21 (7,0) 48 (16,0)
10-15 10 (3,3) 12 (4,0) 22 (7,3)
WECMEEA IO e g 13 (4,3) 12 (4,0) 25 (8,3) 0,115
ustanovi zaposlenja, godine
20-25 19 (6,3) 36 (12,0) 55 (18,3)
26-29 5(1,7) 18 (6,0) 23 (7,7)
>=30 15 (5,0) 21 (7,0) 36 (12,0)
Direktor 1(0,3) 0(0,0) 1(0,3)
Rukovodilac sektora/sluzbe/odjela 7(23) 2(0,7) 9 (3,0)
Pozicija u radnoj ustanovi géi‘;-\]?;gﬁ: iz?zi/nt)e\lryli?;nike/ odjela 7(23) 1447) 21(7.9) 0,02
Stru¢ni saradnik 2(0,7) 1(0,3) 3 (1,0)
Med.sestra/ tehnicar 86 (28,7) 139 (46,3) 225 (75,0)
Ostalo 24 (8,0) 17 (5,7) 41 (13,7)
. ~ Ne 86 28,7% 104 34,7% 190 (63,3)
Clan prof. /struk. udruzenja 0,177
a 4113,7% 69 23,0% 110 (36,7)

Prikazan je broj (%) ispitanika koji pripadaju odredenoj kategoriji
SSS- srednja stru¢na sprema; VSS - visa stru¢na sprema
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Tabela 2a. Odgovori ispitanika na pitanja o stresogenim faktorima radnog mjesta (P01 - P30)

./ ! | '/ '/ /[ /! [/ | /[ '/ /[ ' | [ |
Nivo zdravstvene zastite

Primarna zdravstvena zastita Sekundarna zdravstvena zastita X
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 )
P01 - Smatrate li da je rad u zdravstvenom sektoru izloZen stresu? 0(00 13 (10,2) 6 (47) (52,8) 41 (32,3) 1 (0,6) 4 (23) 4(23) 68 (393) 96 (55,5) 0,000
P02 - Smatrate li da je rad sa pacijentima stresna profesija? 108 1294 10(79) 67 (528) 37 (291) 2 (1,2) 5(29) 7 (40) 82 (474) 77 (445) 0,014
P03 - No¢ni rad 1187 7(5) 25(197) 31 (244) 53 (41,7) 31,7 1164 529 41 (237) 113 (653) 0,000
P04 - Smjenski rad 9 (71) 21 (165) 27 (21,3) 40 (3L5) 30 (23,6) 423 13(75 635 63 (364) 87 (50,3) 0,000
P05 - Prekovremeni rad 10 (79) 23 (181) 19 (150) 40 (31,5) 35 (27,6) 2 (1,2) 9(2 1587 52(301) 95 (549) 0,000
P06 - Dezurstva (24 sata) 7 (5  8(63) 36 (283) 28 (220) 48 (37,8) 3(17) 9(52) 11 (64) 45 (26,0) 105 (60,7) 0,000
P07 - Vasa dnevna optereéenost poslom 3 (24) 20 (15,7) 25 (19,7) 5 (43,3) 24 (18,9) 3 (1,7) 12 (6,9) 14 (81) 80 (46,2) 64 (37,0) 0,000
P08 - Mogucénost koriséenja pauze tokom radnog vremena 32 (25,2) 27 (21,3) 34 (26,8) 19 (15,0) 15 (11,8) 25 (145) 23 (13,3) 27 (156) 33 (19,1) 65 (37,6) 0,000
P09 - Dogovori oko korisc¢enja godisnjih odmora 49 (38,6) 36 (283) 15 (11,8) 15 (11,8) 12 (94) 54 (31,2) 39 (225) 25 (145) 33 (191) 22 (127) 0,228
P10 - Pritisak vremenskih rokova za izvrsenje zadataka 14 (11,0) 32 (252) 16 (12,6) 43 (339) 22 (17,3) 13 (75) 21 (121) 20 (11,6) 53 (30,6) 66 (382) 0,001
P11 - Vremensko ogranicenje za pregled ili rad sa pacijentom 15 (11,8) 26 (20,5) 16 (12,6) 44 (346) 26 (20,5) 12 (6,9) 23 (13,3) 24 (139) 51 (295) 63 (364) 0,024
P12 - Dostupnost strucne literature 41 (32,3) 25 (197) 40 B3L5) 11 (87) 10 (7,9) 40 (231) 30 17,3) 50 (289) 20 (1L,6) 33 (19,1) 0,046
P13 - Dostupnost odgovarajuce trajne edukacije 37 (29,1) 25 (19,7) 37 (29,1) 6 (12,6) 12 (94) 34 (19,7) 26 (150) 35 (20,2) 23 (13,3) 55 (31,8) 0,000
P14 - Moguc¢nost napredovanja i unapredenja 25 (19,7) 20 (157) 41 (323) 22 ﬁu 3) 19 (15,0 27 (156) 23 (13,3) 44 (254) 31 (17,90 48 (27,7) 0,107
P15 - Podjela stru¢nih i administrativnih poslova 20 (157) 31 (244) 29 (22,8) (22,00 19 (15,0) 23 (133) 18 (104) 45 (260) 33 (191) 54 (31,2) 0,001
P16 - Trenutan broj zaposlenih u Vasoj ustanovi u odnosu na poslove 6 (12,6) 24 (189) 35 (27,6) 32 (252) 20 (157) 19 (11,00 14 (81) 22 (127) 46 (26,6) 72 (41,6) 0,000
P17 - Visina Vagih trenutnih mjese¢nih primanja 12 94) 17 (13,4) 30 (23,6) 34 (26,8) 34 (26,8) 12 (69) 1587 32 (185 43 (249) 71 (41,00 0116
P18 - Uopsteno zadovoljstvo radnim mjestom 24 (18,9) 29 (22,8) 42 (33,1) 17 (13,4) 15 (11,8) 28 (16,2) 25 (14,5) 46 (26,6) 41 (23,7) 33 (19,1) 0,031
P19 - Adekvatnost H.NQBOW prostora 26 (20,5) 24 (18)9) 33 (26,0) 5 (19,7) 19 (15,0) 28 (16,2) 25 (14,5) 37 (214) 34 (19,7) 49 (28,3) 0,089
P20 - Adekvatnost opreme i pomagala u praksi 29 (228) 23 (181) 32 (252) 27 (21,3) 16 (12,6) 24 (13,9) 25 (145) 30 (17,3) 41 (237) 53 (30,6) 0,002
P21 - Organizacija posla 24 (18,9) 28 (22,0) 25 (197) 37 (29,1) 13 (10,2) 25 (145) 29 (168) 37 (21,4) 45 (260) 37 (21,4) 0,100
P22 - Podjela posla izmedu profila uposlenih 21 (165) 32 (252) 29 (228) 32 (252) 13 (10,2) 24 (139) 24 (139) 43 (249) 46 (266) 36 (20,8) 0,032
P23 - Timski rad 48 37,8) 30 (23,6) 19 (150) 17 (13,4) 13 (10,2) 37 (214) 25 (145) 46 (266) 39 (225) 26 (150) 0,001
P24 - Samostalnost u obavljanju posla i donosenju odluka 24 (189) 33 (26,0) 32 (252) 26 (20,5) 12 (94) 34 (19,7) 28 (162) 42 (24,3) 40 (23,1) 29 (16,8) 0,158
P25 - Mogucnost ucesca u donosenju odluka 29 (22,8) 31 (244) 31 (244) 22 (17,3) 14 (11,0) 24 (139) 31 (179) 50 (289) 40 (231) 28 (162) 0,093
P26 - Mogucénost vlastitog uticaja na promjene u radnoj ustanovi 14 (11,0) 26 (20,5) 45 (354) 17 (13,4) 25 (19,7) 26 (150) 16 (9,2) 49 (283) 31 (17,9) 51 (29,5) 0,015
P27 - Mogucénost izrazavanja nezadovoljstva odredenim segmentom rada 16 (12,6) 24 (18,9) 34 (26,8) 30 (23,6) 23 (18,1) 19 (11,00 22 (12,7) 51 (295 36 (20,8) 45 (26,0) 0,347
P28 - Kontrola nepredvidenih ili neplaniranih situacija tokom radnog vremena 14 (11,0) 29 (22,8) 27 (21,3) 33 (26,0) 24 (18,9) 13 (7,5) 21 (12,1) 46 (26,6) 52 (30,1) 41 (23,7) 0,088
P29 - Uopsteno meduljudski odnosi na radnom mjestu 21 (165) 36 (283) 29 (228) 21 (16,5) 20 (157) 31 (179) 32 (185) 23 (13,3) 43 (249) 44 (254) 0,013
P30 - Postovanje Vase stru¢nosti i kompetencija od strane kolega/ica 37 (29,1) 27 (21,3) 43 (339) 12 (94) 8 (6,3) 38 (22,0) 36 (20,8) 43 (24,9) 32 (185) 24 (13,9) 0,021

Prikazan je broj (%) ispitanika koji su dali navedeni odgovor na postavljeno pitanje

Odgovori: 1 - nimalo stresno; 2 - rijetko stresno; 3 - ni jedno ni drugo; 4 - ¢esto stresno i 5 - uvijek stresno
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U tabelama 2a i 2b dati su odgovori ispi-
tanika primarnog i sekundarnog nivoa zdrav-
stvene zastite na 38 pitanja o stresogenim fak-
torima radnog mjesta (P01 do P38). Pearsonov
x* test je pokazao da postoji statisticki znacajna
razlika u distribuciji ispitnika sa primarnog i
sekundarnog nivoa zdravstvene zastite prema
odgovorima na 27 pitanja.

U tabeli 3 su dati odgovori ispitanika pri-
marne i sekundarne zdravstvene zastite na
pitanja o uticaju radnog mjesta na njihovo
zdravlje. Pearsonov x’ test je pokazao da po-
stoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji
ispitanika primarne i sekundarne zdravstve-
ne zastite prema odgovorima na 6 pitanja, dok
razlika nije utvrdena prema odgovoru samo

na jedno pitanje (CP5).

Tabela 2b. Odgovori ispitanika na pitanja o stresogenim faktorima radnog mjesta (P31 - P38)
L[ | ' | | | | [ | | | | | | | ]

Nivo zdravstvene zastite
2

X
Sekundarna zdravstvena zastita Sekundarna zdravstvena zastita

1 7 3 4 5 1 g 3 4 5 p
P31 - Odnosi s nadredenim 43 (339) 39 (307) 22 (17,3) 13 (102) 10 (7.9) 61 (353) 36 (20,8) 35 (20,2) 19 (11,0) 22 (12,7) 0,229
P32 - Odnosi s kolegama/kolegicama 48 (37,8) 44 (346) 22 (173) 7 (55) 6 (47) 52 (301) 44 (254) 42 (243) 12 (69) 23 (133) 0,028
P33 - Odnosi s drugim uposlenicima
(acministrativno-tohnicko osoblie i dr) 40 (56 45 (54 24.(189) 7G5 2(16) 43 (249) 40 (B1) 42(243) 27 (156) 21 (12) 0,000
P34 - Odnosi s pacijentom ili ¢lanovima
njegove/njone porodice 26 (20,5) 49 (38,6) 24 (189) 20 (157) 8 (63) 41 (237) 37 (214) 41 (23,7) 29 (168) 25 (145) 0,011
Efiii;imozem“ Neprimjerenoj javno 34 (268) 27 (21,3) 36 (283) 16 (126) 14 (1L,0) 34 (19,7) 32 (185) 39 (22,5) 34 (19,7) 34 (19,7) 0,075
P36 - Prijetnja sudske tuzbe i parni¢enja 55 (43,3) 19 (15,0) 29 (22,8) 13 (10,2) 11 (87) 65 (37,6) 12 (69) 39 (22,5 20 (11,6) 37 (21,4) 0,013
P37 - Stalna odgovornost u poslu 18 (142) 12 (94) 16 (12,6) 42 (33,1) 39 (30,7) 18 (10,4) 17 (98) 17 (98) 29 (168) 92 (33,2) 0,001
P38 - Neadekvatna ocekivanja od strane 14145 34 068) 20 (22,8) 28 (220) 18 (142) 15 (87) 27 (156) 43 (249) 43 (249) 45 (260) 0,019

bolesnika i porodice

Prikazan je broj (%) ispitanika koji su dali navedeni odgovor na postavljeno pitanje
Odgovori: 1 - nimalo stresno; 2 - rijetko stresno; 3 - ni jedno ni drugo; 4 - ¢esto stresno i 5 - uvijek stresno

Tabela 3. Odgovori ispitanika primarne i sekundarne zdravstvene zastite na pitanja o uticaju radnog mjesta na njihovo zdravlje
1 e O

Nivo zdravstvene zastite
2

X
Primarna zdr.zastita Sekundarna zdr.zastita
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 p
(ST, = W 900 P R 0 (S 7(5) 12094) 47(37,0) 36(283) 25(197) 9(52) 14(81) 37(214) 59(341) 54(312) 0,026
na moje zdravlje ’ ’ ’ / ’ g ’ ’ ! ’ !
CP2 - Svaki dan radim pod
velikim pritiskom 6(47) 28(22,0) 49(38,6) 23(181) 21(165) 10(58) 20(11,6) 46(266) 36(20,8) 61 (353) 0,001
€18 = O lnd e 18 (142) 40(315) 42(331) 18(142) 9(71) 21(121) 43 (249) 43 (249) 31(179) 35(202) 0,015
zbog posla koji radim g g ’ g ! ’ g ’ ! ’ !
CP4 - Osjec¢am stalnu fizicku
iscrplienost zbog posla koj radim 15(11,8) 28 (22,0) 50(39,4) 20(157) 14 (11,0) 10(58) 23(133) 59 (341) 36(20,8) 45(26,0) 0,002
CP5 - Cesto sam zabrinut/a nakon
donogenja neke odluke u poslu 14 (11,0) 34 (26,8) 52(40,9) 18(142) 9(71) 26(150) 43 (249) 48(277) 32(185) 24 (139) 0,069
koji radim
CP6 - Cesto ,nosim svoj posao sa sobom” (181) 25(197) 44 (346) 18(142) 17(134) 21 (121) 31(17,9) 39 (22,5) 46 (266) 36(20,8) 0,010
u mislima izvan radnog vremena ! ! ’ ’ ’ ’ ! ’ ! ’ !
CP7 - Cesto slabo spavam i tokom noci
razmisljam o poslu koji radim. 39(307) 34(268) 30(236) 12(94) 12(94) 40(231) 44 (254) 35(202) 23(133) 31(179) 0,157
Prikazan je broj (%) ispitanika koji su dali navedeni odgovor na postavljeno pitanje
Odgovori: 1-nimalo se ne slazem; 2-ne slazem se; 3-djelimi¢no se slazem; 4-slazem se i 5-izrazito se slazem
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Povezanost stresa na radu i sociodemografskih karakteristika zaposlenih

U tabelama 4a i 4b prezentirani surezultati  mjesta. Iz prezentovanih podataka moze se
korelacione analize izmedu sociodemografskih ~ uociti da sektor zaposlenja (privatni ili javni)
karakteristika ispitanika i njihovih odgovora  ima najviSe ostvarenih korelacionih veza sa
na 38 pitanja o stresogenim faktorima radnog  stresogenim faktorima radnog mjesta. Po bro-

Tabela 4a. Korelacija sociodemografskih faktora ispitanika i odgovora na pitanja koja se odnose na stresogene faktore rad-
nog mjesta
1 e e e O ) Y

(N300 Pl Dob R0 O s matite . odmos (skupne) (Usapey  uzU s
il r -0,12 0,09 0,04 -0,03 -0,13 -0,16 0,06 0,09 0,06 0,15
p 004 0,118 0,465 0,566 0,026 0,005 0,265 0,109 0,338 0,012
i r -0,14 0,13 0,09 -0,01 -0,06 -0,10 0,13 0,16 -0,04 0,11
p 0013 0,023 0,132 0,887 0,29 0,076 0,023 0,006 0,51 0,063
i r -0,08 0,14 0,09 0,06 -0,01 -0,12 0,11 0,08 0,05 0,06
p 0148 0,013 0,107 0,278 0,866 0,039 0,068 0,155 0,416 0,303
- r -0,10 0,23 0,14 0,06 -0,04 -0,19 0,20 0,18 0,05 0,10
p 0087 0,000 0,018 0,33 0,466 0,001 0,001 0,002 0,356 0,071
. r -0,05 0,07 0,04 0,03 0,01 -0,13 0,05 0,04 0,06 0,04
p 0362 0,259 0,499 0,650 0,862 0,021 0,426 0,466 0,266 0,440
- r -0,09 0,11 0,07 0,07 0,01 -0,18 0,08 0,06 0,10 0,07
p 0134 0,055 0,200 0,218 0,817 0,001 0,171 0,331 0,088 0,201
i r -0,21 0,18 0,11 -0,01 -0,12 -0,24 0,16 0,19 0,11 0,17
p 0,000 0,001 0,065 0,822 0,032 0,000 0,005 0,001 0,058 0,003
e r -0,08 0,14 0,19 -0,08 0,00 -0,15 0,13 0,14 0,03 0,05
p 0186 0,018 0,001 0,171 0,939 0,012 0,020 0,016 0,597 0,352
i r 0,03 0,12 0,14 0,03 -0,02 -0,03 0,12 0,12 -0,04 -0,15
p 0,608 0,037 0,015 0,658 0,693 0,598 0,032 0,038 0,455 0,011
il r -0,10 0,10 0,11 -0,06 -0,02 -0,20 0,07 0,07 0,12 0,03
p 0077 0,094 0,065 0,269 0,749 0,000 0,207 0,214 0,046 0,618
- r -0,12 0,12 0,11 0,03 -0,13 -0,17 0,10 0,14 0,14 0,07
p 0046 0,033 0,051 0,635 0,028 0,004 0,072 0,014 0,012 0,247
i r -0,02 0,06 0,15 -0,01 -0,09 -0,13 0,08 0,09 0,14 -0,01
p 0774 0,334 0,010 0,852 0,139 0,025 0,184 0,122 0,013 0,906
- r 0,03 0,03 0,11 0,05 -0,06 -0,15 0,01 0,03 0,13 0,10
p 0559 0,641 0,062 0,384 0,311 0,007 0,867 0,586 0,028 0,081
- r 0,03 0,01 0,14 0,10 -0,08 -0,10 0,00 0,03 0,12 0,12
p 0577 0,858 0,019 0,086 0,168 0,07 0,941 0,666 0,045 0,034
e r -0,03 0,00 0,06 -0,06 -0,04 -0,13 0,00 0,05 0,08 0,06
p 0599 0,946 0,273 0,262 0,512 0,02 0,951 0,425 0,166 0,309
il r -0,05 0,06 0,10 0,07 -0,02 -0,14 0,06 0,06 0,04 0,09
p 0401 0,283 0,084 0,2 0,794 0,018 0,313 0,264 0,45 0,12
o r -0,03 0,09 0,09 0,00 -0,07 -0,07 0,12 0,14 0,09 -0,03
p 0564 0,116 0,102 0,948 0,217 0,198 0,046 0,016 0,121 0,645
. r 0,01 0,13 0,07 -0,08 -0,07 -0,09 0,15 0,17 0,09 -0,06
p 0843 0,023 0,236 0,145 0,215 0,116 0,010 0,003 0,137 0,336
- r 0,00 0,01 0,03 -0,10 -0,18 -0,21 0,10 0,13 0,11 0,04
p 0946 0,085 0,616 0,087 0,002 0,000 0,097 0,024 0,051 0,493
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ju korelacionih veza sa stresogenim faktorima  torom, dok pol, pozicija radnog mjesta, ¢lan-
radnog mjesta slijede: ukupni radni staz, radni  stvo u profesionalnim/strukovnim udruZzenji-
staZ u trenutnoj zdravstvenoj ustanovi, staro- ~ ma imaju manji broj slabih korelacionih veza
sna dob i bra¢no stanje. Stepen obrazovanja  sa stresogenim faktorima radnog mjesta.

nije u korelaciji ni sa jednim stresogenim fak-

Tabela 4b. Korelacija sociodemografskih faktora ispitanika i odgovora na pitanja koja se odnose na stresogene faktore
radnog mjesta

Korelacija Pol Dob Bracno Stepen Nivo zdrav. Radni Rad.staz  Rad. staz Pozicija  Clan prof./
(N=300) stanje obrazovanja  zastite odnos  (ukupno) (ZU zapos) uZU str. udr.
i r 0,07 0,06 0,01 -0,01 -0,19 -0,15 0,05 0,08 0,15 0,01
p 0257 0,332 0,905 0,834 0,001 0,008 0,343 0,169 0,007 0,804
Pl -0,05 0,09 0,09 -0,06 -0,10 -0,12 0,05 0,10 0,20 -0,02
p 0430 0,110 0,120 0,331 0,080 0,041 0,356 0,094 0,001 0,795
P r -0,12 0,10 0,13 -0,04 -0,12 -0,15 0,10 0,13 0,11 0,04
p 0035 0,083 0,022 0,483 0,045 0,009 0,089 0,021 0,050 0,520
P23 r -0,04 0,18 0,16 -0,01 -0,02 -0,21 0,14 0,14 0,09 -0,16
p 0502 0,002 0,007 0,875 0,712 0,000 0,018 0,016 0,106 0,005
P4 r -0,08 0,08 0,10 -0,05 -0,09 -0,10 0,11 0,13 0,09 -0,11
p 0170 0,147 0,095 0,350 0,118 0,088 0,067 0,029 0,104 0,064
P25 r 0,00 0,05 0,14 -0,06 -0,01 -0,22 0,07 0,10 0,05 -0,09
p 0933 0379 0,013 0,303 0,824 0,000 0,196 0,088 0,351 0,141
P r 0,03 0,02 0,12 0,05 -0,04 -0,12 0,04 0,04 0,07 0,03
p 0591 0,704 0,046 0,406 0,475 0,046 0,485 0,505 0,230 0,567
Po7 r 0,01 0,04 0,08 0,03 -0,13 -0,08 0,06 0,09 0,09 -0,06
p 0877 0444 0,149 0,633 0,020 0,143 0,283 0,110 0,110 0,330
P28 r -0,07 0,10 0,11 0,01 -0,06 -0,16 0,08 0,11 0,06 0,08
p 0219 0,09 0,060 0,858 0,302 0,006 0,185 0,054 0,306 0,168
P29 r -0,04 0,10 0,06 -0,11 -0,06 -0,14 0,12 0,14 0,03 -0,08
p 0544 0,077 0,298 0,062 0,310 0,012 0,033 0,014 0,563 0,166
P30 r 0,00 0,05 0,15 0,00 -0,02 -0,15 0,07 0,09 0,06 -0,17
p 0937 0361 0,010 0,942 0,677 0,008 0,207 0,128 0,275 0,003
P31 r -0,01 0,08 0,10 -0,04 -0,03 -0,14 0,06 0,06 0,07 -0,16
p 0840 0,144 0,081 0,438 0,593 0,015 0,284 0,275 0,246 0,005
P32 r 0,00 0,14 0,13 -0,01 -0,02 -0,14 0,13 0,12 0,03 -0,18
p 0981 0,015 0,024 0,852 0,741 0,012 0,027 0,033 0,613 0,001
P33 r 0,05 0,04 0,16 -0,09 0,08 -0,11 0,03 0,04 0,06 -0,04
p 0375 0467 0,004 0,104 0,172 0,047 0,562 0,446 0,305 0,518
P34 r -0,03 0,04 0,05 -0,01 -0,01 -0,1 0,05 0,05 0,09 -0,08
p 059% 0452 0,409 0,893 0,82 0,089 0,368 0,359 0,12 0,151
P35 r -0,05 0,06 0,09 -0,04 -0,05 -0,12 0,11 0,13 0,06 -0,02
p 0365 0,282 0,110 0,524 0,346 0,040 0,060 0,020 0,335 0,726
P36 r 0,08 -0,06 -0,01 -0,01 -0,07 -0,10 -0,01 0,00 0,07 -0,04
p 0189 0,318 0,819 0,918 0,221 0,096 0,864 0,984 0,202 0475
P37 r -0,07 0,05 0,01 0,04 -0,05 -0,05 0,04 0,03 0,10 0,00
p 0217 0371 0,866 0,440 0,374 0,357 0,485 0,597 0,092 0,937
P38 r -0,04 -0,07 0,01 0,08 -0,01 -0,09 -0,08 -0,06 0,05 0,03
p 0532 0,236 0,893 0,163 0,921 0,136 0,179 0,296 0,375 0,622
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Povezanost stresa na radu i sociodemografskih karakteristika zaposlenih

U tabeli 5 prikazana je korelacija izmedu
sociodemografskih karakteristika ispitanika i
odgovora o uticaju radnog mjesta na njihovo
zdravlje. Vidi se da postoji znacajna korelacija
izmedu sektora u kom su zaposleni ispitanici

lazi se na poziciji medicinske sestre ili tehnicara
225 (75,0%), zatim glavnih medicinski sesta-
ra/tehnic¢ara zdravstvene ustanove (klinike,
odjela) 21 (7,0%). Clanstvo u profesionalnim/
strukovnim udruZenjima ima 110 (36,7 %) ispi-

Tabela 5. Korelacija sociodemografskih karakteristika ispitanika i odgovora o uticaju radnog mjesta na
njihovo zdravlje (CP1-CP7?)

(D ol Dab R B e s omes (skomme) Gusme)  nZU smemn
Pl r -008 0,07 0,09 0,03 -0,07 -0,11 0,12 0,11 0,09 0,05
p 0162 0,223 0,101 0,652 0,215 0,05 0,044 0,061 0,12 0,364
5 -0,05 0,10 0,10 -0,05 -0,04 -0,14 0,13 0,13 0,08 0,00
p 0353 0069 0,072 0,408 0,521 0,012 0,029 0,024 0,151 0,966
r -011 0,09 0,13 -0,04 -0,05 -0,19 0,10 0,12 0,11 -0,02
s p 0054 0129 0,027 0,503 0,432 0,001 0,084 0,042 0,062 0,758
r -009 014 0,13 -0,05 -0,08 -0,26 0,15 0,16 0,14 -0,02
e p 0108 0015 0,021 0,346 0,192 0,000 0,010 0,005 0,015 0,706
< r -014 0,13 0,10 -0,07 -0,09 -0,09 0,16 017 0,07 -0,05
p 0017 0,022 0,074 0,205 0,134 0,107 0,005 0,004 0,237 0,362
— r -016 0,04 0,11 -0,03 -0,10 -0,13 0,05 0,06 0,05 0,02
p 0005 0462 0,048 0,566 0,087 0,020 0,389 0,278 0,359 0,750
i r -008 0,10 0,14 -0,04 -0,03 -0,16 0,13 0,14 0,09 -0,04
p 0172 0,074 0,016 0,458 0,608 0,007 0,025 0,016 0,132 0,493

i njihovog radnog staZa i odgovora o uticaju
radnog mesta na zdravlje ispitanika.

Diskusija

Uzorak je sastavljen od 242 (80,7 %) ispitanika
zenskog pola, od toga u primarnoj zdravstve-
noj zastiti 101 (33,7%) 1 141 (47,0%) u sekundar-
noj zdravstvenoj zastiti i 58 (19,3 %) ispitanika
muskog pola, od kojih je 26 (8,7 %) u primarnoj
132 (10,7%) u sekundarnoj zdravstvenoj zastiti
(Tabela 1). Dob ispitanika se kre¢e izmedu 19 i
65 godina zivota. Odabrani uzorak je u najve-
¢oj mjeri sa¢injen od ispitanika koji su udani/
ozenjeni 220 (73,3%), dok je neudatih/neoZe-
njenih 50 (16,7%). Najveci dio ispitanika ima
srednju stru¢nu spremu 211 (70,3%), zatim fa-
kultet 43 (14,3%), specijalizaciju 23 (7,7%) itd.
Kao sektor zaposlenja preovladava iskljuc¢ivo
javni sektor u kojem je zaposleno 274 (91,3%)
ispitanika. Najvedi dio ispitanika u uzorku na-
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tanika dok 190 (63,3%) ispitanika nije ¢lan ni
jednog profesionalnog/strukovnog udruZzenja.

Analiza odgovora ispitanika na pitanja o
stresogenim faktorima radnog mjesta (P01 do
P38) pokazuje da ispitanici sekundarne zdrav-
stvene zastite izraZavaju vedi intenzitet stresa,
jer su na vecinu potanja odgovorili sa “uvijek
stresno” i “cesto stresno”. Statisticki znacajna
razlika u distribuciji ispitanika primarne u od-
nosu na sekundarnu zdravstvenu zastitu utvr-
dena je prema odgovorima na 27 pitanja, dok
na 11 pitanja ne postoji statisti¢ki znacajna ra-
zlika u distribuciji ispitanika.

Iz odgovora ispitanika primarne i sekun-
darne zdravstvene zastite na pitanja o uticaju
radnog mjesta na njihovo zdravlje (Tabela 3),
moze se uociti da je na pitanje CP1 (Moj po-
sao znacajno uti¢e na moje zdravlje) 59 (34,1%)
ispitanika sekundarne zdravstvene zastite se
izjasnilo sa “slazem se” a 54 (31,2%) “izrazito
se slazem”, dok je ne$to manji udio ispitani-
ka primarne zdravstvene zastite, 36 (28,3%),
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okvalifikovao uticaj posla na njihovo zdravlje
sa “slazem se” i 25 (19,7%) sa “izrazito se sla-
zem”. Najvedi dio ispitanika primarne zastite
47 (37,0%) se izjasnio “djelimi¢no se slazem”.
Dakle, u primarnoj zdravstvenoj zastiti veci
dio ispitanika je odgovorio sa “nimalo se ne
slazem”; “ne slazem se” i “djelimi¢no se sla-
zem”, dok u sekundarnoj zdravstvenoj zastiti
preovladavaju odgovori “slazem se” i “izrazi-
to se slazem”. Utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji ispitanika pri-
marne i sekundarne zdravstvene zastite pre-
ma odgovrima na ovo pitanje (p = 0,026). Sta-
tisti¢ki znacajna razlika postoji i kada se radi
o distribuciji odgovora na pitanja CP2 (Svaki
dan radim pod velikim pritiskom; p = 0,001);
CP3 (Osje¢am stalnu nervozu zbog posla koji
radim; p = 0,015) i CP6 (Cesto “nosim svoj po-
sao sa sobom” u mislima izvan radnog vreme-
na; p = 0,010). Distribucija ispitanika primarne i
sekundarne zdravstvene zastite ne razlikuje se
znacajno u odgovorima na pitanje CP5 (Cesto
sam zabrinut/a nakon donosenja neke odlu-
ke u poslu koji radim; p = 0,069) i CP7 (Cesto
slabo spavam i tokom no¢i razmisljam o poslu
koji radim; p = 0,157).

Nije utvrdena povezanost odgovora ispita-
nika o uticaju radnog mjesta na njihovo zdrav-
lje sa: stepenom obrazovanja, nivoom zdrav-
stvene zastite, ¢lanstvom u profesionalnim/
strukovnim udruZzenjima (Tabele 4a i 4b). Po-
zicija radnog mjesta u zdravstvenoj ustanovi
u slaboj je korelacionoj vezi sa osjecajem stalne
fizicke iscrpljenosti (CP4). Pol ispitanika je u
slaboj korelacionoj povezanosti sa zabrinuto-
$¢u nakon donosenja neke odluke u poslu koju
obavljaju (CP5) i “nosenjem” posla u mislima
izvan radnog mjesta. Ova povezanost je vise
na strani ispitanika Zenskog pola. Starosna dob
ispitanika je slabo povezana sa CP4 i CP5 (fi-
zi¢ka iscpljenost i zabrinutost zbog donosenja
odluka u poslu). Bra¢no stanje je u slaboj kore-
lacionoj vezi sa stavovima: CP3 (stalna nervo-
za), CP4 (tizicka iscrpljenost), CP6 (“nosenje”
posla u mislima izvan radnog vremena) i CP7
(slabo spavanje i razmisljanje o poslu u toku
noci). Sektor u kojem je zasnovan radni odnos
ima slabu korelacionu povezanost sa svim fak-

torima koji uti¢u na zdravlje ispitanika, osim
stava CP5. Jaci uticaj ima zaposlenje u privat-
nom sektoru u odnosu na javni sektor. Uku-
pni radni staZ je u slaboj pozitivnoj korelaciji
sa stavovima: CP1, CP2, CP4, CP6 i CP7, dok
je radni staz u trenutnoj zdravstvenoj ustanoci
u slaboj korelacionoj vezi sa stavovima: CP2,
CP3, CP4, CP5i CP7.

Porededi dobijene rezultate sa rezultati-
ma sli¢nih istrazivanja sprovedenih u: Foci
[7], Klini¢cko bolni¢kom centru ,Sestre milo-
srdnice” u Zagrebu [8], Hrvatskoj [9, 10, 12],
Tuzli [11], Klini¢koj bolnici ,, Dubrave” [8],
Mostaru [14], Sjevernoj Italiji [15], tri Portu-
galske bolnice [16], Pakovu [17] i Saudijskoj
Arabiji (Dammam) [18, 19], mozZe se u vecini
slu¢ajeva uociti slicnost u osjecajima stresa na
radnom mjestu ispitanika ukupnog uzorka, ali
i odredene razlike po pojedinim stresorima.
Razlike u dozivljavanju stresogenih faktora na
radnom mjestu proizilaze iz razlic¢itog stepena
drustveno-ekonomskog razvoja drzave, naci-
na organizovanjai razvijenosti zdravstvenog
sektora, finansiranja, dostupnosti stru¢ne lite-
rature i moguénosti usavrsavanja i napredova-
nja, kao i efikasnosti u suzbijanju negativnih
efekata stresogenih faktora na zaposlene [20].

Zakljucak

Rezultati sprovedenih istraZivanja na podruc-
ju Doboja ukazuju na postojanje stresogenih
faktora radnog mjesta razlic¢itog intenziteta, s
tim da postoje znacajne razlike izmedu primar-
nog i sekundarnog nivoa zdravstvene zastite.

Istrazivanje je potvrdilo da se uticaj so-
cio-demografskih karakteristika ispitanika
ne razlikuje s obzirom na nivo zdravstvene
zastite, dok je utvrdeno da postoji razlika u
uticaju stepena obrazovanja, sektora zaposle-
nja, ukupnog radnog staza i pozicije radnog
mjesta u primarnom u odnosu na sekundarni
nivo zdravstvene zastite. Pojedini stresogeni
faktori imaju izrazeniji intenzitet, kao sto su:
rad sa pacijentima, no¢ni rad, rad u smjenama
i prekovremeni rad. Utvrden je jaci intenzitet
vecdine (27) stresogenih faktora i uticaj na za-
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poslene u sekundarnoj zdravstvenoj zastiti u
odnosu na primarnu zdravstvenu zastitu. Ra-
zlika u stavovima ne postoji u odgovorima za
11 pitanja: dogovori oko koristenja godisnjih
odmora; moguénost napredovanja i unaprede-
nja; visina trenutnih mjese¢nih primanja; ade-
kvatnost radnog prostora; organizacija posla;
samostalnost u obavljanju posla i donosenju
odluka; moguénost izrazavanja nezadovoljstva
odredenim segmentom rada; kontrola nepred-
videnih ili neplaniranih situacija tokom radnog
vremena; odnosi s nadredenima i izlozenost
neprimjerenoj javnoj kritici.

Radno mjesto ima znacajniji negativan
uticaj na zdravlje zaposlenih u sekundarnom
nivou zdravstvene zastite, posebno kroz: sva-
kodnevni rad pod velikim pritiskom; osjecaj
stalne nervoze; osjecaj stalne fizicke iscrpljeno-
sti; ¢esto svoj posao “nose kucéi” ili izvan rad-
nog vremena; imaju ¢este nesanice jer tokom
noci razmisljaju o poslu koji rade.

Postoji slaba pozitivna korelacija vecine
stresogenih faktora radnog mjesta primarnog
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zdravstvene zastite kao znacajniji stresogeni
faktori smatraju se: prekovremeni rad, smjenski
rad, dezurstva, no¢ni rad i korisc¢enje pauze.

Slaba korelaciona povezanost stresogenih
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Correlation between workplace stressogenic factors and sociodemographic
characteristics of employees in primary and secondary health care in Doboj region

Dragana Bozic¢

Medical School, Doboj, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. This paper is concerned with a comparative analysis of sociodemographic characteristics of the
employees and workplace stressogenic factors in both primary and secondary health care. The assessment of
the connection of stress factors, as well as subjective feelings of health workers, to their workplace was carried
out.

Methods. The study included 300 respondents, out of which 42.33% worked in primary and 57.67% in second-
ary health care. The data were collected from May to June 2016 by means of the survey conducted in the health
care institutions in Doboj region.

Results. The comparison of employees in primary and secundary health care, respectively, showed that there
was no statistically significant difference in gender, age and total work experience in the health care institu-
tions, while the differences in levels of education (p=0.044); the sector in which the working status is based
(p<0.000); total work experience (p=0.002) and job positions (p=0.020) were statistically significant. The anal-
ysis of answers provided by the respondents showed a statistically significant difference in the distribution
of respondents working in primary and secondary health care according to the answers to 76% of questions
related to workplace stressors, 86% of questions related to the impact of workplace on the health status, and
40% of questions related to workplace position issues. The correlational analysis between sociodemographic
characteristics of respondents and their answers concerning workplace stressogenic factors demonstrated that
the employment sector (public/private sector jobs) correlated highly with the majority of stressogenic factors,
followed by total work experience, total work experience in the current health care institution, age and mari-
tal status. There was the highest correlation between employment sector, as well as work experience, and the
answers to the questions concerning the effect of workplace on the health status.

Conclusion. Workplace stressors have varying intensity and influence on the employees in primary and sec-
ondary health care. Secondary health care respondents experience a higher degree of stress and estimate that
the job has a greater negative impact on their health in comparison with primary health care respondents.

Keywords: workplace stress, sociodemographic characteristics, primary health care, secondary health care
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Kratak sadrzaj

Uvod. Prevalenca pusaca medu zdravstvenim radnicima u zemljama Evrope
je visoka, a podaci istrazivanja sprovedenih u protekloj deceniji u Republici
Srpskoj potvrduju ovaj javno zdravstveni problem. Cilj rada je ispitivanje
pusackih navika i spremnosti za odvikavanje od pusenja duvana u sluzbi
porodi¢ne medicine u Republici Srpskoj .

Metode. Istrazivanje je sprovedeno u sedam domova zdravlja Republike
Srpske na slu¢ajno odabranom dvoetapnom stratifikovanom uzorku.

Rezultati. U sluzbama porodi¢ne medicine sedam izabranih domova zdrav-
lja u Republici Srpskoj je 22,7% svakodnevnih i 8% povremenih pusaca, zna-
¢ajno vise medu medicinskim tehnic¢arima u odnosu na doktore medicine.
Bivsih pusaca je 10,5%, znacajno vise medu doktorima medicine. Priblizno
Cetvrtina pusaca (25,3%) zapali prvu cigaretu do pola sata nakon budenja.
Najveci procenat zdravstvenih radnika (61,5%) planira prestanak pusenja,
a vise od cCetvrtine zdravstvenih radnika (27,1%) je spremno prestati pusiti
u narednih 30 dana, bez znacajne razlike prema profilu zdravstvenih radni-
ka. Mali procenat zdravstvenih radnika je koristio stru¢nu pomoc (3,11%) i
farmakoterapijski pristup u procesu odvikavanja od pusenja duvana (3,9%).
Priblizno Cetvrtina zdravstvenih radnika (24,6%) je spremna da ucestvuje u
programu odvikavanja od pusenja duvana, a za vie od dvije trecine zdrav-
stvenih radnika je potrebna dodatna motivacija za u¢e$ée u programu.

Zakljucak. Ova studija je pokazala da vise od petine zdravstvenih radnika
u porodi¢noj medicini svakodnevno pusi, a svaki deseti zdravstveni radnik
je bivsi pusac. lako polovina zdravstvenih radnika planira prestanak pusenja
duvana, zabrinjava Cinjenica $to je mnogo manje onih koji su spremni da
zapoc¢nu proces odvikavanja od pusenja.

Kljucne rijedci: pusacke navike, porodi¢na medicina, odvikavanje od puse-
nja duvana
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Uvod

Prevalenca konzumiranja duvana medu sta-
novnistvom je prema definiciji Svjetske zdrav-
stvene organizacije procenat osoba koje sva-
kodnevno ili povremeno konzumiraju duvan
[1]. Priblizno tredina stanovnika Republike
Srpske povremeno ili stalno pusi (31,0%) a
medu njima je veci procenat muskaraca nego
Zena. Prosjecan broj godina pusackog staza je
20,2 godine i raste sa starosnom dobi. Bivsih
pusaca ima 15,3% [2].

Istrazivanje viSestrukih pokazatelja u Re-
publici Srpskoj koje je sprovedeno tokom 2011.
je obuhvatilo ispitivanje upotrebe duvana i
duvanskih proizvoda medu stanovnistvom
starosne dobi od 15 do 49 godina Zivota. Re-
zultati istrazivanja su pokazali da je konzu-
miranje duvanskih proizvoda bilo ucestalije
medu muskarcima (58%), nego zenama (51%).
Priblizno tre¢ina muskaraca (34%) i ¢etvrtina
Zena (26 %) u Republici Srpskoj je konzumirala
cigarete ili druge duvanske proizvode tokom
jednog ili vise dana u posljednjih mjesec dana
prije istrazivanja [3].

Prema istrazivanju sprovedenom u primar-
noj zdravstvenoj zastiti u Republici Srpskoj u
2006. godini na uzorku od 266 doktora, odno-
sno 91,7% od svih doktora u sluzbi porodi¢ne
medicine domova zdravlja podrucja Banjaluke,
njih 55,1% je koristilo duvan u toku Zivota [4].
Prosjec¢an pusacki staz je 11,9 godina, a sva-
kodnevnih pusaca je 21,8% doktora medicine,
dok njih 5,3% konzumira duvan povremeno.

Prevalenca pusaca medu zdravstvenim
radnicima je visoka i u drugim zemljama [5,
6]. U bolnicama u Italiji iznosi 44% i znac¢ajno
je veca medu medicinskim sestrama u odno-
su na doktore medicine. Vise od dvije tre¢ine
zdravstvenih radnika smatra da predstavljaju
model ponasanja za pacijente, odnosno da se
njihove pusacke navike odrazavaju negativno
na pacijente [6].

Zakonski osnov u Republici Srpskoj zabra-
njuje upotrebu duvanskih proizvoda u zdrav-
stvenim ustanovama i obavezuje ih da spro-
vode nadzor nad primjenom ovog zakona [7].

S obzirom da su zdravstveni radnici nosi-
oci svih zdravstvenih usluga koje se pruzaju u
sistemu zdravstvene zastite, adekvatna uloga

imodel ponasanja zdravstvenih radnika su od
presudnog znacaja u sprovodenju preventiv-
nih mjera i kontrole upotrebe duvana. Vjero-
vatnoca da se pacijenti pitaju o konzumiranju
duvana i da im se savjetuje odvikavanje od
pusenja duvana je veéa medu doktorima koji
su obuceni za odvikavanje od pusenja duvana
[8]. Potreba sprovodenja programa odvikava-
nja od pusSenja u zdravstvenim ustanovama
i medu zdravstvenim radnicima je iskazana
rezultatima studija sprovedenim u razli¢itim
dijelovima svijeta [9, 10]. Vise od 90% mla-
dih zdravstvenih profesionalaca smatra da je
potrebno organizovati specifi¢ne treninge za
odvikavanje od pusenja duvana, jer samo pe-
tina njih je imala neki vid takve obuke tokom
perioda studija [11].

Cilj rada je ispitati pusacke navike i spre-
mnost za odvikavanje od pusenja duvana medu
zdravstvenim radnicima u sluzbi porodi¢ne
medicine u sedam izabranih domova zdrav-
lja u Republici Srpskoj.

Metode rada

Tip studije i uzorak. Istrazivanje je provedeno u
sedam domova zdravlja u Republici Srpskoj (Ba-
nja Luka, Bijeljina, Doboj, Gradiska, Prijedor,
Isto¢no Sarajevo i Zvornik) u kojima se ostva-
ruje zdravstvena zastita za 47,6 % stanovnika. U
sluzbi porodi¢ne medicine izabranih domova
zdravlja radi 880 zdravstvena radnika ili 46,3 %
svih zdravstvenih radnika u porodi¢noj medi-
cini u Republici Srpskoj.

Uzorak je dvoetapni, stratifikovani, pri
¢emu su jedinice prve etape domovi zdravlja,
ajedinice druge etape su timovi porodi¢ne me-
dicine izabranih domova zdravlja u Republici
Srpskoj. Uzorak je ¢inilo 313 zdravstvenih rad-
nika. Medu njima je bilo 122 doktora medicine
i 191 zdravstveni tehnicari.

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od
13. 03. do 19. 03. 2017. godine u sluzbi poro-
di¢ne medicine izabranih domova zdravlja.
Obuhvaceni su zdravstveni radnici koji su bili
na radnom mjestu u periodu od 13 do 15 sati i
koji su pristali da popune upitnik namijenjen
za potrebe istraZivanja. U svakoj zdravstvenoj
ustanovi odredene su osobe koje su u navede-
nom periodu obezbjedile da svi radnici koji su
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na radnom mjestu dobiju kovertirane upitnike
i popune ih u §to kra¢em vremenskom inter-
valu. Kompletirani upitnici su dostavljeni ¢la-
novima istrazivac¢kog tima za dalju proceduru
logicke kontrole i obrade upitnika.

Instrument istraZivanja. Instrument koriséen
u istrazivanju je posebno dizajniran upitnik,
po uzoru na upitnik Svjetske zdravstvene or-
ganizacije o procjeni Globalnog pusackog sta-
tusa medu odraslima (GATS), koji sadrZi pro-
gjenu osnovnih pusackih navika i motivaciju
za prestanak pusenja duvana. Tri od sedam
domova zdravlja obuhvacenih istrazivanjem
(Banja Luka, Doboj i Bijeljina) imaju u sluzbi
porodi¢ne medicine edukativne centre u koji-
ma se obavlja stru¢na obuka iz oblasti promo-
cije zdravlja, prevencije bolesti, dijagnostike,
tretmana i kontrole vodecih oboljenja na pri-
marnom nivou zdravstvene zastite.

Nezavisne varijable u istraZivanju su pol,
profil zdravstvenog radnika (doktori medici-
ne/medicinski tehni¢ari) i rad u edukativhom
centru doma zdravlja (da/ne), a zavisne vari-
jable su pusacki status (pusac, nepusac i biv-

Pusacke navike zdravstvenih radnika

8i pusac), duzina pusackog statusa (godine),
vrijeme od jutarnjeg budenja do prve cigarete
(minute) i duzina apstinencije od duvana (godi-
ne). Zavisne varijable koje se odnose na proces
odvikavanja od pusenja duvana su planiranje
prestanka pusenja (da/ne), spremnost za pre-
stanak pusenja (da/ne), broj pokusaja prestanka
pusenja, nacin prestanka pusenja (samostalno/
uz stru¢nu pomo¢/ farmakoterapija) i motiva-
cija za ucesce u programu.

Statisticka analiza. Obrada rezultata je vréena
u SPSS 16.0 verziji statistickog programa. Poda-
ci su analizirani metodama deskriptivne stati-
stike, a od statistickih testova su korisceni x? i
Fiserov egzaktni test. Vjerovatnoca p < 0,05 je
vrijednost koja je uzeta kao statisti¢ki znacajna.

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvaceno 313 zdravstvenih
radnika u sluzbi porodi¢ne medicine, medu ko-
jima je 38,8 % doktora medicine i 61,1% medi-
cinskih tehnic¢ara. Medu zdravstvenim radnici-
ma je 22,7 % svakodnevnih pusaca, a znacajno

Tabela 1. Karakteristike pusackog statusa prema profilu zdravstvenih radnika
L' ' | ______ | | | ]

Doktor Medicinska Uk
Varijable Obiljezja medicine sestra/tehnicar upno X2 p
Broj (%) Broj (%) Broj (%)
Ukupno 122 (38,8) 191 (61,1) 313 (100)
Muski 12 (9,8) 5(2,6) 17 (54)
Pol - . 7,619 0,006
Zenski 110 (90,2) 186 (97,4) 296 (94,6)
. Da 76 (62,3) 118 (61,8) 194 (62,0)
Rad u edukativhom centru 0,022 0,882
Ne 46 (37,7) 73 (38,2) 119 (38,0)
Svakodnevno 11 (9,1) 60 (31,2) 71 (22,7)
. Povremeno 6 (5,0) 19 (9,9) 25 (8,0)
Pusacki status o 26,198 0,000
Bivsi pusac 16 (13,2) 17 (8,9) 33 (10,5)
Ne 88 (72,7) 96 (50,0) 184 (58,8)
1-9 4 (23,5 15 (19,0) 19 (19,8)
Duzina pusackog statusa 10-19 4(235 20 (25,3) 24 (25,0) 1.220 0,748
(godine) 20-29 6 (35,3 21 (26,6) 27 (28,1) ’ !
=30 3177 23 (29,1) 26 (27,1)
<5 0 (0) 4(51) 4 (4,2)
Vrijeme od jutarnjeg budenja  5-29 4 (23,5 20 (25,6) 24 (25,3) 1314 0726
do prve cigarete (minute) 30-59 4 (23,5 21 (26,9) 25 (26,3) ’ ’
=60 9(52,9 33 (42,3) 42 (44,2)
1-9 8 (53, 8 (50,0) 16 (51,6)
Duzina apstinencije od 10-19 7 (46, 3 (18,7) 10 (32,3) 6575 0,087
duvana (godine) 20-29 0 (0) 4 (25,0) 4 (12,9) ’ ’
=30 0 (0) 1(6,3) 1(3,2)
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vise medu medicinskim tehni¢arima (31,2%) u
odnosu na doktore medicine (9,1%). Najveci
procenat (28,1%), pusi 20-29 godina, a pribliz-
no jedna cetvrtina (25,3%) zapali cigaretu do
pola sata nakon budenja. Povremenih pusaca
je takode znacajno vise medu medicinskim teh-
nicarima (9,9%) nego medu doktorima (5,0%).
Svaki deseti zdravstveni radnik je bivsi pusac,
medu kojima je znacajno veci procenat doktora
medicine (13,2%) nego medicinskih tehnicara
(8,9%), a period apstinencije je kod 51,6% biv-
Sih pusaca bio od jedne do devet godina. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u duzini pusac-
kog staza, vremenu koje protekne od budenja
do prve cigarete kao ni u periodu apstinencije
izmedu doktora medicine i medicinskih teh-
nicara (Tabela 1).

Najvedi procenat zdravstvenih radnika
(61,5%) planira prestanak pusenja, a 64,3% je
pokusalo prestati pusiti 1-8 puta, medu nji-
ma znacajno vedi procenat doktora medicine
nego medicinskih tehni¢ara. Vise od ¢etvrtine
zdravstvenih radnika koji konzumiraju duvan
nije nikada pokusalo prestati sa ovom losom
navikom (28,6%). U pogledu nacina prestanka

pusenja duvana, najveci procenat zdravstvenih
radnika (66,7%) je samostalno radio na odvi-
kavanju od pusenja, mali procenat je koristio
stru¢nu pomo¢ (3,1%) i farmakoterapijski pri-
stup (3,9%) u procesu odvikavanja od pusenja
duvana. PribliZno ¢etvrtina zdravstvenih rad-
nika (24,6%) je spremna da ucestvuje u progra-
mu odvikavanja od pusenja duvana koju orga-
nizuje Institut za javno zdravstvo (Tabela 2).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u pu-
Sackom statusu, duZini pusackog staza, te pla-
nu za prestanak pusenja medu zdravstvenim
radnicima koji su radili u edukativnom centru
doma zdravlja u odnosu na ostale (Tabela 3).

Razlike prema polu u pogledu pusackog
statusa i godina konzumiranja duvana nisu sta-
tisticki znacajne, mada je nesto veci procenat
zena svakodnevnih pusaca (23,0%) u odnosu
na muskarce (17,6%), a povremenih i bivsih
pusaca je vise medu zdravstvenim radnicima
muskog pola (17,6%). Veéi procenat muska-
raca (83,3%) planira prestanak pusenja i spre-
mno je na prestanak pusenja u narednih 30
dana (Tabela 4).

Tabela 2. Odvikavanje od pusenja duvana medu zdravstvenim radnicima

Doktor Medicinska Ukuono
Varijable Obiljezja medicine sestra/tehnicar P X2 p
Broj (%) Broj (%) Broj (%)
iranj D 14 (824 45 (57,0 59 (61,5
Plavrur.an]e prestanka d (82,4) (57,0) (61,5) 3808 0,051
pusenja Ne 3 (17,6) 34 (43,0) 37 (38,5)
Spremnost na prestanak Da 7(41,2) 19 (241) 26 (27,1)
s . 2,078 0,149
pusenja u narednih 30 dana  Ne 10 (58,8) 60 (75,9) 70 (72,9)
. . Nijedan 3(94) 33 (35,1) 36 (28,6)
Broj pokusaja 1-8 27 (84,4) 54 (57,5) 81 (64,3) 0,009*
prestanka pusenja
91 vise 2(6,2) 7 (74) 9(7,1)
Da  27(818) 59 (61,5) 86 (66,7)
Samostalno 4581 0,032
Ne 6(182) 37 (38,5) 43 (33,3)
Nacin prestanka Uz stru¢nu Da 2(6,1) 2(21) 4(31) 1293 0256
pusenja pomoc Ne  31(939) 94 (97,9) 125(96,9) ’
. Da 130 4 (4,2 5(3,9)
Farmakoterapija 0,085 0,770
Ne  32(97,0) 92 (95,8) 124 (96,1)
. Da 7 (21,2) 23 (25,8) 30 (24,6)
Utestvovanje u Ne 18 (54,5) 29 (32,6) 47 (385) 5184 0,075
programu Instituta
Ne sada 8 (24,3) 37 (41,6) 45 (36,9)
*Fisher-ov test
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Tabela 3. Karakteristike pusackog statusa i motivacije za prestanak pusenja u odnosu na rad u edukativhom centru

1 e O O R
Rad u edukativhom

centru doma zdravlja

Varijable Obiljezja Da Ne gjz:;}()‘f/; ? X2 p
Broj (%) Broj (%)
Svakodnevno 46 (23,7) 25 (21,0) 71(22,7)
Povremeno 10 (5,2) 15 (12,6) 25 (8,0)
Pusacki status Bivsi pusac 18 (9,3) 15 (12,6) 33 (10,5) 6,956 0,073
Ne 120 (61,9) 64 (53,8) 184 (58,8)
Ukupno 194 (100,0) 119 (100,0) 313 (100,0)
1-9 7 (12,5) 12 (30,0) 19 (19,8)
10-19 16 (28,6) 8 (20,0) 24 (25,0)
Duzina pusackog statusa (godine) 20-29 16 (28,6) 11 (27,5) 27 (28,1) 4,838 0,184
301 vise 17 (30,4) 9(22,5) 26 (27,1)
Ukupno 56 (100,0) 40 (100,0) 96 (100,0)
Da 33(589) 26 (65,0) 59 (61,5)
Planiranje prestanka pusenja Ne 23 (41,1) 14 (35,0) 37 (38,5) 0363 0,547
Ukupno 56 (100) 40 (100) 96 (100)
o Da 14 (25,0) 12 (30,0) 26 (27,1)
ig;;nrﬂﬁsgozzgzsmmk pusemau -\, 42(750) 28 (70,0) 70 (72,9) 0295 0,587
Ukupno 56 (100,0) 40 (100,0) 96 (100,0)

Tabela 4. Karakteristike pusackog statusa i motivacije za prestanak pusenja u odnosu na pol
' ' | |

Muskarci Zene
Varijable Obiljezja e p
Broj (%) Broj (%)
Svakodnevno 3 (17,6) 68 (23,0)
Povremeno 3 (17,6) 22 (7,4)
Pusacki status Bivsi pusac 3 (17,6) 30 (10,1) 3,582 0,310
Ne 8 (47,1) 176 (59,5)
Ukupno 17 (100,0) 296 (100,0)
1-9 2(33,3) 17 (18,9)
. 10-19 3 (50,0) 21 (23,3)
Du21.na pusackog statusa 20-29 0(0) 27 (30,0) 4249 0,236
(godine)
301 vise 1(16,7) 25 (27,8)
Ukupno 6 (100,0) 90 (100,0)
o Da 5 (83,3) 54 (60,0)
ATl Ne 1(16,7) 36 (40,0) 1293 0,256
pusenja
Ukupno 6 (100,0) 90 (100,0)
Da 5 (83,3) 21 (23,3)
Spremnost za prestanak .
pusenja u narednih 30 dana Ne L07) B 0,001
Ukupno 6 (100,0) 90 (100,0)

*Fisher-ov test
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Diskusija

Prema rezultatima nase studije prevalenca sva-
kodnevnih pusac¢a medu zdravstvenim radni-
cima u sluzbi porodi¢ne medicine je niza za
5,9% u odnosu na istrazivanje provedeno u
sluzbi porodi¢ne medicine u domovima zdrav-
lja Republike Srpske u 2014. godini (22,7% vs.
28,6%) a za 2,5% je smanjen broj bivih pusa-
¢a (10,5% vs.13,0%) [12]. Prevalenca pusaca
je znacajno veca medu medicinskim tehnica-
rima nego medu doktorima medicine, $to se
ne razlikuje od rezultata studije sprovedene
2014. godine.

Prema rezultatima studije sprovedene medu
zdravstvenim radnicima u Spaniji, prevalenca
pusaca 2008. godine je bila 36,2% a 2011. go-
dine 29,4%, pri ¢emu je znacajno veca medu
medicinskim tehnic¢arima (25,6%) u odnosu
na doktore medicine (18,8%) [13]. Poredeci
sa studijom u Spaniji, nasi podaci ukazuju na
dvostruko nizu prevalencu pusaca medu dok-
torima medicine, a za 5,6% nizu prevalencu
medu medicinskim tehni¢arima.

Istrazivanja $irom svijeta ukazuju na visoku
prevalencu pusenja medu zdravstvenim rad-
nicima: u Jordanu (65%), Cileu (40,7%), dok
je u susjednoj Italiji (39%) i Hrvatskoj (31%)
prevalenca pusaca medu zdravstvenim rad-
nicima znacajno manja i odgovara nasim re-
zultatima [14-18].

Najvedi procenat doktora medicine (35,3%)
ima pusacki staz izmedu 20 i 29 godina dok
29,1% medicinskih tehnicara pusi vise od 30
godina. Sli¢ni nalazi sa dugim pusackim stazom
zdravstvenih radnika su potvrdeni i u svjet-
skim studijama [19-21].

Priblizno cetvrtina zdravstvenih radnika
(25,3%) ima znacajnu zavisnost od duvana
koja se ispoljava uzimanjem prve cigarete do
pola sata nakon budenja, dok rezultati drugih
studija ukazuju na veéi procenat zavisnosti od
duvanskog dima [15, 20].

Vise od polovine zdravstvenih radnika u
sluzbi porodi¢ne medicine u Republici Srp-
skoj planira prestanak pusenja, $to odgovara
nalazima studije sprovedene medu doktorima
zaposlenim u privatnim bolnicama u Brazilu,
gdje 73,7% planira prestanak pusenja duvana
[21]. Prema na$im rezultatima 64,3% zdrav-

stvenih radnika je pokusalo prestati pusiti 1-8
puta, dok je u Francuskoj studiji [22] 75,9%
zdravstvenih radnika pokusalo prestati pu-
$iti najmanje tri puta, a u studiji sprovedenoj
medu bolni¢kim zdravstvenim radnicima u
Srbiji ovaj procenat je nizi (59%) [19].

Vise od polovine zdravstvenih radnika u
Republici Srpskoj je samostalno radilo na od-
vikavanju od pusenja duvana, a zna¢ajno ma-
nji procenat je trazio stru¢nu pomoc (3,11%) ili
farmakoterapijski pristup (3,9%). U Spanskoj
studiji sprovedenoj medu zdravstvenim rad-
nicima primarnog nivoa zdravstvene zastite,
vise od polovine njih (54,6 %) smatra efektiv-
nim kombinaciju medicinskog i psiholoskog
tretmana, dok je mali procenat zdravstvenih
radnika (4,2%) u fazi odvikavanja od pusenja
duvana [20]. Potreba za osvjeZzavanjem znanja
u oblasti odvikavanja od pusenja duvanaizna-
¢ajna uloga zdravstvenih radnika kao modela
ponasanja za pacijente je prikazana u studiji
provedenoj u Iraku, gdje preko 80% ljekara
pusaca izrazava navedene stavove i to u zna-
¢ajno vedem procentu u odnosu na nepusace
[23]. U kanadskoj studiji pusaci su znacajnije
zainteresovani za ucenje metoda podrske od-
vikavanja od pusenja duvana u poredenju sa
nepusac¢ima i onima koji su prestali pusiti ali i
rjede savjetuju pacijente o procesu odvikavanja
od pusenja duvana u odnosu na nepusace [24].

U nasoj studiji vise od ¢etvrtine zdravstve-
nih radnika ima potrebu za u¢es¢em u progra-
mu odvikavanja od pusenja duvana, $to od-
govara nalazima studija sprovedenim medu
zdravstvenim radnicima u drugim zemljama
[16-18, 21]. Studija sprovedena medu porodic-
nim doktorima u edukativnom trening centru
u Juznoj Floridi prikazuje da nije bilo znacajne
razlike u ponasanju i stavovima prema odvi-
kavanju od pusenja duvana medu ljekarima
koji su zavrsili trening program, ali su svaka-
ko familijarnost sa vodi¢ima i nivo znanja zna-
¢ajno vedi nakon treninga, sto ukazuje na po-
trebu provodenja ovakvih edukaciju u praksi
zdravstvenih radnika [25].

Najznacajniji nedostatak ove studije je sto
je sprovedena samo u sedam veéih domova
zdravlja, kao i relativno mali broj zdravstvenih
radnika zbog ¢ega je za ispitivanje statisticke
znacajnosti razlike korisc¢en test za male uzor-
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ke (Fisher-ov egzaktni test). Studija ima i svo-
je prednosti, jer je sprovedena unutar domova
zdravlja koji predstavljaju bazu za edukaciju iz
oblasti porodi¢ne medicine, $to je dio specija-
listi¢ke i kontinuirane edukacije zdravstvenih
radnika. Takode, korisc¢en je instrument pret-
hodno validiran u medunarodnim studijama
tako da je omogucen zadovoljavajuci obuhvat
zdravstvenih radnika i kompletiranje upitnika
u zakazanim terminima u periodu od 2 sata. U
ispitivanju pusackih navika su koris¢ena samo
osnovna pitanja vezano za procjenu pusackog
statusa i motivacije za sprovodenje programa
odvikavanja od pusenja duvana, pa su istraZi-
vanjem dobijeni ulazni indikatori za sprovode-
nje programa odvikavanja od pusenja duvana
medu zdravstvenim radnicima.

Zakljucak

Medu zdravstvenim radnicima u sluzbi poro-
di¢ne medicine sedam domova zdravlja Repu-
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blike Srpske je 22,7% svakodnevnih pus$aca,
8,0% povremenih i 10,5% bivsih pusaca. Sva-
kodnevnih i povremenih pusaca je znacajno
vise medu medicinskim tehnicarima u odnosu
na doktore medicine, dok je bivsih pusaca zna-
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Priblizno ¢etvrtina pusaca (25,3%) zapali
prvu cigaretu do pola sata nakon budenja. Vise
od polovine zdravstvenih radnika (61,5%) pla-
nira prestanak pusenja, znacajno vise doktori
medicine nego medicinski tehnicari. U nared-
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27,1% zdravstvenih radnika a 24,6% je spre-
mno da ucestvuje u programu odvikavanja od
pusenja duvana koji provodi Institut za javno

zdravstvo.

Napomena. Istrazivanje je finnsirona sredstvima pilot
projekta “Odvikavanje od pusenja duvana za profesionalce
u porodi¢noj medicini u Republici Srpskoj i Bréko Distrik-
tu Bosne i Hercegovine”, 2017. (Broj 2017/695481-D)

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.

9. HalpernSD, French B, Small DS, Saulsgiver K, Har-
hay MO, Audrain-McGovern J, et al. Randomized
trial of four financial-incentive programs for smo-
king cessation. N Engl ] Med 2015;372(22):2108-17.

10. Chan-Siu chee S, leung Yin-ping D, chan Ching-han
H, Lam Tai-hing. Evaluative Study of the Integrated
Smoking Cessation Services of Tung Wah Group of
Hospitals. Hong Kong: Tung Wah Group of Hospi-
tals; 2011. Available from: file:/ / /C:/ Users/ Ljubica/
Downloads/ An%20Evaluative %20Study %200f %20
the%20Integrated %20Smoking%20Cessation % 20Ser-
vices %200f %20Tung %20Wah %20Group %200f %20
Hospitals.pdf Accessed June 15, 2017.

11. Ferrante M, Saulle R, Ledda C, Pappalardo R, Fallico
R, La Torre G, Fiore M. Prevalence of smoking ha-
bits, attitudes, knowledge and beliefs among Health
Professional School students: a cross-sectional study.
Ann Ist Super Sanita 2013;49(2):143-9.

12. Kvaternik M. Faktori koji uti¢u na rad porodi¢ne
medicine na prevenciji nezaraznih bolesti. Banja
Luka: Apeiron; 2014

13. Reyes Uruefia JM, Burén Pust A, Sala Serra M, Serra
Pujadas C, Diaconu A, Macia Guila F. Temporal
evolution of tobacco consumption among health
care workers in a Catalonia hospital, Spain. Rev Esp
Salud Publica 2013,87(4)407-17.

14. El-Khushman HM, Sharara AM, Al-Laham YM,
Hijazi MA. Cigarette smoking among health care
workers at King Hussein Medical Center. ] Hosp
Med 2008;3(3):281-4.

81



Biomedicinska istrazivanja: 2018;9(1):75-82

15. Bello S, Soto M, Michalland S, Salinas J. A national 21. Julia AM, Camargo ALLS, de Albuquerque Cite-
survey on smoking habit among health care workers ro V, Maranhao MF, Neto AM, Tavares Paes A.
in Chile. Rev Med Chil 2004;132(2):223-32. Physicians” attitude towards tobacco dependence

16. Duaso MJ, Bakhshi S, Mujika A, Purssell E, While ina private hospital in the city of Sao Paolo, Brazil.
AE. Nurses’ smoking habits and their professional Einstein (Sao Paolo) 2013;11(2):158-62.
smoking cessation practices. A systematic review  22. Touré NO, Dia Kane Y, Diatta A, Ndiaye EH, Niang
and meta-analysis. Int ] Nurs Stud 2017;67:3-11. A, Thiam K, et al. Prelimiary study of smoking in

17 LaTorre G. Saulle R. Unim B. Aneelillo IF. Baldo V medical and paramedical staff at the Centre Hospi-

' Bergomi M, ot al K1/r10w1e dg,e at%itu des ;m d smo: talier National de Fann Dakar. Revue des maladies
king behaviours among physicians specializing in respiratories 2006;23(1)59:59-67.

public health: a multicentre study. Biomed Res Int 23. Abdulateef DS, Ali AJ, Abdulateef DS, Mohesh MI.

2014;2014:516734. doi: 10.1155/2014/516734. Smoking Knowledge, Attitude, and Practices Among

. . . . Health Care Professionals from Sulaymaniyah City/

18. Gazdek D, Kovacic L. Navika pusenja djelatnika u Iraq. Tob Use Insichts 2016:9:1-6 y y Y
zdravstvu Koprivni¢ko Krizevacke Zupanije - us- 4 & e
poredna studija 1998.12002. Lije¢ Vijesn 2004;126(1- ~ 24. Meshefedjian GA, Gervais A, Tremblay M, Ville-

2):6-10

neuve D, O'Loughlin J. Physician Smoking Status

May Influence Cessation Counseling Practices. Can
J Public Health 2010;101(4):290-3.

25. Johns TL, Lawrence E, Martini LE, Dunn GE,
Thompson Z], Zwygart K. Smoking cessation in
family medicine: effects of an area health educa-
tion center training program. ] Grad Med Educ
2010;2(2):283-8.

19. Pesut D. Health care workers smoke as well-who,
how much and why? Pneumologia 2010;59(1):19-22

20. Jiménez-Ruiz CA, Riesco Miranda JA, Ramos Pinedo
A, de Higes Martinez E, Marquez FL, Palomo Cobos
L. Prevalence of and Attitudes towards Smoking
among Spanish Health Professionals. Respiration
2015;90:474-80.

Smoking habits among healthcare professionals in family
medicine in Republic of Srpska

Sladjana Siljak, Jelena Niskanovi¢, Marin Kvaternik
Public Health Institute of the Republic of Srpska, Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Smoking prevalence among healthcare professionals is high in European countries and the sur-
veys conducted in the past decade have confirmed the existence of this public health problem in the Republic
of Srpska (RS) as well. The aim of this study is to investigate smoking habits, as well as the readiness for smoking
cessation in family medicine services in RS.

Methods. The study was conducted on randomly selected two-stage stratified sample in seven health centers in RS.

Results. In family medicine services belonging to seven healthcare centers of RS, there were 22.7% of daily and
8% of occasional smokers. There were significantly higher percentage of smokers among nurses, compared to
medical doctors. There were 10.5% of former smokers, mostly found among medical doctors. Approximately
a quarter of smokers (25.3%) lit their first cigarette half an hour after waking up. The highest percent of health
professionals (61.5%) intended to quit smoking, while more than a quarter (27.1%) were ready to quit smoking
in the following 30 days, without any significant difference according to the healthcare professional profile. A
small percentage of respondents used professional assistance (3.11%), as well as pharmacotherapeutic ap-
proach to the smoking cessation process (3.9%). Approximately one quarter of healthcare professionals (24.6%)
were willing to participate in smoking cessation programs, but more than two-thirds of respondents needed
additional motivation for it.

Conclusion. This study has shown that more than a fifth of healthcare professionals in family medicine are daily
smokers, and every one in ten individuals is a former smoker. Although half of healthcare professionals intend
to quit smoking, it is a source of concern that the majority of respondents are reluctant to start the process of
smoking cessation.

Keywords: smoking habits, family medicine, smoking cessation
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Kratak sadrzaj

Neoadjuvantni pristup (preoperativna primena terapije zracenjem i hemi-
oterapije) u le¢enju lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma doveo je
do znacajnog poboljsanja lokalne kontrole bolesti smanjenjem procenta
lokalnih recidiva i poboljsanja kvaliteta Zivota jer je povecan broj sfinkter
postednih resekcija, ali nije uticao na promenu ukupnog prezivljavanja bo-
lesnika. U lecenju lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma preporuke u
izboru bolesnika za ovaj vid lecenja zasnivaju se na nezavisnim prognostic-
kim faktorima: stadijum bolesti (veli¢cina tumora, limfni nodusi, inflitracija
mezorektalne fascije) i lokalizacija tumora u odnosu na anokutanu liniju.
Navedeni prognosticki faktori ukazuju na rizik od razvoja lokalnog recidi-
va Ciju verovatnocu smanjuje neoadjuvantno lecenje uz sfinkter postednu
resekciju sa ciljem poboljSanja kvaliteta Zivota. Uspeh neoadjuvantnog le-
¢enja uslovljen je: modalitetom i tehnikom radioterapijskog tretmana, vre-
menom izvodenja resekcije primarnog tumora i biologijom tumora. Otkri-
¢a mehanizama kancerogeneze kolorektalnih karcinoma pruza nadu da ¢e
molekularna terapija uz nove tehnike zrac¢enja obezbediti bolji odgovor na
preoperativno lecenje i time odrediti izbor adjuvantne terapije u cilju posti-
zanja duzeg prezivljavanja bolesnika. Klinicke studije koje su u toku pruzice
odgovore na ova pitanja.

Kljué¢ne reci: karcinom rektuma, lokalno uznapredovali stadijum, preope-
rativno lecenje, lokalni recidiv, prezivljavanje

Uvod

Kolorektalni karcinom je prema
podacima GLOBOCAN jedan
od vodecih uzroka mortaliteta
medu onkoloskim bolesnicima
girom sveta [1, 2].

Prema TNM Kklasifikaciji, kar-
cinom rektuma je podeljen u Cetiri
stadijuma: lokalno ograni¢ena bo-

lest (Ii1I stadijum), lokalno uzna-
predovala bolest (III stadijum) i
udaljene metastaze bez obzira na
stadijum lokalne bolesti (IV sta-
dijum). Lokalno uznapredovala
bolest (Il stadijum) podeljen je
na tri supkategorije: Illa (T1-2 N1
MO), ITIb (T3-4 N1 MO) i Illc (T1-4
N2 MO0). Podela lokalno uznapre-
dovale bolesti izvrSena je prema
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dubini zahvacenosti zida creva tumorom (T)
i statusu regionalnih limfnih nodusa (N) koji
se smatraju klju¢nim faktorima rizika za pro-
gresiju bolesti - razvoj lokalnog recidiva ili
udaljenog relapsa.

Petogodisnje prezivljavanje bolesnika u
prvom stadijumu je 90%, kod bolesnika sa
lokalno uznapredovalim stadijumom 69,2%,
za razliku od bolesnika u IV stadijumu cije je
prezivljavanje 10% [3, 4, 5].

Glavni ciljevi le¢enja bolesnika sa lokalno
uznapredovalim karcinomom rektuma su: (1)
optimalna lokoregionalna kontrola bolesti,
(2) poboljsavanje prezivljavanja i (3) o¢uva-
nje kvaliteta zivota. Dva vaZzna momenta su
uslovila znacajno poboljsanje u lokalnoj kon-
troli bolesti: uvodenje principa totalne mezo-
rektalne ekcizije (TME) i primena neoadju-
vantne hemio-radioterapije. Na ovaj nacin je
procenat lokalnih recidiva smanjen sa 15-65%
na oko 8% [6].

Preporuke za selekciju bolesnika za
primenu neoadjuvantne terapije

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) preporuke za primenu neoadjuvan-
tne terapije zasnivaju se na stadijumu bolesti
prema TNM Kklasifikaciji kojom se isti¢u tu-
morska infiltracija zida creva i status limfnih
nodusa kao nezavisni prognosti¢ki faktori lo-
koregionalnog recidiva: stadijum II (T3-4, no-
dus negativni, invazija tumora kroz intestinalni
misiéni zid) i stadijum III (pozitivni limfni no-
dusi, bez udaljenih metastaza). Neoadjuvantna
konkomitantna hemioradioterapija uklju¢uje:
zracenje (protrahovano ili kratkotrajno frakci-
onisano, tehnikom veceg broja polja) i hemio-
terapiju u tri ciklusa, a nakon intervala od 5 do
10 nedelja izvodenje hiruske interevencije [7].

Prve preporuke za neoadjuvantno lecenje
karcinoma rektuma objavilo je European So-
ciety for Medical Oncology (ESMO) 2013. go-
dine. Prema njima, izbor u lecenju karcinoma
rektuma treba da bude zasnovan na riziku za
razvoj recidiva koji se procenjuje pomocu pa-
rametara dobijenih na inicijalnom MR pregle-
du: dubina tumorske invazije (T stadijum), broj
metastatski izmenjenih limfnih nodusa (N sta-

dijum), udaljenost tumora od anusa, infiltraci-
ja mezorektalne fascije (MRF) i ekstramuralna
vaskularna invazija [8]. Na osnovu ovih poda-
taka bolesnici se svrstavaju u grupe kojima se
preporucuju sledece metode lecenja:

1. Grupa ultra niskog rizika (T1 NO) - ope-
racija moze biti odmah izvedena bez neo-
adjuvantnog lecenja bez obzira na loka-
lizaciju tumora.

2. Nisko rizi¢na grupa (T1-2 i rani T3NO,
dubina tumorske invazije manja od 5
mm prema MR pregledu, nezahvacena
MREF i bez ekstramuralne limfo-vaskular-
ne invazije, lokalizacija tumora iznad m.
levator ani ili u srednjoj i donjoj trecini)
- operacija moze biti izvedena odmah, a
ako postoperativni patohistoloski (PH)
nalaz ukazuje na metastatsku infiltraciju
limfnih nodusu ili resekcionih margina,
le¢enje se nastavlja hemio- i terapijom
zraCenjem.

3. Umereno rizi¢na grupa (T2-3 i deo T4a
- samo deo peritoneuma infiltrisan, du-
bina tumorske invazije manja od 5 mm
prema MR pregledu, nezahvacena MRF,
i/ili metastatski izmenjeni limfni nodu-
si) - neoadjuvantna hemioradioterapija
znacajno snizava verovatnocu lokalnog
recidiva.

4. Visoko rizi¢na grupa (T3-T4b sa infiltri-
sanom MREF, i/ili metastatski izmenje-
nim ilija¢nim limfnim nodusima) - neo-
adjuvantna terapija koja podrazumeva
protrahovano zracenje i hemioterpiju
u nekoliko ciklusa, a nakon 6-8 nedelja
izvodenje TME. Za starije pacijente ili
pacijente koji ne mogu da tolerisu hemi-
oterapiju u nekoliko ciklusa, savetuje se
kratkotrajna zrac¢na terapija (5x5Gy) kao
vid neoadjuvantnog lecenja.

Uspeh neoadjuvantnog lecenja

Faktori koji odreduju uspeh neoadjuvantnog
le¢enja uslovljeni su:
1. izborom modaliteta i tehnike radiotera-
pijskog lecenja
2. vremenom izvodenja resekcije primar-
nog tumora
3. biologijom tumora
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Modalitet i tehnika radioterapijskog le-
cenja. U planiranju preoperativne terapije zra-
¢enjem postoje dva pristupa:

- kratkotrajni ili hipofrakcionisani rezimi
(tumorska doza - TD 25 Gy u 5 frakcija)

- konvencionalni, protrahovani, standar-
dno frakcionisani rezimi (TD 45-50, 4 Gy
u 25-28 frakcija).

Postoje zagovornici i protivnici svakog od
ova dva rezima, te nema jasnog stava, ali postoji
konsenzus da je potrebna minimalna TD 30 Gy
da bi procenat lokalnih recidiva bio smanjen,
kao i da se preoperativna terapija zracenjem
primenjuje isklju¢ivo u kombinaciji sa hemi-
oterapijom. Hiruska intervencija sledi, u slu-
¢aju primene kratkotrajnog rezima, u sledecoj
nedelji posle zracenja, a kod protrahovanog, 8
nedelja nakon zavr$enog zracenja. Primenom
kratkotrajnog rezima nije primecen zadovolja-
vajuéi “down-staging” i “down-sizing”, s ob-
zirom da smanjivanje tumora direktno zavisi
od vremena izmedu sprovedene radioterapije
i operacije [8].

Dva radioterapijska pristupa planiranja pre-
operativne terapije zrac¢enjem (koji se razlikuju,
ne samo u ukupnom vremenu trajanja, vec i
aplikovanoj TD) proistekla su iz eksperimen-
talnih nalaza reakcije malignog i normalnog
(zdravog) tkiva na jonizujuce zracenje u zavi-
snosti od pojedinacno aplikovane doze. Naime,
ista ukupna doza zracenja, aplikovana u jednoj
seansi (frakciji) ili podeljena u nekoliko seansi
(frakcija) sa vremenskim pauzama od jednog
ili viSe dana izmedu dve uzastopne frakcije,
ne daje isti radiobioloski efekat - efekat je veci
ako se ukupna doza aplikuje u jednoj frakci-
ji (seansi). Sto je vreme (u danima) zradenja
duze, potrebna je ve¢a ukupna doza (TD) zra-
¢enja za isti radiobioloski efekat koji se dobija
kod kratkotrajnih rezima. Sa povec¢anjem doze
zrac¢enja u jednoj seansi (kod kratkotrajnih ili
hipofrakcionisanih rezima), akutne komplika-
cije zracne terapije su izrazitije za razliku od
protrahovanih rezima, standardno frakcioni-
sanih, kod kojih je pojedina¢na (dnevna) doza
manja. Medutim, kod protrahovanih rezima
ukupna (TD) doza je veca ¢ime su i izrazenije
kasnije radioterapijske komplikacije u odnosu
na one kod kratkotrajnih rezima [9].
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Uzimajudi u obzir da se zra¢na terapija izvo-
di konkomitantno, naj¢eS¢e sa hemioterapijom
koja, takode, ima nezeljene efekte na zdravo
tkivo, treba biti obazriv pri odabiru modali-
teta radioterapijskog lecenja i prilagoditi ga,
individualno, svakom bolesniku.

U toku izvodenja kratkotrajnog radiotera-
pijskog reZima preoperativne zracne terapije
karlice dolazi do razvoja akutnih, radijacionih,
nezeljenih efekata ranoodzivnih tkiva - gastro-
intestinalnog i urinarnog trakta, hematopoe-
znog tkiva i koze, i to u stepenu koji je veci u
odnosu na standardno frakcionisani rezim.
Klini¢ka manifestacija akutnih komplikacija
se sastoji od: radiodermatitisa, dijareje, dizu-
rije, muc¢nine i povracdanja, koji su gradusa III
i zahtevaju klinicki i biohemijski nadzor kako
bi se pravovremeno aplikovala simptomatska
terapija te sanirale akutne komplikacije koje
mogu biti uzrok mortaliteta [9].

S obzirom na to da se nakon kratkotrajnog
rezima zracenja, hiruski zahvat planira slede-
¢e nedelje od zavrsetka zrac¢ne terapije, treba
imati u vidu da su moguce akutne hirurske
komplikacije - dehiscencije $avova, inflama-
cije operativne povrsine, protrahovano zara-
stanje rana, ileus i sl.

Kod pacijenata koji su zraceni kratkotraj-
nim rezimom, uocen je znacajno nizi procenat
kompletnog odgovora (pCR) u poredenju sa
bolesnicima koji su zraceni protrahovanim re-
zimom. To se moZe objasniti na sledeci nacin:

- protrahovani rezimi zracenja uklju¢uju
i hemioterapiju

- tumorske celije oStecene zracenjem
zahtevaju vreme da bi podlegle nekrozi.

Medutim, ni NCCN ni ESMO preporuke,
ne favorizuju kratkotrajni reZim zrac¢ne tera-
pije u odnosu na protrahovani [7, 8]

Potencira se primena tehnike intezitet mo-
dulisane radioterapije (IMRT-Intesity Modu-
lated Radiotherapy) u odnosu na konvencio-
nalnu ili 3D konformalnu tehniku planiranja
terapije zracenjem, jer IMRT omogucava zna-
¢ajno smanjenje apsorbovane doze okolnog
normalnog tkiva, posebno tankocrevnih vijuga.
Da je primena vece tumorske doze fokusira-
ne na tumor moguca uz minimalno ozraciva-
nje okolnih normalnih struktura, dokazala je i
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meta analiza Hartley-a i saradnika [10] u kojoj
je analizirano 3157 bolesnika. Znacaj ove meta
analize je i u ¢injenici da povecanje tumorske
doze dovodi do poboljsanja odgovora tumo-
ra na lecenje [11]. U poboljsanju odgovora na
preoperativno lec¢enje znacajno mesto zauzi-
ma i brahiterapija u HDR (high-dose rate) re-
zimu kao dodatak nakon transkutane zracne
terapije, ali redosled njene primene u odnosu
na transkutanu kao i ukupnu aplikovanu te-
rapijsku dozu nisu potvrdile randomizovane
klinicke studije ve¢ se o njenom znacaju govori
u okviru meta analiza pracenja duzine preziv-
ljavanja bolesnika [12].

Novi pravac u istrazivanju predstavlja
studija Wen-a i sar. [13] u kojoj se poredi efe-
kat primene volumetrijski modulisane lu¢ne
terapije (VMAT - Volumetric Modulated Arc
Therapy) u odnosu na IMRT. VMAT tehnika
obezbeduje slicnu homogenost u ozracivanju
zra¢nog volumena, ali je superiornija u za-
Stiti normalnog okolnog tkiva u odnosu na
IMRT. Smatra se da ¢e odgovor na pitanje da
li VMAT tehniku treba koristiti u neadjovan-
tnom pristupu lecenja dati buduce studije sa
vedim brojem bolesnika [13].

Znacaj hemioterapije nije samo u vecoj ve-
rovatnoci postizanja pCR vec i u poboljsanju
lokalne kontrole (manji procenat lokalnih re-
cidiva), manjem broju metastatski infiltrisanih
limfnih nodusa kao i manjoj verovatnoci ven-
ske invazije [14, 15].

Stokholmska studija je prva publikovala
rezultate preoperativne zrac¢ne terapije krat-
kotrajnim rezimom nakon ¢ega je sledila ope-
racija nedelju dana od zavrsetka zra¢enja. Ovi
rezultati ukazali su na znacajno poboljsanje
duZine perioda bez bolesti (disesase-free sur-
vival, DFI), ali sa ve¢im perioperativnim mor-
biditetom i mortalitetom. To je navelo ucesni-
ke studije da se promeni radioterapijski plan
te je studija istog dizajna izvedena, ali umesto
radioterapijske tehnike sa dva suprotna polja,
planirana je terapija istog reZima tehnikom sa
tri ili Cetiri polja. Medutim, rezultati su poka-
zali da se perioperativni mortalitet i morbidi-
tet nije promenio [16, 17].

Dve velike studije, jedna u Danskoj i druga
u Holandiji u kojima je primenjen protraho-
vani reZim preoperativne standradno frakcio-

nisane terapije zracenjem pokazale su znacaj-
no smanjenje lokalnog recidiva u odnosu na
kontrolnu grupu bolesnika kod kojih je lecenje
bilo iskljuc¢ivo hirursko, uz znac¢ajno produze-
nje DFI intervala i s neznatno manjim procen-
tom perioperativnog mortaliteta i morbidite-
ta, u odnosu na prethodno prijavljene [18, 19].

Znacaj primene hemioterapije u neoadju-
vantnom lecenju lokalno uznapredovalog
karcinoma rektuma. Dizajn navedenih studi-
ja podrazumevao je isklju¢ivo preoperativnu
radioterapiju. Medutim, 2001. godine publi-
kovani su rezultati holandske studije koja je,
pored preoperativne radioterapije, ukljucila
i neoadjuvantnu hemioterapiju uz izvodenje
TME kao hiruske tehnike. Publikovani rezul-
tati pokazali su znac¢ajno smanjenje lokalnog
recidiva, a najvecu korist u kontroli bolesti ima-
li su bolesnici sa III stadijumom bolesti [20].

EORTC studija 22921 koja je ukljucila 1011
pacijenata T3-4 karcinoma rektuma je dokazala,
takode, pozitivni efekat kombinovanog tera-
pijskog pristupa [21]. Rezultati studije su uka-
zali na statisticki znac¢ajno smanjenje procenta
lokalnog recidiva u grupama koje su primale
hemioterapiju uz preoperativnu terapiju zrace-
njem u odnosu na grupu koja je samo preope-
rativno zracena. Znacajno veci broj patohisto-
loski kompletnih regresija zabeleZen je u grupi
bolesnika koji su imali kombinovani pristup u
odnosu na grupu koja je imala samo preopera-
tivnu radioterapiju (14% : 5%) kao i operacija
postednih po sfinkter (56% : 52%). Podnoslji-
vost preoperativnog tretmana je bila dobra u
obe grupe (95,5% : 98,5%), osim §to je u grupi
sa kombinovanom radiohemioterapijom dija-
gnostikovano statisticki vise dijareja gradusa
2 u odnosu na grupu koja je imala samo pre-
operativnu radioterapiju (34,3% : 17,1%) [21].

Studije, koje su usledile, ukazale su da kon-
komitantna primena preoperativne radiotera-
pije i hemioterapije postize veci procenat sma-
njenja tumora III stadijuma (down-staging) uz
redukovanje udaljenih metastaza i postizanje
kompletne resekcije (RO status).

Primena 5-FU kao citostatika u preopera-
tivnom lecenju karcinoma rektuma prihva-
¢ena je kao standard. Studije su pokazale da
je bolja efikasnost ukoliko se 5-FU primeni u
kontinuiranoj infuziji nego u bolusu. Takode,
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kontinurianom primenom 5-FU u toku celog
radioterapijskog tretmana postizu se bolji re-
zultati patohistoloski kompletne regresije nego
ako se 5-FU primeni u toku prve i pete nede-
lje radioterapije, dok je toksi¢nost gradusa 3-4
reda nego kod aplikacije 5-FU u bolusu [21].

NCCN preporuke jos od 2009. godine po-
tenciraju capectabin, radioterapijski sensiti-
zer, u konkurentnom rezimu preoperativnog
le¢enja karcinoma rektuma hemioterapijom ,
s obzirom na mogucnost njegove kontinuira-
ne oralne primene $to odgovara kontinuiranoj
infuziji 5-FU) [7]. American Society of Clinical
Oncology (ASCO) je na osnovu NASBP R-04
studije potvrdilo adekvatnost primene capeci-
tabina u preoperativnom le¢enju. Ova je studi-
ja, naime, pokazala poredenjem capecitabina
i 5FU da nema znacajne razlike u postizanju
efekta pCR i stepena neZzeljenih efekata [22].

Citostatici irinotekan i oxaliplatin pred-
stavljaju, zbog svog znacajnog citoreduktiv-
nog kapaciteta, predmet istrazivanja mo-
gucnosti njihove primene u preoperativhom
le¢enju lokalno uznapredovalog karcinoma
rektuma u konkomitantnoj primeni sa terapi-
jom zrac¢enjem. Medutim, ¢etiri prospektivne,
randomizovane studije u III fazi (STAR -01,
ACCORD12/0405, NASBP R-04, PETACC 6)
pokazale su da u konkuretnom rezimu neo-
adjuvantnog lecenja, oxaliplatin u poredenju
sa 5-FU znacajno doprinosi postizanju efekta
pCRili smanjenju (downstage) primarnog tu-
mora, ali je dramatic¢no visok procenat neZze-
ljenih reakcija 3 i 4 gradusa [22-25]. ACCORD
12/0405 studija pokazala je da nema znacajne
razlike u stopi lokalnog recidiva, DFS (disea-
se-free survival) i ukupnog preZivljavanja pri
primeni capecitabina u odnosu na capecitabin
sa oxaliplatinom [25, 26]. Zbog toga, NCCN
preporucuje monoterapiju capecitabinom ili
5-FU u neadjuvantnom lec¢enju [7].

Vreme izvodenja resekcije primarnog
tumora. Procena odgovora nakon sprovede-
nog neoadjuvantnog lecenja je krucijalna i jos
uvek je pravi izazov za veéinu iskusnih kolo-
rektalnih hirurga. Kada je optimalno vreme za
resekciju tumora predmet je brojnih debata.

Prvo istrazivanje - Lyon Trial, koje je spro-
vedeno sa ciljem odredivanja perioda kada tre-
ba nastaviti sa hiruskim lecenjem, izvedeno je
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1999. godine, a na osnovu dobijenih rezulta-
ta je prihvaceno da taj period bude 6 nedelja
od zavrsetka neoadjuvantnog lecenja [27, 28].
Medutim, iskustva iz klini¢ke prakse ukazi-
vala su da se u osmoj nedelji moZe videti veci
efekat neoadjuvantnog le¢enja na smanjivanje
tumora. Zato su i izvedene studije koje su to
i potvrdile [29].

Izvedene su i studije u kojima su bolesni-
ci radikalno operisani nakon 8 do 12 nedelja
od zavrsetka neoadjuvantne terapije. Iako ove
studije nisu bile randomizovane, uocen je veci
procenat bolesnika sa odgovorom pCR, ali koji
nije bio statisti¢ki znac¢ajan. Takode, autori
nisu uocili veci broj postoperativnih hiruskih
komplikacija bez obzira na duZi interval (12
nedelja) [30]. Ovi rezultati se objasnjavaju ¢i-
njenicom da tumorske celije i nakon 8 nedelja
podlezu apoptozi uzrokovanoj jonizujuéim
zrac¢enjem, ali tako dugo odrZavanje primar-
nog tumora povecava verovatnocu metastat-
skog Sirenja ¢ime se operacija nakon perioda
od 8 nedelja ne smatra opravdanom.

Glavni problem u klini¢ckom radu predstav-
lja situacija kada je neoadjuvantnim le¢enjem
postignut potpuni odgovor primarnog tumora
(ypT0), ali se dijagnostickim pregledima uoca-
vaju regionalni limfni nodusi (N1) u mezorek-
tumu. Pitanje koje se postavlja je odabir daljeg
tretmana - radikalna hiruska intervencija ili
opcija “wait and watch”, posebno ako se ima
u vidu da uocene metastaze u limfnim nodu-
sima mogu biti u fazi radijaciono indukova-
ne apoptoze. Nastavak leenja zasnovan je na
iskustvu kompletnog onkoloskog tima, ali je
smernica u donosenju odluke nalaz primarnog
tumora, jer su pojedinac¢ne studije pokazale
da se u 27% slucajava kod kojih je postignut
odgovor primarnog tumora ypTO, u klinicki
videnim uvecdanim limfnim nodusima, pato-
histoloski potvrdeno prisustvo acelularnog
mucina $to predstavlja dokaz tumorske steri-
lizacije i u rektumu i u limfnim nodusima [31].

Biologija tumora. Kao prediktivni faktori
lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma
na neoadjuvantnu terapiju tradicionalno se
smatraju: klini¢ki odreden T stadijum tumo-
ra, cirkumferentna ekstenzija tumora, ekstra-
muralna venska invazija i udaljenost tumora
od anokutane (AK) linije. Verovatnoca da ce
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se neoadjuvantnim pristupom ostvariti pCR
je veca: ako jenizi T stadijum, cirkumferentna
ekstenzija tumora manja od 60% i udaljenost
od AK veca od 5 cm [32]. Medutim, postoji
nada da ¢e molekularna citogenetika novim
saznanjima karcinogeneze kolorektalnih kar-
cinoma obezbediti prediktivne faktore odgo-
vora na neoadjuvantno lecenje.

Kolorektalnu kancerogenezu karakterisu:

1. Nestabilost mikrosatelita - MSI-H (nefunk-
cionisanje enzima DNK polimeraze koja
ucestvuje u popravci DNK). Mikrosateliti
su sekvence DNK koje ne postoje ulancu
DNK majke celije koja sluzi kao model
za sintezu DNK cerke celije. Kada ovaj
enzim funkcioni$e ispravno, do¢i ¢e do
isecanja ovog viska. U slucaju izostan-
ka njegove funkcije, u DNK lancu ¢erke
¢elije postoje ovi mikrosteliti (ponoveci)
Sto celiju ¢ini karcinomski mutiranom.

2. Nestabilnost hromozoma - CIN (chromoso-
mal instability). Mutacija APC onkoge-
na je pocetni dogadaj kancerogeneze
kolorektalnih adenoma koji vodi u ra-
zvoj kolorektalnog karcinoma, a nasta-
vak kancerogeneze je aktivacija muta-
cije K-RAS onkogena i inaktivacija p53
tumor supresor gena uz hromozomsku
nestabilnost - promene u broju i struk-
turi hromozoma.

3. CpG metilovani fenotip. Metilacija CpG
sekvenci u promotorskim regionima
tumor supresor gena je poremecaj otpo-
¢injanja transkripcije koji uvodi celiju u
nekontrolisanu proliferaciju.

Razli¢iti mehanizmi kolorektalne kance-
rogenze uslovljavaju da se kao novi predik-
tivni faktori navode biomarkeri: (1) mutacije
onkogena p53 i K-RAS, (2) hiperekspresija re-
ceptora faktora rasta EFGR (epidermal growth
factor), VEGF (vascular endothelial growth
factor ). Ipak, jo$ uvek ne postoji konsenzus
koja se to grupa gena moze proglasiti pouz-
danim prediktivnim faktorima odgovora za
neoadjuvantnu terapiju [34, 35]. Medutim,
lokalno uznapredovali karcinomi rektuma sa
istovremenom mutacijom K- RAS gena i hi-

perekspresijom VEGF pokazuju izrazito inva-
zivne karakterstike Sto treba da bude jedna od
buducih smernica u selekciji bolesnika kojima
treba predloziti pocetak le¢enja neoadjuvan-
tnom terapijom na osnovu biomolekularnog
profila tumora [35].

Primena bioloske terapije u
neoadjuvantnom lec¢enju

Tokom poslednjih nekoliko dekada, duzina
prezivljavanja bolesnika sa udaljenim meta-
stazama je produzena zahvaljujuc¢i uvodenju
novih protokola le¢enja i bioloske (target) te-
rapije uz standardne modalitete (hirurgija, ra-
dio- i hemioterapija) [36, 37]. To je bila osnova
da se razmislja o primeni bioloske terapije u le-
¢enju lokalno uznapredovalog karcinoma rek-
tuma i ova opcija le¢enja je jos uvek u domenu
istrazivanja. Klinicka ispitivanja odnose se na
primenu cetuksimaba (monoklonsko antitelo
koje se vezuje za receptor EGFR) i bevacizu-
maba (monklonsko antitelo inhibitora VEGF).

Cetuksimab je, za sada, u preoperativnoj
hemioterapiji pokazao malu stopu kompletnih
remisija, s obzirom na to da se od ovog agen-
sa ne o¢ekuje brzo smanjenje tumorske mase,
vec pre svega, zaustavljanje progresije tumo-
ra. Takode, postavlja se pitanje da li buduce
studije treba da izvrse selektovanje bolesnika
prema KRAS statusu [38, 39]. Sli¢no je i sa be-
vacizumabom, ¢iji delovanja je usmereno ka
inhibiciji tumorske vaskulature pa je njegova
primena racionalna u preoperativnom lecenju
karcinoma rektuma, narocito u kombinaciji sa
radioterapijom [40].

Jedan od uslova primene bioloske terapi-
je je etabliranje molekularnih biomarkera koji
obezbeduju prognosticke i prediktivne infor-
macije u smislu personalizovane primene no-
vih generacija monoklonskih antitela u skladu
sa mehanizamom kancerogeneze karcinoma
rektuma svakog bolesnika pojedina¢no ¢ime se
isklju¢uje mogucnost da neadekvatna prime-
na dovede do razvoja neZeljenih efekata tera-
pije koji bi ubrzali bioloski tok bolesti [41, 42].
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Zakljucak

Neprihvatljivo veliki procenat lokalnih re-
cidiva karcinoma rektuma u lokalno uznapre-
dovalom stadijumu, bez obzira na primenjenu
TME kao hirusku tehniku uz postoperativnu
radio- i hemioterapiju, zahtevao je novi pristup
u lecenju. EORTC studija 22921 je etablirala
neoadjuvantni pristup terapije zra¢enjem i he-
mioterapijom u ovom stadijumu bolesti, sto je
smanjilo procenat lokalnih recidiva, ali se nije
postiglo poboljsanje u prezivljavanja bolesnika.

Bioloska terapija je nova nada, ali njena
primena zahteva usvajanje molekularnih bio-
markera kao prediktivnih faktora personali-
zovane medicine, jer je odgovor na preope-
rativno lecenje klju¢ni prognosticki faktor u
odredivanju adjuvantnih reZima lecenja ¢iji
je osnovni cilj da se produZi vreme prezivlja-
vanja bolesnika sa lokalno uznapredovalim
karcinomom rektuma.

U cilju postizanja sto boljeg odgovora na
preoperativno lecenje, kao tehnike terapije
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Importance of neoadjuvant treatment in management of
locally advanced rectal cancer

Ljiljana Vasi¢

Clinical Center of Kragujevac, Center for Oncology and Radiology,
Radiotherapy Department, Kragujevac, Serbia

Neoadjuvant approach or preoperative use of radiotherapy and chemotherapy in the treatment of locally ad-
vanced rectal cancer has led to a significant improvement in local control of the disease by reducing the per-
centage of local recidives. Furthermore, it has improved the quality of life since the number of sphincter spar-
ing resections has been increased, while it has not affected the overall survival of patients. In the treatment of
locally advanced rectal cancer, recommendations for selecting appropriate patients for this kind of treatment
are based on independent prognostic factors: the stage of disease (tumor size, lymph nodes, infiltration of the
mesorectal fasciae) and localization of the tumor in relation to anal verge. These prognostic factors indicate the
risk of local recidive the likelihood of which is reduced by neoadjuvant treatment with sfincter sparing resection
with the aim of improving the quality of life. The success of neoadjuvant treatment depends on: modality and
radiotherapy treatment technique, the time at which primary tumor resection occurs, as well as tumor biology.
The findings of colorectal carcinogenesis mechanisms have raised hope that molecular therapy together with
new radiation techniques will provide a better response to preoperative treatment, thereby determining the
choice of adjuvant therapy in order to achieve better overall survival of patients. The ongoing clinical studies
will provide answers to these questions.

Keywords: rectal cancer, locally advanced stage, preoperative treatment, local recidive, overall survival
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Kratak sadrzaj

Infekcija urinarnog trakta (IUT) definise se kao prisustvo signifikantne bak-
teriurije u propisno prikupljenom uzorku urina uz postojanje niza klinickih
poremecaja ili stanja — od asimptomatske bakteriurije do akutnog pijelo-
nefritisa. Najcesce se javlja u dojenackoj dobi i medu Zzenskom djecom. Ri-
zik od nastanka IUT vedi je u djece sa prisutnim anomalijama urinarnog
trakta, disfunkcionalnim mokrenjem i opstipacijom. U djece sa recidivnim
pijelonefritisom uslijed razvoja oziljavanja bubrega moguce su kasnije kom-
plikacije, kao $to su hipertenzija i hroni¢na bubrezna insuficijencija. Blago-
vremena i ispravna dijagnoza IUT bazira se na prepoznavanju klini¢kih ka-
rakteristika IUT, mikroskopskom ispitivanju sedimenta urina, urinokulturi i
radioloskim pretragama. Cilj radioloskih pretraga, kao sto su ultrazvuk bu-
brega i mokrac¢ne besike, mikciona cistouretrografijai scinitigrafija bubrega
s tehnicijumom 99 m-dimerkaptosukcinilne kiseline, je da se provjeri posto-
janje anomalija urinarnog trakta i faktora rizika koji pogoduju recidivnim
IUT. Dijagnostikovana IUT zahtjeva antibiotsko lije¢enje u trajanju od 7 do
14 dana u simptomatske, a posebno febrilne djece. U vecine djece, vazno
je na vrijeme prepoznati i lijeciti recidive IUT i tako sprijeciti pojavu trajnog
ostecenja bubrega i razvoj trajnih posljedica.

Klju¢ne rijedi: infekcije urinarnog trakta, djeca, dijagnoza, lijecenje

Uvod

Infekcija urinarnog trakta (IUT)
definiSe se kao prisustvo signi-
fikantne bakteriurije u propisno
prikupljenom uzorku urina uz
postojanje niza klinickih poreme-
¢aja ili stanja - od asimptomat-
ske bakteriurije do akutnog pije-
lonefritisa. U praksi se nazivom
IUT oznac¢ava simptomatska in-
fekcija, dok se postojanje asimp-

tomske bakteriurije posebno na-
glasava [1]. Naj¢esci uzrocnici su
bakterije, pa se u praksi IUT od-
nosi na sva ona stanja kod kojih se
nade signifikantan broj bakterija
u jednom mililitru svjezeg urina.
Pojam bakteriurija oznacava na-
laz bakterija u urinu iz mokraéne
besike. Izvor bakterija moze biti
nesterilni prikuplja¢ urina, pe-
riuretralno tkivo, uretra (muska
je uretra sterilna iznad vanjskog



sfinktera, a Zenska iznad unutrasnjeg), vagi-
na ili anus. U tim sluc¢ajevima smatramo da je
uzorak urina kontaminiran. Izrazom signifi-
kantna bakteriurija razlikujemo stvarnu bak-
teriuriju, kod koje se bakterije razmnoZavaju
unutar urinarnog trakta, od bakteriurije koja
je nastala kao posljedica kontaminiranog uri-
na [2]. Definicija signifikantnog broja bakterija
zavisi od metode prikupljanja uzorka urina i
klini¢kog stanja djeteta. O IUT se moze govo-
riti ako dijete sa signifikantnom bakteriuri-
jom ispoljava inflamacionu reakciju tj. ako se
dokaze piurija mikroskopskim pregledom ili
pomocu hemijskog testa [3].

Poslije respiratornih infekcija, IUT su naj-
¢esce bakterijske infekcije u djecijoj dobi, a du-
gorocne posljedice mogu biti vrlo ozbiljne tj.
trajno ostecenje bubrega sa kasnijim razvojem
arterijske hipertenzije i hroni¢ne bubrezne in-
suficijencije [4]. Simptomatologija IUT je manje
specifi¢na sto je dijete mlade. Najkonstantni-
ji simptom je poviSena tjelesna temperatura
(> 38.5°C), nerijetko i jedini znak bolesti. Na
mogucu dijagnozu IUT upozorava saznanje
da 5% sve dojencadi s povisenom temperatu-
rom ima IUT [4, 5]. Dijagnoza IUT temelji se
na kulturi urina nekontaminiranoj bakterija-
ma iz pernealne regije [6].

Osnova prevencije je pravovremena i tac-
na dijagnoza po moguc¢nosti prve IUT, odgo-
varajuce antimikrobno lijec¢enje i dijagnostic-
ka obrada urotrakta, koja je indikovana u sve
djece nakon dokazane IUT. Prema novijoj li-
teraturi dijagnoza febrilne IUT utvrdene unu-
tar prva 24 sata uz odmah zapoceto antimi-
krobno lije¢enje smanjuje mogucénost trajnog
ostecenja bubrega, posebno u najmlade djece,
Sto bitno uti¢e na kona¢nu prognozu bolesti
[7]. Prognoza bolesti u vecine djece je dobra.
Trajno ostecenje bubrega posljedica je recidiv-
nog pijelonefritisa i glavni je uzrok dugotraj-
nog morbiditeta i pojave kasnije hipertenzije
i hroni¢ne bubreZne insuficijencije [8, 9]. Hi-
pertenzija kao komplikacija umjerenog do tes-
kog ostecenja (oziljavanja) nalazi se u10 - 20%
mladih odraslih osoba s tendencijom porasta
ucestalosti u trecoj i ¢etvrtoj deceniji Zivota [9].

Cilj ovog preglednog rada je da se naglasi
vaznost pravovremene i ispravne dijagnoze,
odredivanja lokalizacije i trazenja uzroka na-
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stale IUT uz potrebu za rano zapocetim lijece-
njem kako prve tako i recidivne febrilne IUT,
sve u cilju prevencije trajnog ostec¢enja bubre-
ga, posebno znacajnog u najmlade djece.

Klasifikacija infekcija urinarnog trakta

IUT predstavljaju heterogenu skupinu bolesti
koje se mogu klasifikovati na osnovu: klini¢-
kih simptoma (simptomatska, asimptomatska,
perzistentna); lokalizacije (akutni pijelonefritis
i akutni cistitis); prema uzrastu (infekcije no-
vorodenceta, dojenceta i djeteta do dvije godi-
ne, predskolske i skolske dobi); prisustva ano-
malija urinarnog sistema na komplikovane i
nekomplikovane, klinickim karakteristikama
od znacaja za lije¢enje (prva infekcija, reinfek-
cija, relaps, neiskorijenjena bakteriurija), kao i
prema ucestalosti pojavljivanja IUT (akutne i
recidivne) [4-6]. Klini¢ki se IUT ispoljavaju sa
i bez simptoma, a ispoljavanje simptomatske
bakteriurije zavisi od uzrasta djeteta. Kada in-
fekcija zahvati bubreg i njegov kanalni sistem,
govori se o pijelonefritisu, dok su cistitis i ure-
tritis infekcije mokracéne be$ike i uretre [3-7].
IUT u mladih od dvije godine uvijek tretira-
mo kao akutni pijelonefritis. Asimptomatska
bakteriurija je nalaz signifikantne bakteriurije
u najmanje dva uzorka urina kod djeteta bez
simptoma IUT. Kada se javi IUT bez prisustva
funkcionalnih i morfoloskih anomalija naziva
se primarnom ili nekomplikovanom, dok se
ona sa prisutnim anomalijama, kamencem,
poremecenom funkcijom bubrega oznacava
sekundarnom, odnosno komplikovanom i po-
vezana je sa vecim rizikom za nastanak kom-
plikacija i nereagovanjem na terapiju [8]. Prva
IUT u uzrastu do dvije godine se moze uvijek
smatrati komplikovanom dok se ne zavrsi di-
jagnosticka obrada. Klini¢ki je narocito vazno
razlikovanje prve od ponovljene IUT. Prva in-
fekcija je najcesce osjetljiva na veéinu antimi-
krobnih lijekova. Ponovljena moze predstav-
ljati relaps ili reinfekciju, $to je u praksi veoma
znacajno. Relaps predstavlja ponovljenu infek-
ciju izazvanu istom vrstom mikroorganizma
koji je prvobitno izolovan, dok je reinfekcija
izazvana novom vrstom mikroorganizma [10-
12]. Neiskorijenjena ili perzistentna bakteriuri-
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jaje posljedica neuspjesnog lijecenja, a znak je
razvoja rezistencije na primijenjeni antibiotik,
postojanja staze mokrace zbog opstrukcije ili
hroni¢ne bubreZne insuficijencije koja onemo-
gucava da se postigne dovoljna koncentracija
antibiotika u urinu [5, 6].

Tokom 2007. godine objavljene su smjerni-
ce Nacionalnog instituta za zdravlje i zastitu
- NICE smjernice (engl. National Institute for
Health and Care Exellence) u kojima je istaknu-
ta vaznost selekcije djece sa rizikom u kojih je
indikovana dijagnosti¢ka obrada. Prema NICE
smjernicama rizi¢nu grupu ¢ine djeca s atipic-
nom prezentacijom IUT i djeca s recidivnom
IUT. Atipi¢na prezentacija podrazumijeva tezu
klini¢ku sliku bolesti, nalaz palpabilnog bubre-
ga, oslabljen mlaz urina, infekciju uzrokovanu
netipi¢nim uzro¢nicima (ne-E. coli uzro¢nici),
djeca sa dokazanom bakterijemijom i djeca u
koje izostane terapijski odgovor unutar 48-72
sata od zapocetog antimikrobnog lijecenja [13].

Epidemiologija

Incidenca i prevalenca IUT u djece nije u pot-
punosti poznata jer ona Cesto ostaje nepre-
poznata zbog nespecifi¢nosti simptoma ili se
pogresno dijagnostikuje kao oboljenje drugih
sistema, a ¢esto je tesko na vrijeme dobiti po-
uzdan uzorak urina za analizu u dojencadi i
male djece. Ucestalost IUT je promjenljiva u
odnosu na uzrast i pol djeteta. Smatra se da
8% djevojcica i 2% djecaka ima najmanje jed-
nu IUT do sedme godine Zivota koja je simp-
tomatska i potvrdena kulturom. Incidenca
urinarne infekcije je niza kod dojencadi koja
su na prirodnoj ishrani u odnosu na dojenc¢ad
koja su na vjestackoj ishrani [6]. Osim u pr-
vim mjesecima zivota, kada cesce oboljevaju
djecaci, IUT su do deset puta ¢eS¢e u djevoj-
¢ica sa stalnom tendencijom porasta do skol-
ske dobi [4, 8]. U djevojcica, prva infekcija se
obi¢no javlja u uzrastu do pete godine Zivo-
ta. Nakon prve infekcije, 60-80% djevojcica
¢e ponovo imati infekciju unutar narednih 18
mjeseci, a 50% do kraja sljedece cetiri godine
ima simptomatske ili asimptomatske recidive
IUT. Kada su u pitanju djecaci, reinfekcija se
javlja kod 23% djecaka i to uglavnom u prvoj

godini, nakon prve infekcije [12]. Kod febrilne
djece uzrasta do dvije godine ukupna preva-
lence IUT je oko 5% a odnos djevojcice - dje-
¢aci je 2:1 i smatra se da je to posljedica vece
sklonosti muske djece sepsi i vece ucestalo-
sti kongenitalnih anomalija urinarnog trakta
u muske djece [10]. U prvoj godini taj odnos
je 2-3:1, a u drugoj 4:1. Hoberman i saradnici
[11] sa Medicinskog fakulteta u Pitsburgu su
ispitivali prevalencu IUT kod febrilne dojen-
¢adi. Dijagnostikovali su IUT kod 5,3% febril-
ne djece. Rekurentna IUT se ¢esce ispoljava po
tipu reinfekcije. Asimptomatska bakteriurija
se javlja kod 2,5% muske i kod 0,9% Zzenske
novorodencadi, oko pet puta ¢esée kod djece
rodene prije termina. Ucestalost asimptomat-
ske bakteriurije veca je kod djec¢aka tokom
cijele prve godine zivota (2,5:0,9%) ali se u
predskolskom i skolskom uzrastu ovaj odnos
znacajno mijenja u korist djevojcica (1,9:0,04%)
[14]. Treba istaci da asimptomatska bakteriu-
rija, za razliku od simptomatske, ima benigni
karakter i ne zahtjeva lije¢enje, $to je u praksi
uglavnom neprepoznato.

Etiopatogeneza

Uzro¢nici IUT pretezno su gram-negativ-
ne bakterije. U vise od 60 do 80% djece izolo-
vana je uropatogena Escherichia coli. Na dru-
gom mjestu po ucestalosti su Klebsiella species
i Proteus mirabilis, a slijede Enterobacter i Pse-
udomonas aeruginosa koji se izoluju u 2% dje-
ce sa IUT. Streptococcus grupe B i Enterococcus
izoluju se rijetko s izuzetkom novorodenacke
dobi [6]. Ostali patogeni mikrorganizmi kao
Serratia, Citrobacter, Enterobacter sp., ili Candi-
da albicans ¢es¢i su u djece s komplikovanim
ili recidivnim IUT [15]. Klju¢nu ulogu u pato-
genezi IUT ima ascendentno kretanje bakteri-
ja uzduz urinarnog trakta. Naj¢es¢i uzrocnici
IUT su bakterije iz crijevne flore, koje kolo-
nizuju perineum i spoljasnje usée uretre i as-
cendentno ulaze u uretru, mokraénu besiku,
a ponekad i u gornje djelove urinarnog trakta.
Uropatogeni soj bakterije Escherichia coli je soj
koji posjeduje brojna virulentna svojstva, od
kojih se posebno isti¢e sposobnost prijanjanja
na specifi¢ne uroepitelne receptore koji u bu-
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bregu pogoduju razvoju pijelonefritisa. Ovaj
s0j posjeduje filamentozne organele, tzv. fim-
brije, koje joj omogucavaju da se pri¢vrsti na
uroepitel ¢ime bude onemoguceno mehanicko
odstranjivanje strujom mokrace i ujedno olak-
Sana ascenzija iz besike u gornji dio urinarnog
trakta [16, 17]. U necirkumciziranih djecaka,
patogeni dolaze iz bakterijske flore ispod pre-
pucijuma. U novorodencadi, posebno muske,
IUT najcesce nastaje hematogeno u vezi sa
gram-negativnom septikemijom. Hematogene
IUT su moguce i u starije djece u sistemskim
bakterijskim infekcijama.

NajvaZznija zastita protiv IUT je normalna
urodinamika, a njen poremecaj dovodi do za-
stoja mokrace i stvaranja rezidualnog urina u
kojem se bakterije neometano mnoZze. Do ovo-
ga poremecaja dovode opstrukcije urotrakta,
u prvom redu vezikoureteralni refluks (VUR),
a zatim morfoloski i funkcionalni poremeca-
ji urodinamike donjeg dijela urinarnog trakta
usljed razli¢itih anomalija. Ostali pogodujuci
taktori su fimoza u muske djece, disfunkcio-
nalno mokrenje, opstipacija te razni jatroge-
ni uzroci (prethodna antimikrobna terapija,
instrumentalizacija organa urinarnog trakta)
[17-19]. Patofiziologija pijelonefritisa i ostece-
nje bubrega koje dovodi do oziljavanja pred-
meti su od posebnog interesa. Prodorom u
parenhim bubrega bakterije izazivaju upalu
i edem, $to zbog kompresije parenhima i mi-
krovaskulature dovodi do ishemije, formiranja
mikroapscesa i kona¢no
nekroze tkiva. Pri tome,
ako je infekcija parenhi-
ma bubrega manjeg obi-

Urinarne infekcije u djece od 0 do 7 godina

stanku uroinfekcije su najmlada dob, pol, otpor-
nost domacina, sklonost kolonizaciji, jatrogeni
uzroci (kateterizacija, antibiotici, hemoterapija),
crijevni paraziti i opstipacija [22]. Ispitivanja
uloge polimorfizma gena za pojedine faktore
rasta kao i ispitivanje ucestalosti IUT u razli-
¢itim etnickim grupama nisu dokazala da su
genetski ¢inioci od znacaja za nastanak ovih
infekcija [23].

Klinicke karakteristike i dijagnoza
infekcija urinarnog trakta

Postupak za dijagnozu IUT u djece sastoji se
iz prepoznavanja klini¢kih karakteristika IUT,
laboratorijskog dokazivanja mikroskopskim is-
pitivanjem sedimenta urina i urinokulturom i
radioloskih pretraga.

Klinicke karakteristike infekcija urinar-
nog trakta. U postavljanju dijagnoze IUT u
djece vazi pravilo da sto je dijete mlade to su
simptomi manje specifi¢ni. Bez obzira na uzrast
najkonstantniji simptom je povisSena tjelesna
temperature preko 38,5°C, koja uvijek upozo-
rava na akutni pijelonefritis [22, 24-28]. U no-
vorodenackom periodu uzrasta djeteta simp-
tomatologija IUT je narocito nespecifi¢na pa
dominiraju probavne tegobe, blago povisena
tjelesna temperature (37,8-38°C) koja suvise
dugo traje i loSe opste stanje. Od prvog mje-
seca do dvije godine urinarnu infekciju ¢esto

Tabela 1. Poredenje klinic¢kih i laboratorijskih karakteristika
pijelonefritisa i cistitisa [37]

ma i kradeg trajanja, na Tip infekcije
s X EE Kriterijum
vrijeme zapoceto antimi- ] Pijelonefritis  Cistitis
lgr(’bno lije¢enje dov‘l)(dl Febrilnost >38,5°C <38,5°C
© potpun(')g opo%"av .a' Sistemski poremecaji da ne
No, u manjeg broja dje- I
L. 1 Bolna osjetljivost kostovertebralnog ugla da ne
ce S opseznijom upalom
. P ] ]_ Pv Sedimentacija eritrocita, mm >30 <30
duZzeg trajanja, moZe na-
. ue1e . L. CRP, mg/1 >15 <25
stati oziljavanje, pri cemu
. . .- Leukocitoza sa neutrofilijom da ne
je prosjecan procenat 0Zzi-
Leukocitni cilindri da ne

ljavanja parenhima po-
sle prve IUT kod djece
sa prethodno zdravim
bubrezima 15% [19-21].

Volumen bubrega na UZ pregledu

Povec¢an 230%  Nije povecan

Defekti na statickoj scintigrafiji bubrega da ne

Smanjena sposobnost koncentrisanja urina  da ne

Cinioci koji pogoduju na- UZ - ultrazvuk
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prati visoka temperatura, povracanje, proliv,
meteorizam, blijeda ili sivkasta boja koze, ne-
mir, pla¢ pri mokrenju, nenapredovanje na
tezini, urin neugodnog mirisa. Djeca od dvije
do Sest godina sa febrilnom IUT obi¢no ima-
ju znake sistemske bolesti uz gubitak apetita,
iritabilnost, bol u abdomen i slabinama, sa ili
bez poremecaja mokrenja. Djeca sa akutnim
cistitisom mogu imati simptome poremecaja
mokrenja kao hitno i ucestalo mokrenje, di-
zuriju, inkontinenciju [29-36]. U djece iznad
Sest godina klasi¢ni simptomi IUT su izraziti-
ji. Tegobe pri mokrenju u vidu boli i pecenja,
ucestalo mokrenje, enureza i suprapubi¢na bol
ukazuju na akutni cistitis. Akutni pijelonefritis
se ispoljava visokom temperaturom, ponekad
pra¢enom drhtavicom, povrac¢anjem, supra-
pubi¢nim ili abdominalnim bolom i osjetljivos¢u
lumbalnih loza. Kriterijumi za diferencijalnu
dijagnozu IUT (akutni cistitis i pijelonefritis)
prikazani su u tabeli 1 [36]. Kada je IUT po-
vezana sa urodenim anomalijama urinarnog
trakta klinicka slika je teZa sa izrazenim op-
$tim simptomima bez obzira na uzrast djeteta.

Fizikalnim pregledom se uobicajeno nala-
zi kod mlade djece temperatura i znaci dehi-
dracije, iritabilnost, kod starije djece se moze
naci palpatorna osjetljivost suprapubic¢no, ili
lumbalno. Ponekad se mogu nadi i palpabil-
ne mase u abdomenu, a fizikalnim pregledom
obavezno treba pregledati genitalije i lumbo-sa-
kralni predio [14, 25-27].

Laboratorijsko dokazivanje infekcije uri-
narnog trakta. Jedan od osnovnih uslova za
pravilno postavljanje dijagnoze je pravilno
prikupljanje uzorka urina u kojem se doka-
zuje postojanje signifikantne bakteriurije uri-
nokulturom uz odredivanje osjetljivosti nade-
nog uzrocnika na antimikrobne lijekove [20].
Neosporno je da lazno pozitivan nalaz usljed
kontaminacije urina, posebno u dojenc¢adi, do-
vodi do nepotrebnog lijecenja, kao i bezrazloz-
ne primjene nerijetko invazivnih radioloskih
metoda. Suprotno tome, laZno negativan na-
laz, zbog neodgovarajuceg lijecenja, znacajno
povecava rizik od trajnog ostecenja bubrega i
pratec¢ih komplikacija [21, 27].

Za dijagnostiku IUT najbolje je koristi-
ti prvi jutarnji urin, ali svaki ljekar koji lijeci
dijete sa IUT treba imati na umu da je svaki

uzorak urina upotrebljiv. Uspjesna dijagnoza,
prije svega, zavisi od metode kojom se priku-
plja uzorak urina. U pedijatrijskoj populaciji
se koriste cetiri osnovne metode prikupljanja
uzorka urina: srednji mlaz urina pri sponta-
nom mokrenju, prikupljanje pomocu sterilne
plasti¢ne kesice, transuretralnom kateteriza-
cijom i suprapubi¢nom punkcijom mokracne
besike. Primjena odredene metode zavisi od
uzrasta djeteta, klini¢kih simptoma i hitnosti
pregleda. Srednji mlaz urina je najéeS¢a metoda
za prikupljanje urina i koristi se kod djece koja
kontrolisu mokrenje. Nakon pranja spoljasnjih
genitalija uzima se srednji mlaz najbolje prvog
jutarnjeg urina. Sterilne plasti¢ne kesice se ko-
riste kod dojencadi i djece koja nisu uspostavi-
la kontrolu mokrenja. Ivice vrecice se zalijepe
na kozu oko polnog organa, a preporucuje se
da se sterilna kesica mijenja na svakih 30 mi-
nuta kako bi se smanjila stopa kontaminacije.
Transuretralna kateterizacija mokraéne besike
je pouzdana metoda za dobijanje nekontami-
niranog urina, ali je ona invazivna i rjede se
koristi. Najpouzdanija metoda je suprapubic-
na punkcija kojom se dobija nekontaminirani
urin, ali je takode invazivna metoda pa se u
praksi rijetko koristi [25, 28, 29].

Standardnom urinokulturom moZe se odre-
diti broj, vrsta bakterija i antibiogram [20, 21,
28, 29]. Definicija signifikantne bakteriurije za-
visi od metode prikupljanja uzorka urina. Ako
je urin prikupljen uzimanjem srednjeg mlaza
urina, dogovorena vrijednost za signifikantnu
bakteriuriju je 100.000 ili viSe bakteriju u 1 ml
svjezeg urina, od 10.000 do 100.000 se smatra
suspektnom bakteriurijom, a broj bakterija
manji od 10.000 nesignifikantnom bakteriuri-
jom. Ako je uzorak urina prikupljen uz pomo¢
plasti¢ne sterilne kesice, kod djec¢aka se nalaz
veci od 10.000 smatra sumnjivim za IUT, a kod
djevojcica vise od 100.000. Broj bakterija veci
0d 10.000 u 1 ml urina prikupljenog transure-
tralnom kateterizacijom smatra se znac¢ajnim
za IUT, a bilo koji broj bakterija u uzorku uri-
na prikupljenom suprapubi¢nom punkcijom
ukazuje na IUT [21, 29].

Pored mikrobiloskog pregleda neophodno
je ispitivanje urina test trakama za urin i mi-
kroskopski pregled sedimenta. Normalno se
u urinu Zenskog djeteta moZe naci do 10 leu-
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Tabela 2. Smjernice za radiolosku obradu djeteta sa infekcijom urinarnog trakta [21].
1 e O

Infekcija urinarnog trakta

Uzrast djeteta
Tipi¢na Atipi¢na Recidivna
< 6 mjeseci uz* UZ, DMSA i MCUG UZ, DMSA i MCUG
6 mjeseci - 3godine ~ Obrada nije potrebna UZ i DMSA** UZ i DMSA**
>3 godine Obrada nije potrebna uz UZ i DMSA

UZ - ultrazvuk
MCUG - mikciona cistouretrografija

DMSA - scintigrafija bubrega sa tehnicijum 99m-dimerkaptosukcinilnom kiselinom

*Ako je UZ patoloski razmisliti o primjeni MCUG

**Razmisliti o primjeni MCUG u slucaj dilatacije otkrivene UZ, slabog protoka urina, infekcije urinarnog
trakta koja nije izazvana sa E. colli i pozitivne porodi¢ne anamneze o vezikouretaralnom refluksu.

kocita, a kod muskog djeteta do 5 leukocita po
vidnom polju pri velikom uveéanju mikrosko-
pa (uvecanje 400x). Vrijednosti iznad toga se
smatraju patoloskim. Za skrining bakteriurije
koristi se nitritni test. On se zasniva na spo-
sobnosti bakterija da u urinu be$ike vrse kon-
verziju nitrata u nitrite. Narocito je pogodan
kada nije mogu¢ mikroskopski pregled urina,
jer se ovaj test moze uraditi test trakama. Test
ima visoku specifi¢nost (98 %) ali skromnu sen-
zitivnosti (53%) [12]. Takode, test trakama se
moze uraditi i test leukocitne esteraze. Leu-
kocitnu esterazu otpustaju lizirani neutrofili i
njen dokaz u mokraci ukazuje na piuriju. Test
je visoko senzitivan (prose¢no 93%) i umjereno
specifi¢an (prosjecno 72%) [12]. Za ispitivanje
bakterija u sedminetu urina potrebno je uzo-
rak urina centrifugirati, a zatim sediment mi-
kroskopski pregledati. Nalaz bakterija u vid-
nom polju pri uvecanju od 400 puta izrazava
se prema radnoj skali kao nesto, dosta i masa.

Radioloske pretrage su obavezni dio obra-
de svakog djeteta sa dokazanom IUT, ali se
opseg pretraga, kao i redosljed razlikuju za-
visno od uzrasta djeteta i klinicke prakse koja
se razlikuje u pojedinim zemljama. Cilj radio-
loskih pretraga je otkriti eventualne anomalije
urinarnog sistema i procijeniti postojanje oste-
¢enja parenhima bubrega, odnosno procijeniti
opasnost od postupalnog oziljavanja bubrega.
U djece mlade od pet godina s dokazanom pr-
vom IUT radioloske pretrage u zavisnosti od
tezine klinicke slike mogu ukljucivati UZ, mik-
cionu cistoureterografiju (MCUG) ili direktnu
radionuklidnu cistografiju i renalnu kortikalnu
scintigrafiju sa 9mTcDMSA (DMSA) [30]. U
djece starije od 5 godina, a u nekim zemljama
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iu djece starije od 2 godine, radioloska obrada
obuhvata UZ i DMSA scintigrafiju, a MCUG
se izvodi samo u djece s patoloskim nalazom
scintigrafije [10,30]. UZ je u procjeni anatomi-
je urinarnog trakta u cijelosti zamijenio intra-
vensku urografiju, a danas se smatra metodom
izbora u otkrivanju opstrukcionih anomalija.
UZ, medutim, nije dovoljno pouzdan u procjeni
ima li dijete saIUT i VUR, a senzitivnost UZ u
procjeni postojanja VUR iznosi manje od 20%.
MCUG jos je uvijek metoda izbora za dokazi-
vanje VUR, iako se moze zamijeniti radionu-
klidnom cistografijom, a u posljednje vrijeme
i UZ cistografijom [31, 32]. Prednost MCUG
je jasniji morfoloski prikaz uretre, mokraéne
besike, te mogucnost procjene stepena VUR,
Sto je vazno pri donosenju konacne terapijske
odluke [30, 33]. Radionuklidna cistografija ima
loiju rezoluciju anatomskih detalja i prednost
joj se daje u pracenju djece s ranije dijagnosti-
kovanim VUR [1]. Osnovna prednost radionu-
klidne cistografije je manja koli¢ina zracenja.
DMSA scintigrafija zlatni je standard u dija-
gnostici akutnih upalnih promjena bubreznog
parenhima i postupalnog bubreznog oziljava-
nja. Posljednjih se godina sve vece znacenje u
dijagnostici akutnih upalnih bolesti bubrega
pridaje magnetnoj rezonanci (MR) [34]. MR je
narocito vrijedna u dijagnostici akutnog pije-
lonefritisa i bubreZznog oZiljavanja, a u situa-
cijama u kojima je oziljak manji pa ne posto-
ji izmjena spoljasnje konture bubrega, MR je
uspjesnija od DMSA scintigrafije u razlikova-
nju akutnog pijelonefritisa od ranije nastaloga
oziljka [34-37]. U direktnom poredenju MR sa
DMSA scintigrafijom kao zlatnim standardom,
osjetljivost MR u procjeni postojanja oziljava-
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uz

u toku urinarne infekcije

Patologki nalaz

hidronefroza, dilatacija uretera,
displazija, duplikacija sistema,
anomalije besike

Faktori rizika

Nakon prve febrilne IUT
1.

2. kod djece bilo kog uzrasta sa:

porodi¢nom anamnezom na urolosku bolest,
zaostajanjem u rastu, hipertenzijom
. kod neonatusa sa prenatalnom hidronefrozom

nakon 4-8 nedelja

Normalan nalaz

Nema faktora rizika

uzrast 2 m - 3 god. sa kompl. klini¢ckim tokom

recidicna
febrilna IUT

Y

Dalje ispitivanje

A

MUCG, DMSA

Slika 1. Algoritam za ispitivanje djece sa febrilnom infekcijom urinarnog trakta

IUT - infekcija urinarnog trakta; UZ - ultrazvucni pregled; MCUG - mikciona cistoureterografija;
DMSA - renalna kortikalna scintigrafija sa 9mTcDMSA [40]

nja krece se od 77 do 100%, a specifi¢nost od
78 do 87%. lako moguc¢nosti MR dijagnostike
bubrega obec¢avaju, ne samo u prikazu akutnog
pijelonefritisa i oziljavanja, a uz to ne postoji
ni radioaktivno zracenje, $iru primjenu MR za
sada ograni¢ava skupoca pretrage i potreba se-
dacije/ opste anestezije za izvodenje pretrage
u manje djece [34, 35-40]. U tabeli 2 mogu se
vidjeti smjernice za radiolosku obradu djeteta
sa IUT [21]. Na slici 1 prikazan je algoritam za
ispitivanje djece sa febrilnom infekcijom uri-
narnog trakta [40].

Lijecenje

Cilj lijecenja djeteta sa IUT je eliminisati akutnu
infekciju, prevenirati nastanak sepse i sprijeci-
ti ostecenje bubrega. U sve djece do 2 godine
Zivota, sa povisenom tjelesnom temperatu-
rom i u slu¢aju postojanja nejasnih simptoma

i znakova, antibiotska terapija se mora zapo-
¢eti odmah nakon uzimanja urinokulture [36].
Buduci da je, narocito u manje djece, teSko na
osnovu klini¢ke slike i rutinskih nalaza isklju-
¢iti akutni pijelonefritis u toku IUT, indikovano
je, u sve febrilne djece sa IUT, odmah nakon
uzimanja materijala za bakteriolosku pretra-
gu, zapoceti antimikrobno lije¢enje. Rano an-
timikrobno lije¢enje odluc¢ujuce je u prevenciji
oziljavanja bubrega u djece sa akutnim pijelo-
nefritisom [37, 38].

Inicijalna empirijska antibiotska terapija se
bazira na poznavanju lokalne rezistencije naj-
¢es¢ih uzroc¢nika, a nakon dobijanja rezultata
urinokulture i antibiograma antibiotska tera-
pija se koriguje. Djecu sa klinickim znakovima
dehidratacije i djecu koja ne podnose oralnu
terapiju potrebno je lijeciti parenteralnim anti-
bioticima. To posebno vrijedi za novorodencad
i mladu dojencad te djecu sa tezom klini¢ckom
slikom koju po pravilu treba hospitalizovati
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Urinarne infekcije u djece od 0 do 7 godina

Tabela 3. Antimikrobna sredstva za oralni tretman cistitisa - preporuke klini¢kih vodica za primarnu

zdravstvenu zastitu Republike Srpske [37]

Antimikrobno sredstvo Doziranje

Trajanje terapije

Trimetoprim/ Po trimetoprimu: 5-7 mg/kg/dan, podijelj.efn(.) u 2 doze,ili 5 dana
sulfametoksazol* Po sulfametoksazolu: 20 mg/kg/dan, podijeljeno u 2 doze

Cefaleksin 25 -50 mg/kg/d u 2-3 doze 5 dana
Nitrofurantoin 5-7 mg/kg/dan podijeljeno u 4 doze. Preko 12 god: 4x50 mg 5 dana
Amoksicilin 30-50 mg/kg/dan podijeljeno u 3 doze 5 dana

*Trimetoprim/sulfametoksazol ¢esto se propisuje, ali se ne preporucuje kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega.

[21]. Vecina djece se moze lijeciti oralnim an-
tibioticima. Pocetna terapija obuhvata upotre-
bu jednog od antibiotika $irokog spektra koji
djeluje na gram negativne bakterije koje su
najcesci uzrocnici IUT. Od oralnih antibiotika
za lije¢enje IUT preporucuju se cefalosporini
trece generacije i amoksicilin sa klavulanskom
kiselinom, trimetorpim-sulfometoksazol. Ako
je dijete ozbiljno bolesno preporucuje se pa-
renteralno lije¢enje u trajanju od najmanje tri
dana, a da se potom, ako stanje bolesnika omo-
gucava, moZze nastaviti peroralna primjena. Za
inicijalno parenteralno lijecenje preporucuju
se cefalosporini trece generacije (ceftriakson,
cefiksim) ili aminoglikozidi (gentamicin). U
neonatalnoj dobi inicijalna terapija se sastoji
od kombinacije jednog aminoglikozida (gen-
tamicin ili amikacin) i ampicilina ili cefalospo-
rina tre¢e generacije [21]. Prema retrospektiv-
noj studiji vréenoj u KBC Foca na uzorku od
200 djece, ispitivanjem osjetljivosti najcescih
bakterija uzro¢nika IUT, ustanovljena je naj-
veca procentualna osjetljivost na amikacin i
ceftriakson. Zapazena je visoka senzitivnost
bakterija na gentamicin (91%) sto ukazuje na
opravdanost uvodenja ovog antibiotika u ini-
cijalnoj terapiji APN [39]. Tabela 2 pokazuje
najcesce antibiotike koji se primjenjuju oralno
za lijecenje akutnog cistitisa u djece na osnovu
smjernica datih u Klini¢kim vodi¢ima za pri-
marnu zdravstvenu zastitu Republike Srpske
[37]. Klini¢ko poboljsanje je obi¢no evidentno
u roku od 24 do 48 sati, a ponovna kultura
urina se uzima nakon 48 sati od zapocinjanja
lijec¢enja, kako bi se osigurala sterilizacija uri-
na. Ako klini¢ki odgovor na terapiju izostane
nakon 24 do 48 sati potrebno je ponoviti uri-
nokulturu drugi ili tre¢i dan lijecenja i sedmi
dan po zavrsetku lijecenja.

B' Godiste 9 Jun 2018
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Trajanje antibiotske terapije zavisi od tezine
infekcije, starosti djeteta i uzro¢nika. Po pravi-
lu, terapija traje 5-7 dana, a kod novorodenca-
di i djece kod kojih je infekcija imala karakter
sepse, preporucuje se duZe trajanje terapije
- dvije nedjelje. Takode, ve¢ina nekompliko-
vanih urinarnih infekcija se eliminise za 7-10
dana, ali neki autori preporucuju da lijecenje
djece sa znacima akutnog pijelonefritisa traje
14 dana [19, 21, 37-39]. Indikacije za profilak-
ticku primjenu antibiotika u djece su nastavak
lije¢enja do kompletiranja dijagnostickih pre-
traga, refluks i druge dokazane anomalije, kao
i recidivne uroinfekcije (vise od tri recidiva u
zadnjih 6 mjeseci) [36, 37]. Profilakticka anti-
biotska terapija nije indicirana u djece sa nor-
malnim urinarnim traktom i asimptomatskom
bakteriurijom. Kod recidivnih IUT profilaksa
traje 3-4 mjeseca, a ako se recidiv javi ubrzo
po njenom prekidu, profilaksu treba nastavi-
ti najmanje 6 mjeseci. Za antibiotsku profilak-
su se daje lijek u jednoj ¢etvrtini do polovine
uobicajene terapijske doze, a lijekovi koji se
najcesce koriste su trimetoprim-sulfametok-
sazol, nitrofurantoin, cefaleksin, amoksicilin
[37]. Konzervativna terapija VUR podrazu-
mijeva kontinuiranu medikamentnu profilak-
su urinarne infekcije sve do is¢ezavanja VUR.
Dijeca treba da piju Sto viSe tecnosti (u slucaju
povracanja te¢nost se daje parenteralno), da
mokre $to ¢escée i da pri tome potpuno prazne
mokracénu besiku [3, 19].

Zakljucak

IUT je cesta bakterijska infekcija djecje dobi
koja, ako se pravovremeno ne dijagnostikuje
i ne lije¢i, moZe dovesti do trajnog ostecenja
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bubrega i razvoja kasnih komplikacija. Vazno
je procijeniti da li ¢e se dijete uputiti na bol-
nicko lijecenje ili ¢e se zapoceti lijecenje am-
bulantno, a poseban problem su febrilna do-
jencad i djeca do dvije godine. Prihvaceni stav
o indikacijama za prijem djeteta u bolnicu sa
suspektnom urinarnom infekcijom su pore-
mecaj opsteg stanja i potreba za parenteral-
nom antibiotskom terapijom. Nakon zapocete
empirijske terapije i potvrdene dijagnoze IUT
izolacijom uzroc¢nika urinokulturom, lijecenje
treba nastaviti prema antibiogramu 3-5 dana
za akutni cistitis i 10-14 dana za akutni pijelo-
nefritis uz obaveznu antibiotsku profilaksu do
kompletiranja radioloske obrade. Primjenom
UZ pregleda u sve djece, potrebno je klinicki
procijeniti u koje djece je indikovana DMSA
scintigrafija, te u onih s dokazanim promjena-
ma parenhima indikovati MCUG. Na taj nacin,
primjenom manje invazivnih metoda i metoda

Literatura

1. Wald E. Urinary tract infections in infants and chil-
dren: a comprehensive overview. Curr Opin Pediatr
2004;16:85-8.

2. Stark H. Urinary tract infections in girls: the effe-
ctiveness of currently recommended investigative
routines. Pediatr Nephrol 1997;11:174-81.

3. Lambert H, Coulthard M. The child with urinary
tract infection. In: Webb N, Postlethwaite R (eds).
Clinical paediatric nephrology, 3rd ed. Oxford:
Oxford University Press; 2003:p.197-226.

4. Jakobsson B, Esbjorner E, Hansson S. Minimum
incidence and diagnostic rate of first urinary tract
infection. Pediatrics 1999;104:222-6.

5. Bensman A, Dunand O, Ulinski T. Urinary tract
infections. In: Avner ED, Harmon WE, Niaudet P,
Yoshikawa N (eds). Pediatric Nephrology, six ed.
Berlin: Springer-Verlag; 2009:1299-309.

6. Ronald A. Etiology of urinary tract infections:
traditional and emerging pathogens. Am ] Med
2002;113:14-9.

7. Copp HL, Hanley ], Saigal CS, Saperston K. Acu-
te health care utilization and outcomes for outpa-
tient-treated urinary tract infections in children. ]
Pediat Urol 2016;12(4):234-e1.

8. Lindstedt AC, Leijonhutvend J, Ragnarsdottir B,
Karpman D, Andersson B, Svanborg C. Inherited sus-

100

sa manje zracenja, osigurava se selekcija rizic-
ne djece sklone recidivnim pijelonefritisima sa
ciljem da se sprijeci trajno oziljavanje bubrega
i razvoj kasnih komplikacija. Uz racionalniji
pristup radioloskim pretragama, vazno je ista-
knuti i selektivniji pristup u primjeni antibiot-
ske profilakse, s obzirom na rastucu rezisten-
ciju bakterija. Kod djece koja su imala IUT, a
ispitivanja su pokazala normalne nalaze, po-
trebna je povremena kontrola urina, jednom
na 6-8 nedjelja u toku 1-2 godine i uvijek pri
pojavi dizuri¢nih tegoba i nejasne febrilnosti.
Sva djeca kod koje su otkrivene oZiljne pro-
mjene na jednom ili oba bubrega zahtijevaju
dugotrajno pracenje uz periodi¢no ispitivanje
globalne bubreZne funkcije.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.

ceptibility to acute pyelonephritis: a family study of
urinary tract infection. ] Infect Dis 2007;195:1227-34.

9. LinKY, Chiu NT, Chen M]J, Lai CH, Huang J], Wang
YT, et al. Acute pyelonephritis and sequelae of renal
scar in pediatric first febrile urinary tract infection.
Pediatr Nephrol 2003;18:362-5.

10. Chon Ch H, Lai FC, Dairiki Shortliffe LM. Pediatric
urinary tract infections. Ped Clin N Am 2001;48:1441-
60.

11. Hobberman A, Wald ER, Hickey RW, Baskin M,
Charron M, Majd M, et al. Oral versus initial intra-
venous therapy for urinary tract infection in young
febrile children. Pediatrics 1999;104(1):79-86.

12. American Academy of Pediatrics. Urinary Tract In-
fection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis
and Management of the Initial UTI in Febrile Infants
and Children 2 to 24 Months. Available from: http://
pediatrics.aappublications.org/content/ pediatrics/
early/2011/08/24/ peds.2011-1330.full.pdf Accessed
January 21st 2017.

13. National Institute for Health and Clinical Excellen-
ce. Urinary tract infection in children. London.
Avaliable from: http:/ /publications.nice.org.uk/
urinary-tract-infection-in-children-cgb4 Accessed
October 14th 2017.

14. Jodal U. Selective approach to diagnostic imaging
of children after urinary tract infection. Acta Pediatr
2000;89:767-8.

Godiste 9 Jun 2018 B'
www.biomedicinskaistrazivanja.com I



15.

Gordon I, Barkovics M, Pindoria S, Cole TJ, Woolf
AS. Primary vesicoureteric reflux as a predictor of
renal damage in children hospitalized with urinary
tract infection: a systematic review and meta-analysis.
J Am Soc Nephrol 2003;14:739-44.

28.

29.

Urinarne infekcije u djece od 0 do 7 godina

Garcia FJ, Nager AL. Jaundice as an early diagnostic
sign of urinary tract infection in infancy. Pediatrics
2001;109:846-51.

Shah AP, Cobb BT, Lower DR, Shaikh N, Rasmussen
J, Hoberman A, et al. Enhanced versus automated

16. Polito C, Rambaldi PF, Signoriello G, Mansi L, La urinalysis for screening of urinary tract infections
Manna A. Permanent renal parenchymal defects after in children in the emergency department. Pediat
febrile UTI are closely associated with vesicoureteral Infect Dis J 2014;33(3):272-5.
reflux. Pediatr Nephrol 2006;21:521-6 30. Grady R, Krieger J. Urinary tract infection in chil-

17. Larcombe J. Urinary tract infectionin in children. dren. Curr Opin Urol 2001;11:61-5.

BMJ 1999;319:1173-5. 31. Hellerstein S. Acute urinary tract infection - evalua-

18. Jacobson SH, Eklof O, Lins LE, Wikstad I, Winberg J. tion and treatment. Curr Opin Pediatr 2006;18:134-8.
.Long-te.r M Progriosis of'postjmf'ectlogs ren'al SCartNS 35 Orellana P, Baquedano P, Rangarajan V, Zhao JH,
in relation to radiological findings in childhood- a . Lo

. . Eng ND, Fettich J, et al. Relatioship between acute
27 year follow-up. Pediatr Nephrol 1992;6:19-24. I, . :
pyelonep—hritis, renal scarring, and vesicoureteral

19. Orellana P, Baquedano P, Rangarajan V, Zhao JH, reflux. Results of a coordinated research project.
Eng ND, Fettich J, et al. Relatioship between acute Pediatr Nephrol 2004;19:1122-6.
pyelonephritis, renal scarring, and vesicoureteral . . .
reflux. Results of a coordinated research project. 3. ?gg;ig?ﬁ?;f;igig; ]f“gz)ssgir’lf‘ggtlﬁgié’n ‘;\lhsrtlzzii {g
Pediatr Nephrol 2004;19:1122-6. in relation to radiological findings in childhood- a

20. Zuli¢ S, Tvica J. Infekcije urinarnog trakta u djece. 27 year follow-up. Pediatr Nephrol 1992;6:19-24.
Pedijatrija danas 2007;3(2):164-176. 34. Ataei N, Madani A, Habibi R, Khorasani M. Evalu-

21. Butorac Ahel I, Flajman Raspor S, Subat Dezulo- ation of acute pyelonephritis with DMSA scans in
vi¢ M. Infekcija mokraénog sustava u djecjoj dobi: children pre—senting after the age of 5 years. Pediatr
dijagnoza, lije¢enje i obrada. Medicina fluminensis Nephrol 2005;20:1439-44.
2012;48(2)142-50. 35. Tesovi¢ G, Batini¢ D. Infekcije mokra¢nog sustava

22. Subat-Dezulovié M, FlaSman-Raspor S, Saina G, Bali¢ u djece. Medicus 2006;15:275-82.

M, Smokvina A, Grbac T, i sar. Urinarna infekcija . . .
S . . I 36. Batini¢ D. Povigena tjelesna temperatura poten-
u djece: postupnici za dijagnozu, lijecenje, slikovnu . . . - -
. . . " AV cijalna uroinfekcija? U: Votava-Rai¢ A, Dumié¢ M,
obradu. U: Grguri¢ ] (urednik). Dijagnosticki i tera- S iz Ty - . Lo . .
1 o e &0 .. Tjesi¢-Drinkovi¢ D, urednici. Dojence-trajni medi-
pijski postupnici u pedijatriji. Sesti simpozij preven- cinski izazov. odabrana poelavlia. Posliediplomski
tivne pedijatrije, Skrad. Zagreb: Hrvatsko drustvo . AP pog Jy o jecip . .
. S o . tecaj stalnog medicinskog usavrsavanja. Medicinski
za preventivnu i socijalnu pedijatriju. Klinika za 1 . .
diecije bolesti; 2005;str.23-30 fakultet Sveucilista u Zagrebu. Zagreb: Medicinska
) P SIS naklada; 2006. str. 123-9.

23. Montini G, Tullus K, Hewitt I. Febrile urinary tract in- 37. Porodicnamedicina.com [homepage on internet]. Ba-
fections in children. N Engl ] Med 2011;365(3):239-50. njaluka. Available from: http:/ / porodicnamedicina.

24. Kenda R. Lije¢enje infekcija mokraé¢nog sistema com/download/klinicki_vodici/ Oboljenja-uriranog
u djece - novosti i stari problemi. Paediatr Croat trakta/InfekcijeUrinarnogTraktaKodDjece.pdf. Ac-
2002;46(supl 1):87-94. cessed January 21st 2017.

25. Stein R, Dogan HS, Hoebeke P, Ko¢vara R, Nijman 38. American Academy of Pediatrics. Committe on Qu-
RJ, RadmayrC, et al. Urinary tract infections in chi- ality Improvement. Subcommitte on Urinary tract
Idren: EAU/ESPU guidelines. European urology Infection. Practice parameter: The Diagnosis, Tre-
2015;67(3):546-58. atment and Evaluation of the Initial Urinary Tract

26. Shaikh N, Hoberman A, Keren R, Ivanova A, Gotman ;fgf;;ﬁ?;f;g;%g%igggts and Young Children.
N, Chesney RW, et al. Predictors of antimicrobial e ’
resistance among pathogens causing urinary tract ~ 39. Milinkovié¢ B. Zastupljenost i klinicke manifestacije
infection in children. ] Pediatr 2016;171:116-21. urinarnih infekcija kod djece od 0 do 6 godina. Magi-

27. Jodal U, Lindberg U. Guidelines for management starska teza. Univerzitet u Istoénom Sarajevu, 2013.

of children with urinary tract infection and vesi-
co-ureteric refl ux. Recommendations from a Swe-
dish state-of-the-art conference. Acta Paediatr Suppl
1999,88(431):87-9.

40.

Bogdanovi¢ R, Anti¢ A, urednici. Nefrologija. U:
Bogdanovi¢ R, urednik. Pedijatrija, udzbenik za
poslediplomsko usavrsavanje lekara. Beograd: Aka-
demska misao; 2016. str. 1111-229.

B' Godiste 9 Jun 2018 101

I www.biomedicinskaistrazivanja.com



Biomedicinska istrazivanja: 2018;9(1):92-102
Characteristics of urinary tract infections in children up to 7 years of age

Biljana Milinkovi¢', Dejan Bokoniji¢'2, Bojan N. Joksimovi¢?, Vojo Kuli¢', Veselinka Supi¢?

'University Hospital, Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
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Urinary tract infection (UTI) is defined as a presence of significant bacteriuria in a properly collected urine sam-
ple, followed by various clinical manifestations — from asymptomatic bacteriuria to acute pyelonephritis. It is
most common in infancy and particularly in females. There is a higher risk of UTI in children with underlying
urological anomalies, voiding dysfunction and constipation. The subsequent long-term complications such as
hypertension and chronic renal insufficiency might arise in children with recurrent pyelonephritis due to renal
scarring. The early and proper diagnosis of UTI needs to be based on the recognition of clinical signs and symp-
toms of UTI, microscopic examination of urine sediment, urine culture and radiological findings. The objective
of various medical imaging studies, including kidney and bladder ultrasound, voiding cystourethrography and
technetium-99m-dimercaptosuccinic acid renal scintigraphy, is to identify urinary tract abnormalities, as well as
risk factors for recurrent infections. The UTI that has been diagnosed requires a 7-14-day course of antimicro-
bial therapy in symptomatic and especially febrile children. In most children, the early diagnosis and treatment
of recurrent UTl is of utmost importance. In this way the development of permanent kidney damage, as well as
permanent consequences will be prevented.

Keywords: urinary tract infections, children, diagnosis, treatment
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Summary

Although physical activity is an important factor in prevention of many
chronic, non-infectious diseases, it is rarely used as a regular procedure in
dialysis patients. Despite the guidelines on good clinical practice, recom-
mended physical exercise as a part of routine activities is implemented in a
very small number of centers. Factors that contribute to sustainable exerci-
se programs are the professional commitment of a multidisciplinary team
consisting of physiotherapist, nephrologist, geriatrist, social worker, nurse,
the incentive and encouragement of the entire dialysis staff for carrying
out active exercise, as well as adequate physical space and equipment, with
individualization for each patient in turn. Patients with end-stage kidney
disease who are in the physical treatment program show significant fun-
ctional improvements, especially those associated with the cardiovascular,
respiratory and muscular system, as well as with the quality of life. There
are no reports on serious injuries as a result of participation in the exercise
program. This indicates that it is time for physical therapy to be included in
the regular routine care procedure in hemodialysis patients. However, it is
necessary to identify an optimal training regimen in accordance with the
individual characteristics of each patient, in order to make it easier to apply
the exercise program.

Keywords: physical activity, hemodialysis, intensity of exercise

Introduction

According to the World Health
Organization, rehabilitation has
been defined as the use of all
means in order to create condi-
tions for reducing disability and
enabling people with disabilities
to achieve optimal social inte-
gration [1]. The progression of

chronic kidney disease leads to
functional constraints and severe
disabilities connected to poor
quality of life requiring an ap-
propriate rehabilitation strategy.
This is especially due to the fact
that this population of patients
has a greater number of comor-
bidities, which leads to an ex-
tremely sedentary lifestyle [2].
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Effect of physical (non) activity on the
ability to live independently

Physical inactivity is the fourth leading risk fac-
tor for the high prevalence od chronic non-com-
municable diseases. In the world, 31.1% of the
adult population is physically inactive, and the
percentage of them grows with age. Itis higher
in women living in highly development coun-
tries. The average life expectancy of physically
inactive people is 5 years shorter. Physical in-
activity increases the risk of diabetes mellitus,
cardiovascular disease, the colon and breast
cancer, and some other chronic diseases [3, 4].

Patients with chronic kidney disease are
characterized by low physical performance
due to the effects of numerous factors. Ure-
imic intoxication, acidosis, increased protein
degradation, many other metabolic abnormal-
ities, as well as anemia, peripheral neuropa-
thy and cardiovascular disease contribute to
muscle wasting and impaired physical condi-
tion. The sedentary lifestyle accompanied by
insufficient informing of nephrological patients
about the importance of the need for physical
activity contribute to impaired physical per-
formance [5, 6].

Hemodialysis patients, regardless of the
etiology of kidney diseases, tolerate physical
effort to a lesser degree. In hemodialysis pa-
tients, there is a large number of complications
and comorbidities associated with the muscu-
loskeletal system, which limits physical fitness
and professional ability. The maximum physi-
cal load of hemodialysis patients is 51% of the
healthy population load. The reason for the
reduction in physical fitness in these patients
is reduced metabolic activity, limited oxygen
exchange, acidosis, intracellular disorders of
the electrolytes, and the constant loss of mus-
cle tissue caused by catabolic processes [7].
Passive or active physical activity can have a
very positive psycho-social impact, increasing
the level of self-confidence and the ability to
cope with problems and their illness. The goal
of physical rehabilitation, adapted to hemodi-
alysis patients, is the optimization of physical
titness necessary for safe and long-lasting mo-
bility, as well as their independence.

In 1981, Goutman et al. [8] assessed the in-
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dependence of hemodialysis patients in every-
day life, and found that 60% were completely
or partially independent of the help of another
person, 20% were independent only in home
conditions, and 20% were completely depen-
dent on other persons.

The parameters for improving physical
activity are vitality, general health perception
and health behavior change (three elements of
quality of life), as well as a significant improve-
ment in the strength of the muscles of the low-
er extremities. Moderate exercise improves the
level of physical work, nutrition and quality
of life of hemodialysis patients [9].

Inactivity is considered to be a major fac-
tor leading to impaired physical condition, re-
duced exercise capacity, and finally to muscle
loss. In hemodialysis patients physical activity
decreases by 3.4% every month. The mortality
risk is significantly higher in those patients who
have severe limitation and moderate physical
activity, compared to those with minimal or
no physical limitations, and it is even smaller
in patients who regularly exercise [5].

Malnutrition, loss of muscle tissue and mus-
cle fatigue are closely related to reduced phys-
ical activity, which has a negative impact on
the physical condition of hemodialysis patients.
One of the causes lies in the fact that these pa-
tients spend 600-1000 hours (4-6 weeks) a year
sitting or lying down. Due to this, 30-year-old
hemodialysis patients have reduced working
capacity to 75%, those with between 30 and 60
years of age to 57%, and patients with over 60
have only 40% of the working capacity of the
general population [7].

Benefit from physical rehabilitation in
patients on hemodialysis

Exercise has significant positive effects on di-
alysis patients and, rightly, there is the ques-
tion why organized physical exercise is not
widely accepted and does not apply properly
in this population? The lack of a clearly de-
fined program is probably an obstacle to the
implementation of the exercise program. Fear
of increased physical activity is a potent bar-
rier when it comes to adopting or stimulating
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exercises. Moderate exercise is recommended
for 30 minutes or more, several days a week,
which increases fitness, especially for individ-
uals whose basic level of physical activity is
extremely low [10].

The DOPPS study provided a first descrip-
tion of the international patterns of exercise, as
well as the connection between exercise pro-
grams and the clinical outcomes of hemodialy-
sis patients. The study described considerable
variations in regular exercise frequency across
countries and across dialysis facilities and found
that 47.4% of hemodialysis patients regularly
exercised [11]. There is a positive correlation
between regular training and the ability to
walk independently, lower body mass index,
better sleep quality, reduced pain sensation
and better appetite, while there is a negative
correlation with age and a greater number of
comorbidities. The results of the DOPPS study
have confirmed that the mortality rate is low-
er in patients who have physical activity only
once a week and that mortality risk decreases
with the increase in exercise frequency, that
is, the survival of hemodialysis patients may
be dose-dependent in relation to physical ex-
ercise. The mortality risk of physically inac-
tive patients is 62% higher. Only 45 minutes of
weekly aerobic exercise during a year signifi-
cantly reduces cardiovascular mortality and
improves the quality of life [4, 11].

Many of the benefits of regular exercise
in hemodialysis patients include: improving
the functional capacity of the lungs, regula-
tion of blood pressure, endothelial functions,
lipid profile and reduction in inflammation
markers, psychological status (fatigue, gen-
eral health, anxiety, depression, vitality and
overall quality of life), as well as improving
muscle strength and walking speed.

According to K/DOQI Guidelines [12], all
dialysis patients should be encouraged and
advised to increase the level of physical activ-
ity by nephrologists and dialysis staff (Guide-
line 14.2). Assessment of physical fitness and
re-evaluation of physical activity programs in
relation to cardiovascular diseases should be
performed at least once in six months (Guide-
line 14.3b) [12]. Unfortunately, in spite of the
existing recommendations, it is obvious that
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nephrologists do not deal with these issues in
everyday practice [10].

Methods of exercise that are applied in pa-
tients with progressive chronic kidney failure
include the supervised outpatient program in
the rehabilitation center, the program of phys-
ical rehabilitation at home and the program of
exercise during hemodialysis (intradially) [4].

Physical exercise reduces the potential risk
of cardiovascular mortality. In a prospective
study, 6215 American hemodialysis patients,
who underwent aortic-coronary by-pass be-
tween 1998 and 2002, were the subject of phys-
ical therapy program. Patients receiving the
physical therapy had a 35% lower risk of all
mortality causes and 36% lower risk of cardio-
vascular mortality in comparison to hemodi-
alysis patients who did not receive physical
therapy. The general principles for starting any
kind of physical rehabilitation treatment are
similar and imply a good initial assessment,
starting with a light exercise, with a gradual
physical burden [13].

Physical activity has been identified as an
important factor for improving the quality of
life of patients on hemodialysis, contributing
to the reduction in renal insufficiency, reduc-
ing pain sensation, improving walking ability
and muscular strength of the extensor muscles
of the knees and lower extremities. Some stud-
ies reported that muscle strength, after three
months of exercise, increased by 82% [14].

(Un)attractiveness of the
exercise program

In spite of the numerous confirmed benefits of
exercise, dialysis patients are extremely inac-
tive. The most common reasons are the lack of
recommendations regarding the type and level
of physical activity, as well as the fear of side
effects of the physical treatment. Several stud-
ies examined the effect of aerobic exercise on
maximum oxygen consumption. On average,
aerobic exercise increased oxygen consump-
tion by 17% for a period of eight weeks to six
months. It was found that the effect of aerobic
training is similar to erythropoietin effect [15].

Several studies pointed to the benefits of
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the exercise during hemodialysis. First, there
is the possibility of better adherence to exer-
cise because it does notrequire extra time
to do it. Second, exercise during dialysis re-
duces negative impact of the disease and, fi-
nally, it is possible that exercise improves the
removal of uremic toxins due to an increase in
blood flow in the muscles of the extremities.
However, these potential benefits can be anni-
hilated by reduced tolerance to effort during
exercise and dialysis-associated hypotension.
Nevertheless, it was found that the exercise
is well tolerated in the first hours of dialysis
sessions [15].

Despite many evidence that led to recom-
mendations for increasing physical activity in
hemodialysis patients, the application of phys-
ical rehabilitation programs is still unusual in
most dialysis units. One of the main reasons
for this situation is the heterogeneity of dialysis
patients, from the clinical and physical point
of view. There are three key elements for suc-
cess of the program in hemodialysis patients.
First, involvement of experts in a program of
exercise, second, complete commitment of the
nephrological team and medical personnel to
the dialysis, and finally, individual adaptation
of exercise programs for each patient in turn.
It must be emphasized that motivation of pa-
tients for participation in the exercise program
is of paramount importance [16].

Exercise programs should be adapted to
physical abilities of each patient who needs
to enter the decision-making process. Medical
staff working on dialysis plays a key role in the
exercise process, most often twice a week. The
duration of each session was 90 minutes, in-
cluding a stretching program of 15-20 minutes,
then 20-50 minutes of driving with an ergobic
wheel. The intensity of exercise is submaxi-
mal, i.e. that the anaerobic threshold does not
exceed the consumption of 60% of oxygen [6].

Are there any risks of participation in the
physical rehabilitation program?

Patients with chronic renal failure have com-
plex functional disorders and multiple clinical
disorders which require an interdisciplinary
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approach and engagement of physiologists,
geriatrician, nephrologists, other specialists, as
well as nurses, social workers and professional
physiotherapists [2]. In hemodialysis patients,
in addition to muscle weakness, a serious prob-
lem is the low tolerance to exercise, which may
result in increased cardiovascular risk, or even
sudden death. Fatigue is also most commonly
reported in hemodialysis patients and it affects
negatively their clinical state. Fatigue can be
the result of physiological fatigue (decreased
aerobic capacity and strength of muscles), psy-
chological fatigue (anxiety, stress, depression,
a sleep disorder), the fatigue associated with
dialysis (dialysis frequency, lifestyle change,
causing physical limitations) and socio-demo-
graphic fatigue (professional status, social sup-
port). In addition to muscle weakness, fatigue
can be due to inflammation, obesity, various
modalities of dialysis, sleep disorders, depres-
sion and elevated cytokines [9].

The most common risk of physical rehabil-
itation in the general population is the muscu-
lo-skeletal injury, while the most serious conse-
quences are the cardiovascular complications
-rhythm disorders, ischaemia, sudden death,
especially in exercise of high and sub-maximal
intensity. In the general population, there is a
higher risk of cardiovascular disorders in the
individuals who still continue with a sedentary
lifestyle, compared to those who are gradual-
ly increasing their regular physical activity.
In patients with chronic renal failure, risk as-
sessment must be made before the beginning
of the physical rehabilitation on an individual
basis and the exercise should be carried out
in the first two hours of dialysis [4].

Conditions requiring application of the
physical load program

Since patients with end-stage kidney disease
have an increased risk of cardiovascular mor-
bidity, existing guidelines provide little help
as to whether the load test should be per-
formed before the beginning of the exercise
program and which patients should be test-
ed in this way. However, patients with sus-
pected or known heart disease must undergo
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a load test, especially if the physical activity
of a higher intensity is planned. Anamnesis,
physical examination and ECG are used to de-
termine whether or not the exercises of mod-
erate intensity are suitable for the patient. Al-
most any increase in the physical activity of
dialysis patients is likely to be beneficial even
with an initial low level of exercise, gradually
progressing towards higher levels of physical
activity, up to 30 minutes of physical activity
three days a week [13].

Contraindications for realization of
exercise programs

The recent cardiac infarction, uncontrolled ar-
rhythmia and hypertension, unstable angina
pectoris, unregulated diabetes, left ventricular
dysfunction, the presence of neurological and
muscular dysfunctions, tumors and pregnancies
represent absolute contraindications for phys-
ical load. The reason for the cancellation of the
initiated treatment of physical rehabilitation
can be fatigue, chest pain, dizziness, fainting,
syncope, dyspnoea, arrhythmia, hypotension,
or reactive hypertension [14].

Physical load is mostly followed by tachi-
cardia, which is positively correlated with ox-
ygen consumption. The individualization of
pharmacotherapy is crucial in relation to the
intensity of physical activity. Static and dynam-
ic exercise of high intensity, sudden change of
position or exercise with hands above the head
are strictly forbidden. Every physical activity
is strictly contraindicated in patients with ar-
rhythmia, tachycardia or bradycardia, without
obvious reasons [17].

Effects of a controlled program of physical
load in patients on hemodialysis

An increase in hemoglobin concentration after
erythropoietin therapy correlates with aerobic
performance improvements, although high tol-
erance to physical load is not recovered after
normalizing hemoglobin levels [5]. The work-
ing capacity of dialysis patients decreased by
50% due to anemia, especially after a dialysis
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procedure. High-intensity activity, high-in-
tensity sports and exercises are unsuitable
for dialysis patients with anemia, but aerobic
effects can be enhanced by gradual training
endurance [18].

The results of various studies that assess
the impact of physical activity on lowering
blood pressure do not give consistent conclu-
sions. Hagberg et al. [19] found a decrease in
blood pressure from 155 mmHg to 135 mmHg,.
Deligiannis et al. [20] suggested a moderate
decrease in pressure from 145/87 mmHg to
136/79 mmHg after three months of exercise.
Some authors found a significant reduction in
the consumption of antihypertensive drugs af-
ter three months of exercise. They showed that
36% of patients reduced the use of antihyper-
tensive drugs, which led to economical savings
of $ 885 for each patient per year [21, 22]. On
the contrary, the others denied such positive
findings indicating that a three-month study
is too short period for any relevant conclusion
concerning the impact of physical activity on
blood pressure [17, 23, 24].

Atherosclerosis is one of the main factors of
morbidity and mortality in population of he-
modialysis patients. Painter et al. [25] showed
that 6-9 months of exercise activity reduced
the triglyceride concentration by 25-39% and
increased HDL-cholesterol levels to 22-23%. It
is assumed that increased blood flow during
physical activity exerts considerable pressure
on the walls of the blood vessels, especially in
the area of atherosclerosis, so it is necessary to
adjust the level of physical activity. However,
it has been found that physical activity effec-
tively prevents atherosclerosis [25].

It is absolutely necessary to check the level
of glycemia before any physical activity because
the risk of hypoglycaemia or hyperglycaemia
is particularly high in unregulated diabetes
during physical activity [26].

Other effects of physical exercise

Malnutrition increases the risk of morbidity
and mortality and reduces quality of life in
patients with end-stage kidney disease [27].
Several studies have suggested that improv-
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ing muscle strength is the most effective way
to encourage lipid synthesis in muscles, to re-
duce their catabolism and to improve muscle
hypertrophy [28-32]. Kouidia et al. [28]. and
Sakkas et al. [32] found a decrease in tissue at-
rophy from 21% to only 2%, after six months
of exercise.

A vascular approach to hemodialysis re-
quires special care during physical activity. It
is not advisable to wear a watch or bracelet on
the hand at which there is vascular access. The
hand should be protected during swimming or
any contact sports. It is recommended to avoid
picking up heavy objects, and to exercise with
light objects (especially designed objects, balls,
etc.). The activation of the arm with vascular
access for hemodialysis improves blood flow,
and elasticity of the blood vessels [33].

In most hemodialysis patients, the skin is
vulnerable to injuries, especially in diabetics,
as well as in patients who are on anticoagulant
or antiagregation therapy, where increased
bleeding is anticipated. Therefore, it is recom-
mended to avoid any activity that can lead to
skin damage [34, 35].

Daul et al. [36] found that loss of muscle
strength resulted from degenerative changes
in muscle cells, a condition known as uremic
myopathy. The most frequent changes occur
at the lower extremities, in 50-70%, and fatigue
is the most obvious indicator of such changes.
Lower extremities are also susceptible to ure-
mic polyneuropathies, as well as muscular at-
rophy. Therefore, physical activity should be
focused on the systematic strengthening of the
lower extremity muscles.

About 70% of dialyzed patients suffer from
some form of kidney bone disease complicated
by fractures, which are 3-4 times more common
than in the healthy population. They occured
most commonly in the ribs, joints, spinal ver-
tebrae, legs, wrists and hips. The prevalence of
musculoskeletal complications increases with
the the age of hemodialysis patients. Together
with other complications, they are responsible
for the rapid deterioration of the functional
abilities necessary for independent life and
therefore for the poor quality of life. The most
common symptoms of such disorders are pain,
limited dynamics, decreased muscle strength,
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early fatigue, etc. Most disorders are caused
by structural changes due to uremia, but also
by other causes such as sedentary lifestyle and
other constraints related to the treatment of the
dialysis procedure [5].

Dialysis patients have extremely low phys-
ical fitness and durability. The right cause was
not detected, but it was found that important
factors that adversely affect the physical fitness
are anemia, uremic myopathy, reduced oxygen
use by the muscular system and physical inac-
tivity which is a common feature of many di-
alysis patients. In general, fatigue is described
as weakness, feeling of exhaustion and lack of
energy. The prevalence of fatigue reaches 60-
97% and can be three times higher than in the
healthy population. The physiological and psy-
chological causes of fatigue are hypoparathy-
roidism, uremia, anemia, depression, decreased
sleep quality, psychosocial stress, physical in-
activity, muscular contraction disorders, which
occur as a symptom of uremic polyneuropathy
and myopathy [13].

Uremic polyneuropathy is one of the most
common neurological complication in patients
with end-stage kidney disease, with the prev-
alence of 60-100%. It manifested itself in lower
limbs and was characterized by atrophy and
weakness of muscles, lack of deep tendon re-
flexes, reduced or complete loss of sensitivi-
ty and a gradual enlargement of neurological
deficit. More than 50% of patients with end-
stage kidney disease suffer from neurological
complications. The greatest damage is found in
the ulnar and medial nerves. The carpal tunnel
syndrome, as one of the complications, is treat-
ed surgically, especially in the case of blockage
of the nervous system of the ulnar, when the
motoring deficit is worse. In the context of the
application of physical activity attention should
be paid to the decline in concentration ability,
reaction of the organism to physical exertion,
fatigue, co-ordination of the muscular motor-
ing, muscular atrophy, the occurrence of ortho-
static collapse, especially during the change of
position. It is recommended to increase grad-
ually the level of physical activity during the
workout, especially in patients with peripheral
polyneuropathy and inadequate coordination
movements of the lower extremities [37].
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Restless leg syndrome is an uremic compli-
cation characterized by sensorimotor neuro-
logical disturbances, continuous movement of
the legs, uncomfortable sensations in the low-
er limbs, such as itching, burning, cramping,
pain during sleep and rest, with occasional
relief after carrying out regular activities. The
etiology of restless leg syndrome is not known
but it is assumed that it can initiate peripher-
al neuropathy and reduced physical activity.
The prevalence of restless leg syndrome ranges
between 10-60%. Patients with this syndrome
have not been able to relax, have a sleep of a
low quality, suffer from insomnia and depres-
sion and are under constant emotional stress
[38]. Physical activity, in particular aerobic
strengthening exercises three times a week,
can reduce symptoms by 39% [13].

Patients on dialysis are exposed to great
stress. An important component of stress is the
dependence on medical staff, medical devices
and the hospital. The desire for independent
life is sometimes so strong that it is impossible
to deal with difficulties, which results in de-
pression, aggressive or suicidal behavior. The
dialysis procedure itself is extremely stressful
because it includes fear of contact with the di-
alysis, pain due to punction of vascular access,
as well as other complications such as poten-
tial fear of unsuccessful dialysis, inability to
predict the dialysis procedure itself, fear of
the presence of other patients, especially those
with severe clinical conditions. Other factors
affecting the psychological profile of dialysis
patients include loss of a close person, nutri-
tional disorder, restriction on free planning, the
need for larger space and time, dependence on
others, loss of physiological functions (ability to
urinate, sexual dysfunction), increased aggres-
sion and persistent death threat. An important
moment that improves the quality of life of pa-
tients is their participation in social activities,
social interaction and other personal satisfac-
tions. In realizing the quality of life, physical
activity has a great impact, as an important
form of re-socialization, positively influencing
the suppression of everyday problems. It can
improve quality and length of life, significant-
ly reduce depressive and anxiety symptoms,
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strengthen self-confidence, improve sleep, ad-
aptation to stress, social interaction, as well as
the support of the program of resocialization
and mutual understanding [13].

Many hemodialysis patients describe regu-
lar exercise as the first activity which allowed
them to feel normal again. Motivation, even
if only for a short time, helps them to feel bet-
ter and strengthen their health. The patients
describe that they feel again as before the ill-
ness: they are able to work, to continue with
a healthy sex life, to manage their health care,
to perform simple tasks. Unfortunately, it is
difficult to motivate hemodialysis patients
with the rationale that they are too tired for
such kind of activity, believing that they will
be even more tired after exercise. The fact is,
however, that even a physical treatment of 15-
20 min helps them feel less tired [9].

Conclusion

Exercise, within the program of regular physi-
cal activity, is performed in the first two hours
during hemodialysis or between two hemodi-
alysis procedures. It is important to empha-
size the necessity of individualizing physical
rehabilitation programs due to numerous co-
morbidities and complications that are a sig-
nificant follower of patients with end-stage
kidney disease.

Although there is no doubt that the ef-
fects of physical activity on the survival and
the quality of life of patients on hemodialysis
are positive, rehabilitation program still falls
under the routine practice program in a small
number of dialysis centers. It seems that one of
the biggest obstacles to the implementation of
the physical therapy program in hemodialysis
patients is the lack of a clearly defined program
that defines all the needs of dialysis patients.

Recommended physical activity indicates
that at least 30 minutes of moderate daily ac-
tivity for two or more days during the week
will have a significant benefit for dialysis pa-
tients, assessing all risk factors.

The authors declare no conflicts of interest.
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Efikasnost fizikalne terapije kod bolesnika le¢enih redovnim hemodijalizama

Radojica V. Stoli¢’, Branko Mihailovi¢?, Ivana R. Matijasevi¢?, Masa D. Jaksi¢?

'Univerzitet u Kragujevcu, Fakultet medicinskih nauka, Katedra Interne medicine, Kragujevac, Srbija
2Univerzitet u Pristini/Kosovskoj Mitrovici, Stomatolo3ki fakultet, Pristina/Kosovska Mitrovica, Srbija
3Univerzitet u Pristini/Kosovskoj Mitrovici, Medicinski fakultet, Pristina/Kosovska Mitrovica, Srbija

Poznato je da je fizicka aktivnost znacajan Cinilac u prevenciji mnogih hroni¢nih nezaraznih bolesti ali se retko
primenjuje kao redovan postupak kod bolesnika na dijalizi. lako savremeni vodici dobre klinicke prakse prepo-
rucuju fizicke vezbe kao deo rutinskih aktivnosti, one se primenjuju u samo malom broju centara za hemodija-
lizu. Faktori koji doprinose odrzivim programima vezbanja su: profesionalna posvec¢enost multidisciplinarnog
tima koji ¢ine fizioterapeut, nefrolog, gerijatar, socijalni radnik i sestra, podrska i zainteresovanost celokupnog
osoblja za dijalizu da se aktivne vezbe obavljaju, kao i postojanje adekvatnog prostora i opreme za vezbe koje
treba prilagoditi svakom bolesniku posebno. Kod bolesnika u terminalnoj insuficijenciji bubrega kod kojih se
primenjuje fizikalna terapija pokazano je znacajno poboljsanje funkcije mnogih sistema, posebno kardiovasku-
larnog, respiratornog i misi¢nog sistema, kao i bolji kvalitet Zivota. Ne postoje podaci o ozbiljnijim ostecenjima
izazvanih uc¢esc¢em bolesnika u programu vezbanja. Sve to ukazuje da je vreme da se fizikalna terapija ukljuci
u redovnu rutinsku proceduru le¢enja bolesnika na hemodijalizi. Istovremeno, neophodno je da se utvrdi op-
timalan rezim treninga u skladu sa individualnim karakteristikama svakog bolesnika

Kljucne reci: fizicka aktivnost, hemodijaliza, intenzitet vezbi
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Kratak sadrzaj

Gerijatrija je supspecijalizacija interne medicine koja se bavi zdravljem i bla-
gostanjem starijih osoba. Za gerijatriju je specificna sveobuhvatna geriajtri-
jska procena stanja starijih osoba koja se smatra klju¢em za uspesan preven-
tivni, diajagnosticki i terapijski pristup. Gerijatri poseduju specifi¢na stru¢na
znanja i vestine koje su neophodne da bi se dostigli visoki profesionalni
standardi u domenu, kako akutnog, tako i hroni¢nog zbrinjavanja, nege i
rehabilitacije starijih pacijenata. Paradigma, kako dodiplomske, tako i pos-
lediplomske edukacije i obuke iz geriajtrije objasnjena je u ovom radu.

Kljucne reci: gerijatrija, sveobuhvatna gerijatrijske procena, multidisci-

plinarnost

Uvod

U Evropi ljudi duze Zive, ¢emu
doprinosi i poboljsana medicin-
ska zastita. Progresivno stare-
nje drustva povecava potrebu
za stru¢njacima u oblasti zdrav-
stvene zastite starijih ljudi da bi
se obezbedila izvrsnost kako u
domenu klini¢ke prakse tako i
u domenu naucno-istrazivac-
kog rada.

Istorija gerijatrije u Evropi

Gerijatrija je ustanovljena kasnih
¢etrdesetih godina XX veka u Ve-
likoj Britaniji i bila je u pocetku
orijentisana, pre svega, na reha-

bilitaciju i socijalnu reintegraciju
starijih osoba u zajednicu. Tokom
poslednjih sedam i po decenija
gerijatrija se razvijala uglavnom
u dva pravca: a) pristup starijim
osobama u zajedniciib) razvoj u
pravcu posebne specijalnosti, do-
nekle slicne opstoj internoj medi-
cini [1, 2]. Kao posledica rasloja-
vanja opste interne medicine na
razlic¢ite supspecijalizacije, s jed-
ne strane, a i specifi¢nih potreba
i zahteva sve starijeg stanovnis-
tva, s druge strane, gerijatrija je
postala priznata specijalnost u
vise Evropskih zemalja (Belgija,
Danska, Finska, Holandjja, Irska,
Italija, Spanija, Svajcarska, Sved-
ska i Velika Britanija).
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Gerijatrija kao posebna specijalnost

Gerijatrija je supspecijalnost interne medicine
koja se bavi zdravljem i opstim blagostanjem
starijih osoba. Gerijatrija se bavi ne samo fi-
zi¢kim nego i mentalnim, emocionalnim, so-
cijalnim i ekoloskim potrebama starijih osoba.
Pored toga, gerijatrija stavlja akcenat na ocuva-
nje funkcionalne nezavisnosti u prisustvu vise
hroni¢nih oboljenja u isto vreme. Specifi¢nost
za gerijatriju je i prepoznavanje i dijagnosti-
ka karakteristi¢ne klinicke prezentacije bolesti
kod starijih osoba, lec¢enje razli¢itih oboljenja u
isto vreme (komorbiditeta), potreba za sveo-
buhvatnom gerijatrijskom procenom, potreba
za racionalnom i svrsishodnom farmakotera-
pijom kao i usredsredenost na eti¢ka pitanja i
palijativhu negu [1, 3].

Specifi¢ne stru¢ne vestine u gerijatriji

Gerijatri poseduju specifi¢ne stru¢ne vestine u
dijagnostici i terapiji kako medicinskih tako i
psiho-socijalnih problema kod starijih osoba,
kao Sto su na primer poremecaji hoda iravno-
teZe, padovi, urinarna inkontinencija, dekubi-
tusi, demencija i delirijum. Ove dijagnosticke i
terapijske vestine su neophodne da bi se dosti-
gli visoki profesionalni standardi medicinske
nege i rehabilitacije starijih osoba. Specifi¢ne
strucne vestine u gerijatriji obuhvataju i pro-
mociju zdravlja u kasnijem Zivotnom dobu,
prevenciju bolesti i sprecavanje invalidnosti.
Ekspertiza u gerijatriji obuhvata i sveobuhvat-
nu gerijatrijsku procenu stanja pacijenta (engl.
comprehensive geriatric assessment), posebno kada
je re¢ o onemocalim starijim bolesnicima. Ova
specifi¢na gerijatrijska ekspertiza pokazala se
efikasnom u pobolj$anju zdravlja, aktivnosti i
razli¢itih funkcija. Ona takode doprinosi sma-
njenju morbiditeta i mortaliteta, i sprecava uce-
stale, ponavljane hospitalizacije i odlaZze trajni
prijem u domove za stara lica [4, 5].
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Sveobuhvatna gerijatrijska procena
(comprehesive geriatric assessment)

Sveobuhvatna gerijatrijska procena je multi-
dimenzionalni dijagnosticki pristup u okviru
savremene medicinske nege za starije osobe.
Ona se razlikuje od ustaljene medicinske eva-
luacije time Sto obuhvata i striktno uzevsi ne-
medicinske domene kao $to su funkcionalna
sposobnost i kvalitet Zivota. Oslanjajuci se na
ekspertizu interdisciplinarnih ekipa, sveobu-
hvatna gerijatrijska procena doprinosi preci-
znijoj dijagnostici zdravstenih problema, kva-
litetnijem planu lec¢enja i pracenja bolesnika,
koordinaciji nege, odredivanju potrebe za hro-
ni¢nom negom kao i optimalnom korisé¢enju
resursa zdravstvene zastite starijih osoba. Ge-
rijatrijska procena stanja pacijenta je definisa-
na kao visedimenzionalni proces usmeren ka
proceni funkcionalnih rezervi, fizickog i men-
talnog zdravlja kao i socio-ekoloske situacije
u kojoj se starija osoba nalazi. Sveobuhvatna
gerijatrijska procena onemocalih ili hroni¢no
bolesnih starijih osoba doprinosi adekvatnoj
zdravstnoj nezi i boljim klini¢kim ishodima
ovih pacijenata. Prednosti ovakvog sveobu-
hvatnog pristupa podrazumevaju ve¢u dijagno-
sticku ta¢nost, bolje funkcionalno i mentalno
stanje, smanjen mortalitet, smanjenu potrebu
za akutnom, bolni¢ckom negom kao i odlaganje
prijema u domove za stara lica. Sveobuhvat-
na gerijatrijska procena daje najbolje rezultate
ukoliko je primenjuje gerijatrijska interdisci-
plinarna ekipa koja se sastoji od gerijatra, me-
dicinske sestre sa iskustvom u le¢enju i nezi
starijih osoba, klini¢kog psihologa, fiziotera-
peuta, socijalnog radnika i, eventualno, klini¢-
kog farmaceuta. Gerijatar usmerava i savetuje
multidisciplinarnu ekipu u pogledu lecenja,
rehabilitacije i plana hroni¢ne nege i diskutu-
je sa pacijentom i osobama iz njegove okoline
koje se staraju o nezi o pravovremenom otpu-
stu iz bolnice, oslanjajuci se u svakom trenut-
ku na struc¢nost i sposobnost ostalih ¢lanova
multidisciplinarne ekipe. Gerijatar poseduje
znanja o palijativnoj nezi, promociji zdravlja
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i preventivne zdravstvene zastite kao i siste-
mu lokalne socijalne podrske starijih osoba [3].
Glavni domeni gerijatrijske procene odnose se
na funkcionalnu sposobnost, fizicko i mental-
no zdravlje i socijalno okruzenje starijih osoba.
Sveobuhvatna gerijatrijska procena koristi se
standardizovanim testovima koji ovu procenu
¢ine pouzdanom i efikasnom i olaksavaju uza-
jamnu komunikaciju i razmenu klini¢kih infor-
macija medu zdravstenim radnicima i pracenje
promena u stanju pacijenta tokom vremena.
Medicinski problemi koji mogu imati koristi
od preventivnih, dijagnostickih, terapijskih ili
mera podrske, kao i zahtevi i o¢ekivanja sta-
rijih pacijenata i spektar medicinskih usluga,
nege i zbrinjavanja starijih osoba predstavljaju
specifi¢ne aspekte zdravstevene i socijalne za-
Stite starijih pacijenata [6, 9]. Starijim osobama
je neophodna integrisana mreza zdravstvenih
i socijalnih sluzbi kako bi se obezbedio konti-
nuitet nege i zbrinjavanja.

Multidisciplinarni pristup u gerijatriji

Klju¢ za pruzanje zdravstevnih usluga stari-
jim osobama ¢ine partnerstvo i saradnja u ce-
lokupnom okviru zdravstva i socijalne zastite
u odredenom podrucju. Gerijatri, u tesnoj sa-
radnji sa lekarima opste prakse, imaju vitalnu
ulogu i duznost u pruzanju zdravstene zasti-
te starijim osobama [3, 10]. Multidisciplinarni
rad zahteva blisku saradnju sa specijalistima
iz drugih grana interne medicine, hirurgije, fi-
zikalne medicine i rehabilitacije kao i (geron-
to)psihijatrije.

Postovanje autonomije pacijenta je u centru
prakse, posebno kada se radi o kardiopulmo-
nalnoj reanimaciji, asistiranoj ventilaciji, ve-
Stackoj ishrani i drugim intervencijama. Geri-
jatri su obuceni i da prepoznaju neophodnost
ukljucivanja neformalnih negovatelja prili-
kom odluka o slozenom le¢enju u odmaklom
zivotnom dobu. Prilikom sli¢nih odluka geri-
jatri uzimaju u obzir kvalitet Zivota pacijenta
i o¢ekivani period bez invaliditeta kao vazne
ciljeve le¢enja i pretpostavljaju ih produzenju
zivota po svaku cenu. Organizovane grupe za
podrsku pacijentima i negovateljima igraju ulo-
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gu u zbrinjavanju hroni¢nih oboljenja starijeg
zivotnog doba kao $to su na primer mozdani
udar, Parkinsonova bolest i demencija [10].

Dodiplomska i poslediplomska
obuka iz gerijatrije

Evropsko udruZzenje za gerijatriju (European
Geriatric Medicine Society - EuGMS) je koor-
dinirajuca organizacija nacionalnih udruzenja
za gerijatriju zemalja ¢lanica Evrope. Glavni
cilj ovog udruZenja je razvoj gerijatrije kao
samostalne specijalizacije u svim drZavama
¢lanicama i doprinos adekvatnom zbrinja-
vanju starijih osoba sa bolestima tipi¢nim za
starije zivotno doba. Osim toga, ovo udruZze-
nje je usredsredeno na obrazovanje studena-
ta medicine i shodno tome strogo preporu-
¢uje ukljucivanje gerijatrije u sve programe
dodiplomske nastave u zemljama Evrope. U
tom smislu, preporuceno je da se edukacija
iz gerijatrije odvija Sirom Evrope, pocevsi od
dodiplomskog nivoa i dalje napredujuci kroz
poslediplomsku nastavu i obuku. Medutim,
medu drzavama ¢lanicama i dalje postoje veli-
ke razlike u strukturi, nivou zdravstenih uslu-
ga i objektima za nastavu i obuku. U okviru
Evropskog udruZzenja postoji jasan konsen-
zus u pogledu ¢injenice da tokom studiranja
na dodiplomskim studijama studenti moraju
biti upoznati sa aspektima normalnog stare-
nja kao i istorijom bolesti, interdisciplinarno-
8¢u, etickim aspektima, aspektima palijativne
nege i nege u poslednjoj fazi Zivota kao i sve-
obuhvatnom gerijatrijskom procenom stanja
starijih pacijenata. Svaki medicinski fakultet
trebalo bi da obezbedi katedru za gerijatriju
sa odgovarajuéim nastavnim resursima (0so-
blje, ustanove, finansiranje). Svaki medicinski
fakultet bi takode trabalo da obezbedi primenu
utvrdenih nadleZnosti i zahteva. Nadleznosti
i ciljevi nastave koncentrisani su na tri glavne
oblasti: znanja, vestine i stavovi. Pitanja koja
se ti¢u problema vezanih za gerijatriju treba-
lo bi, takode, ukljuciti u zavrsne ispite [1, 11].

Unapredenje i uskladivanje edukacije po-
drzano je i programima koji obuc¢avaju pre-
davace (train the trainer), kao $to je na primer
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Evropska akademija za medicinu starenja (Eu-
ropean Academy for Medicine of Ageing). Ovim
internacionalnim poslediplomskim programom
je 1995. godine zapocela obuka predavaca iz
oblasti gerijatrije. Svaki kurs od dve godine se
sastoji od Cetiri sesije u trajanju od jedne nede-
lje. Razli¢iti aspekti gerijatrije, Sirokog spektra,
obuhvaceni su kursom i ukljucuju veliki broj
medicinskih problema, medicinsku etiku kao i
aspekte edukacije, nau¢no-istrazivac¢kog rada
i menadZmenta [12-14]. Evropsko udruzenje
za gerijatriju preporucuje op$ti princip posle-
diplomske obuke u trajanju od cetiri godine,
pored prve dve godine opste interne medici-
ne. U pojedinim zemljama, medutim, obuka
iz gerijatrije je jo$ uvek svedena na dodatak
specijalizaciji iz interne medicine [1, 11]. Ku-
rikulum za obuku iz gerijatrije objavljen je u
brosuri UdruZenja medicinskih specijalista
Evropske unije pod naslovom “Obuka iz ge-
rijatrije u Evropskoj uniji” (Training in geriatric
medicine in the European Union) [5]. Obuhvacena
su znanja o osnovnom zbrinjavanju i pruzanju
odgovarajucih zdravstevnih usluga u oblasti
gerijatrije, sveobuhvatnoj gerijatrijskoj proceni
stanja starijih pacijenata, rehabilitaciji, plani-
ranom otpustu iz bolnice, hroni¢noj nezi kao
i principima nauc¢no-istrazivackog rada. Po-
slediplomska obuka treba da sadrzi aspekte
primarne i akutne zdravstvene zastite, geron-
topsihijatrije, palijativne nege i hroni¢ne nege
i rehabilitacije. Poslediplomska obuka pred-
stavlja proces edukacije usmeren na pacijenta,
a oslonjen na kriti¢ku evaluaciju od strane sa-
mih polaznika nastave. Cilj obuke je promocija
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razvoja gerijatrije kao samostalne specijalnosti
koja se zasniva na adekvatnom nivou znanja,
vestina, stavova i sposobnosti za saradnju sa
drugim specijalnostima i disciplinama.

Zarazvoj ovakvih programa obuke potreb-
na je podrska nacionalnih vlada, univerziteta
i specijalistickih udruzenja. Evropsko udru-
Zenje za gerijatriju preporucuje kombinaciju
teorijske i prakti¢ne klini¢ke obuke kao najbo-
lju metodu. U vedini zemalja Evropske unije
ovakva kombinacija i postoji.

Izazovi za buduénost

Da bi osigurala svoj dalji rast i prosperitet geri-
jatrija ¢e morati da obuhvati ne samo adekvat-
no zbrinjavanje starijih pacijenta vec¢ i druge
vazne izazove kao $to su naucno-istrazivacki
rad i edukaciju kao osnovne komponente svo-
je misije. Medicinska i psiholoska nega starijih
osoba postaje sloZenija izmedu ostalog i zbog
etickih aspekata nege. Osim toga, sisteme nege
trebalo bi preorjentisati na pruZanje longitudi-
nalne, proaktivne i koordinirane zdravstvene
zaStite onemocalim, starijim pacijentima. Jedan
od najvecih izazova ostaje medutim motivacija
mladih da prihvate posao u domenu gerijatrije.
Gerijatrija stoga treba da stvori pozitivnu sliku
o onemocalom starijem pacijentu stimulacijom
znanja o ovoj populaciji pacijenata kroz razvoj
naucno-istrazivackog rada [15].
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Geriatrics: according to professional and educational standards

Mirko Petrovi¢

University in Ghent, The Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine (Geriatrics), Ghent, Belgium

Geriatrics is a subspecialization of internal medicine concerned with the health and care of aged persons. It is
characterized by comprehesive geriatric assessment of the health conditions of older people, which is consider
to be the key to successful preventive, dignostic and therapeutic approach. Geriatricians possess specific knowl-
edge and skills within the field of their expertise necessary for achieving high professional standards in the do-
main of both acute and chronic care and rehabilitation of older people. The paradigm of both undergraduate
and postgraduate education and training within the field of geriatrics is discussed in this paper.

Keywords: geriatrics, overall geriatric estimation, multidisciplinarity
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Kratak sadrzaj

Prvo bolnicko odeljenje za lecenje starih osoba u svetu, osnovao je u Beo-
gradu Laza Lazarevi¢, 1881. godine. Odsek za gerijatriju Odeljenja za Internu
medicinu Gradske bolnice u Beogradu osnovan je 1963. godine, kao prvi
u Jugoslaviji. Prva katedra u regionu iz oblasti gerontologije osnovana je
1995. godine na Medicinskom fakultetu u Beogradu, a prvi univerzitetski
udzbenik iz gerijatrije izdat je 1998. godine u Beogradu.

Gerijatrija postoji kao supspecijalizacija interne medicine ili opste medicine.
U poslednjim decenijama se format specijalizacije menjao od supspecijal-
izacije iz gerontologije, preko specijalizacije gerijatrije, do aktuelnog.

Lekare iz oblasti gerijatrije i gerontologije u Srbiji okuplja Gerontolosko
drustvo Srbije, a oni su i ¢lanovi Gerijatrijske sekcije Srpskog lekarskog
drustva. Zdravstveni profesionalci, gerijatri i gerontolozi, su u¢lanjeni u
Udruzenje gerijatara i gerontologa Srbije koje je ¢lan posmatrac Evropskog
udruzenja gerijatara.Trenutno, Srbija ima preko 1,3 miliona stanovnika star-
ijih od 65 godina, a predvida se da ¢e do 2050. godine Srbija imati trec¢inu
stanovnista starijeg Zivotnog doba.

Prednosti koje svaka zemlja ima od zdravstvenih profesionalaca eduko-
vanih iz gerijatrije su: bolji kvalitet Zivota starih bolesnika, manja smrtnost i
duzi zivot starih, manji procenat re-hospitalizacije starih bolesnika i sman-
jeni troskovi zdravstvene zastite fondova zdravstva.

Kljucne reci: starost, starenje, Srbija, gerijatrija, gerontologija

Uvod

Prvo bolni¢ko odeljenje za lece-
nje starih osoba u svetu, osnovao
je u Beogradu pisac i lekar Laza
Lazarevi¢, 1881 godine (neg-
de prekoputa danasnjeg sedista
Srpskog lekarskog drustva) [1].
Jedan od razloga je jasno defini-
san u objasnjenju samog Laze La-
zarevica, da starost nije isto $to
i bolest pa stari zahtevaju, kad

obole, posebna mesta za lecenje:
“Starost nije ni zdravlje ni bolest
i zato stari kad obole moraju dru-
gacije da se lece, te moraju biti
odvojeni od ostalih.”

U svetu, gde se i danas po-
treba za posebno obrazovanim
lekarima koji bi lecili stare stav-
lja pod znak pitanja, ovaj ¢in se
¢ini vizionarskim.

Kada je to nastala gerijatrija?
Onog trenutka kada zdravstve-
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ni sistemi vecine zemalja u svetu nisu mogli
da nadu reSenje za adekvatno i uspesno lece-
nje dece, pre otprilike 100 godina, nastala je
pedijatrija. Demografske promene i znacajno
povecanje populacije seniora u svetu dovelo
je do stvaranja gerijatrije. Danas je sigurno da
se niko ne bi usudio da lec¢i decu bez pomoci
pedijatra. Da li je tako i u slucaju starih?

Uzmimo samo jedan primer za pocetak. Jo$
pre nesto vise od jedne decenije, prelom kuka,
tipi¢an problem starih, zavr$avao je retko ra-
nom operacijom zbog pretpostavljenog viso-
kog rizika od komplikacija. Rezultati nisu bili
zadovoljavajudéi. Kada se stav promenio pa se
sa preporukom gerijatara i uz pazljivu pripre-
mu zapocelo sa ranim operativnim zahvatom,
prognoza se znacajno popravila.

Svetski je trend izrazita tezZnja za smanje-
njem troskova izazvanih sve veéim brojem
starih stanovnika. Na poslednjoj konferenci-
ji United Nations Economic Commission for
Europe (UNECE) posvecenoj starenju, jedan
od ekonomista na plenarnom zasedanju je re-
kao: ”Ja znam Sta gerontolozi i gerijatri Zele,
alinema novca”. Pogresno je posmatrati stare
samo kao trosak. Medutim, svuda, a pre sve-
ga u zemljama gde je ekonomski pristup pri-
maran i prioritetan, ne postoji princip godina
starosti nego ekonomske koristi. Dokle god
ostvaruje$ prihod, placa$ porez i omogucu-
jes profit ti si poZeljniji nego onaj koji stvara
troskove. Sigurno je da je nepotrebno podvu-
¢i ulogu starih kao deka i baka ili volontera.
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Trenutno Srbija ima preko 1,3 miliona stanov-
nika starijih od 65 godina $to iznosi negde oko
19,5% od ukupne populacije. U radovima koje
smo objavljivali prethodnih godina taj proce-
nat je bio oko 17% [2-4]. Razlog za to svakako
lezi u niskom fertilitetu ali i znac¢ajnom odlivu
stanovnistva u generativnom dobu iz Srbije.
Do 2050. godine Srbija ¢e imati tre¢inu stanov-
nista starijeg Zivotnog doba.

Posebno je pitanje da li ovi alarmantni re-
zultati imaju efekat kada se radi o potrebi ve-
deg angazovanja na gerijatrijskoj edukaciji.
Evidentno je da, kao i svaka ostala vestina ili
znanje, gerijatrijska edukacija poboljsava sta-
nje pa ismanjuje troskove zdravstvene sluzbe
[5]. Ona omogucava:

- bolji kvalitet Zivota starih bolesnika

- manju smrtnost i duZi zivot starih

- manji procenat rehospitalizacije starih
bolesnika

- smanjene troskove zdravstvene zastite
fondova zdravstva.

Broj radova na temu starih je ipak jo3 uvek
manji u nasim ¢asopisima u odnosu na ostale [6]

Zanimljivo je da su studenti Medicinskog
fakulteta u Novom Sadu u anketi izrazili Ze-
lju za viSe znanja iz oblasti gerijatrije, $to je uz
sve ostalo, pretpostavljamo i razlog za posto-
janje Katedre za gerijatriju na tom fakultetu.

Ocem srpske gerijatrije bi svakako trebali
smatrati profesora Petra Koroliju, koji je bio
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nacelnik prvog odseka za gerijatriju u Grad-
skoj bolnici u Beogradu. Odsek za gerijatriju
Odeljenja za Internu medicinu Gradske bolni-
ce u Beogradu (danas Klinic¢ko bolni¢ki centar
»~Zvezdara”) osnovan je 1963. godine kao prvi
u Jugoslaviji. Odsek je kasnije prolazio razlicite
faze, od odeljenja, do klinike za gerontologiju.

Rad na stvaranju srpske gerijatrije profe-
sor Korolija je produzio i kao nacelnik Inter-
nog odeljenja ovog Klini¢kog centra, a popu-
larizaciji gerijatrije je svakako doprineo kao
prvi predsednik Gerontoloskog drustva Srbije
(osnovano 1973) i kasnije predsednik Srpskog
lekarskog drustva (1984-1988).

Prva katedra u regionu iz oblasti gerontolo-
gije osnovana je 1995. godine na Medicinskom
fakultetu u Beogradu. UdZbenik iz gerijatrije,
prvi univerzitetski, izdat je 1998. godine u Be-
ogradu. Medicinski fakultet u Novom Sadu
ima udZbenik iz gerijatrije za studente i kate-
dru za gerijatriju.

Istina je da u Evropi ime i titula gerijatra
imaju veoma razlic¢ita znacenja. U nekim ze-
mljama Evrope su gerijatri svi oni lekari koji se
bave starim bolesnicima. U drugim, gerijatar
je onaj koji zavrsi Sest godina specijalizacije.
Upravo zbog toga, ali i pokusaja da se briga
o starim bolesnicima prepusti lekarima bez

Gerijatrija u Srbiji danas

nuzne edukacije iz gerijatrije, Udruzenje ge-
rijatara Evrope (European Geriatric Medicine
Society - EUGMS) je Udruzenju medicinskih
specijalista Evrope (Union Européenne des
Meédecins Spécialistes - UEMS) uputilo zah-
tev da se gerijatri i gerijatrijska bolni¢ka ode-
lienja ne mogu jednostavno izbrisati. Poruka je
urodila plodom i danas su donete preporuke
o edukaciji iz gerijatrije u Evropi [8].

U Srbiji se poslednjih decenija format spe-
cijalizacije menjao od supspecijalizacije iz ge-
rontologije, preko specijalizacije gerijatrije, do
aktuelnog. Osnivanjem katedre za gerontolo-
giju na Medicinskom fakultetu u Beogradu
uvedena je supspecijalizacija iz gerontologi-
je koju su mogli da pohadaju svi oni koji su
bili specijalisti drugih grana. Ta mogucénost je
postojala do nedavno. Pre nekoliko godina je
uvedena mogucnost specijalizacije gerijatrije
kao izbor da poslednja godina specijalizaci-
je interne medicine bude gerijatrija. Danas je
specijalizacija iz gerijatrije ponovo supspeci-
jalizacija interne medicine ili opste medicine.
Promene su nastale izmenom pravnih akata o
specijalizacijama.

Gerijatrija postoji kao supspecijalizacija in-
terne medicine ili opste medicine.

Poslednjih godina gerijatri iz Srbije su ak-

Tabela 1. Zdravstvena zastita starih u Srbiji - spisak ustanova [7]

KBC Zemun, Gerijatrijsko odeljenje

© NS

[ Y
N o= o

13. Opsta bolnica Sombor, Odsek gerontopsihijatrije

KBC “ Zvezdara”, Klini¢ko odeljenje za gerijatriju

Gradski zavod za gerontologiju i palijativno zbrinjavanje, Beograd

Specijalna bolnica za psihijatrijske bolesti Kovin, Odeljenje za gerontopsihijatriju

Specijalna bolnica za psihijatriju “ dr Laza Lazarevic”, Centar za gerontopsihijatriju

Institut za mentalno zdravlje, Odsek za specijalisti¢ko konsultrativne preglede, Kabinet za trece doba
KBC “Dr Dragisa Misovic”, Klinika za internu medicine, Odsek gerijatrije

Opsta bolnica Paracin, Interno odeljenje, Odsek gerijatrije

Zdravstveni centar Cacak, Bolnica, Sluzba za interne bolesti, Gerontologki odsek

Specijalna bolnica za psihijatrijske bolesti Gornja Toponica, Odeljenje psihogerijatrije

KBC Nis, Klinika za zastitu mentalnog zdravlja, neuropsihijatriju razvojnog doba, Odsek za psihogerijatriju

Zdravstveni centar Pirot, Opsta bolnica, Sluzba za unutrasnje bolesti, Odsek gerijatrije

Referentne ustanove za gerijatriju navedene pod 11 2.
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tivno ukljuceni u kreaciju novih vodica, pro-
grama i planova za edukaciju i projekte iz ge-
rijatrije u Evropi [8-10].

U Srbiji, zdravstvene aktiviste iz oblasti ge-
rijatrije i gerontologije okuplja Gerontolosko
drustvo Srbije. Lekari gerijatri su ¢lanovi i Ge-
rijatrijske sekcije Srpskog lekarskog drustva.
Zdravstveni profesionalci, gerijatri i geronto-
lozi, su u¢lanjeni u UdruZzenje gerijatara i ge-
rontologa Srbije (¢lan posmatra¢ Evropskog
udruZenja gerijatara).
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nih profesionalaca edukovanih iz gerijatrije
su: bolji kvalitet Zivota starih bolesnika, manja
smrtnost i duzi zivot starih, manji procenat re-
hospitalizacije starih bolesnika i smanjeni tros-
kovi zdravstvene zastite fondova zdravstva.
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The first hospital department for the treatment of elderly people in the world was founded by Laza Lazarevi¢
in Belgrade in 1881. The Division of Geriatrics of the Department of Internal Medicine at the City Hospital in
Belgrade was founded in 1963, as the first one in the former Yugoslavia. The first regional department within
the field of gerontology was founded at the Medical Faculty in Belgrade in 1995. In 1998, the first university
textbook on geriatrics was published in Belgrade.

Geriatrics exists as a subspecialization of internal or general medicine. In the last few decades, the subspecial-
ization format has changed from subspecialization in gerontology, through the specialization in geriatrics, to
the current format.
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In Serbia, the health activists in the field of geriatrics and gerontology are gathered by Gerontological Society
of Serbia and are also members of Geriatric Section of the Serbian Medical Society. Health professionals, geria-
tricians and gerontologists, are members of the Serbian Association of Geriatricians and Gerontologist, which
is a member of the European Geriatric Association.

Currently, Serbia has more than 1.3 million inhabitants over 65 years of age. By 2050, it is estimated that one-
third of the Serbian citizens will belong to the elderly population.

The benefits each country has from the health professionals educated in the field of geriatrics are the following:
better quality of life of elderly patients, reduction in mortality rate and increased life expectancy of the elder-
ly, decrease in the percentage of rehospitalization of elderly patients, as well as reduction in health care costs.

Keywords: age, aging, Serbia, geriatrics, gerontology
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Kratak sadrzaj

U oblasti javnog zdravstva mnogo je nerazjasnjenih pitanja koja su cesto
prouzrokovana kompleksnim, medusobno uslovljenim pojavama, $to na-
mece potrebu za sve ¢e$¢om primjenom kvalitativnih nau¢nih istrazivanja.
Ovakava istrazivanja se, prije svega, fokusiraju na nacin na koji pojedinci ili
grupe shvataju svijet oko sebe i omogucavaju formiranje njihovih stavova
i prakse povodom odredenih istrazivackih pitanja. Kako je cilj kvalitativnih
istrazivanja razumijevanje nekog aspekta drustvenog Zivota, ona se pre-
vashodno bave analizom rijeci, umjesto brojeva, sto dobijene rezultate ¢ini
komplikovanijim za interpretaciju. Pruzajuci osnovni uvid u nacin formuli-
sanja istrazivackog pitanja, odabir uzorka, prikupljanje i analizu dobijenih
podataka, ovaj rad ¢e kroz nekoliko jednostavnih koraka omoguciti sagle-

davanje metoda kvalitativnih istrazivanja.

Kljucne rijeci: kvalitativna istrazivanja, metod, koraci u istrazivanju

Uvod

Kvalitativna istraZivanja su se ra-
zvila u mnogim nau¢nim discipli-
nama. lako najduzu istoriju imaju
u drustveno humanisti¢kim na-
ukama, ne moze se zanemariti
njihova uloga u medicinskim na-
ukama [1]. Od osamdesetih go-
dina kvalitativna istraZivanja se
sagledavaju odvojeno od kvan-
titativnih, kako po nacinu, tako
i po oblastima istrazivanja. Ova
istrazivanja se obi¢no posmatra-
ju kao antiteza klini¢kim ispiti-
vanjima. Medutim, kvalitativne
metode se mogu koristiti u cilju
povecanja znacaja klini¢kih ispi-

tivanja [2]. Osim toga, one dopri-
nose izucavanju zdravstvenog
sistema, posebno kada se kvan-
titativna i kvalitativna istraziva-
nja koriste kao medusobno do-
punjujuca [3].

Najsire shvaceno, kvalitativ-
no istrazivanjo je ono u kojem se
nalazi ne dobijaju i ne predstav-
ljaju statistickim mjerilima ili bilo
kojim vidom kvantifikacije [4].
To je istrazivanje koje se fokusira
na nacin na koji pojedinci i gru-
pe percipiraju svijet/stvarnost i
formiraju znacenje izvan svojih
iskustava. KarakteriSu ga njegovi
ciljevi, koji se odnose na razumi-
jevanje nekog aspekta drustvenog



zivota i njegove metode koje generisu rijeci, a
ne brojeve, kao podatke za analizu. Za istra-
zivace koji naj¢esce primjenjuju kvantitativna
istrazivanja, koja za cilj imaju da nesto izmje-
re, ciljevi i metode kvalitativnog istrazivanja
mogu cesto izgledati neprecizno. Medutim,
sprovodenje kvalitativnih studija nije lako kao
Sto izgleda na prvi pogled [5].

Istrazivanje zdravstvene zastite obuhvata
mnoge studije koje kombinuju kvantitativne i
kvalitativne metode [6, 7]. Istrazivanja koja su
sproveli Sale i saradnici [8] bavila su se kom-
binacijom kvantitativnih i kvalitativnih meto-
da. Ovi autori su dosli do zakljuc¢ka da se ove
metode mogu kombinovati u komplementarne
svrhe. U svojoj studiji su razvili i ¢etiri mode-
la integracije kvalitativnog i kvantitativhog
metoda u istrazivanjima zdravstvene zastite.
U prvom modelu kvalitativni metod doprinosi
razvoju kvantitativnog instrumenta istraziva-
nja, na primjer, koris¢enjem fokus grupa u
razvoju upitnika. U drugom pristupu, razvi-
ja se primarno kvantitativno istrazivanje, dok
kvalitativni podaci sluZe boljoj interpretaciji i
razumijevanju kvantitativnih podataka. Treci
pristup se odnosi na predominantno kvalita-
tivno istrazivanje, a kvantitativni podaci se
koriste u interpretaciji rezultata. Na osnovu
Cetvrtog pristupa, oba modela istrazivanja su
podjednako zastupljena u paralelnom proce-
su krosvalidacije i interpretacije rezultata [8].

U ovom radu éemo kroz Cetiri koraka obja-
sniti sprovodenje kvalitativnih studija.

Korak 1. Istrazivacko pitanje

Svako nauc¢no istraZivanje obi¢no otpocinje
uvidanjem, postavljanjem i definisanjem pro-
blema istrazivanja. Pod nau¢nim problemom
se podrazumijeva takvo pitanje na koje u ras-
poloZivom nau¢nom znanju nema odgovora.
Osnovna vodilja u istrazivanju usmjerenom
na sticanje saznanja o svijetu jeste postavlje-
no pitanje. Smisao postavljenog pitanja odre-
duje i izbor metoda ili njihovu kombinaciju za
kreiranje, prikupljanje, obradu, analiziranje i
tumacenje, da bi se iz njih dobili odgovori na
postavljena pitanja. Zato je vazno da se iza-
beru prava, prakticki i eti¢ki vrijedna pitanja.
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Koraci u sprovodenju kvalitativne studije

Istrazivacka pitanja se obi¢no razvrstava-
ju na deskriptivna (5ta? ko? kada? gdje?) i na
eksplanatorna pitanja (kako? zasto?). White i
Morse [9, 10] smatraju da je neophodno usta-
noviti da li je problem kvantitativan ili kva-
litativan. Andrews [11] tvrdi da neka pitanja
zahtjevaju iskljucivo kvalitativni pristup. Ra-
zlic¢ita istraZivacka pitanja zahtjevaju primjenu
razli¢itih metoda. Ako je istrazivacko pitanje
kvalitativno, onda je najbolje pribjec¢i kvali-
tativnom istrazivanju. Kvalitativnim istrazi-
vanjima dobijamo odgovore na pitanja ,$ta”
i ,kako”. U kvantitativnim istrazivanjima se
istrazivacka pitanja u vecini slucajeva postavl-
jaju prije sprovodenja istrazivanja, dok se u
kvalitativnim istrazivanjima istrazivacka pi-
tanja postavljaju i prije i u toku sprovodenja
istrazivanja. U kvalitativnim istrazivanjima je
¢esto potrebno obaviti znacajan dio istrazivanja
prije nego §to postane jasno na koja specifi¢na
istrazivacka pitanja treba traziti odgovor. To
svakako ne znaci da u kvalitativnom istrazivan-
juistrazivac treba da otpoc¢ne studiju bez pre-
thodno postavljenih istraZivackih pitanja [12].
Isti izvor tvrdi da od pocetnog istrazivackog
pitanja zavise i metod studije, kao i naredna
specifi¢na pitanja.

Kvalitativne studije koristimo kada hoce-
mo vidjeti kako zajednica ili pojedinci unutar
nje percipiraju neko pitanje. Brojni su primje-
ri tema koje se mogu obradivati kvalitativnim
studijama: zdravstvene potrebe, zdravstvena
zastita, pristup zdravstvenoj zastiti; shvatanja
profesionalaca i pacijenata; kako iskustva, sta-
vovi i Zivotne okolnosti uti¢u na zdravstvene
potrebe i ponasanje, itd. Tako npr. moZzemo
postaviti neka od narednih istrazivackih pi-
tanja. Zasto se Zene ne odazivaju na skrining
raka grlica materice ili dojke? Zasto roditelji ne
dovode djecu na redovnu vakcinaciju?

U studiji koju su Rotchford i saradnici [13]
sproveli u ruralnom dijelu Kwa Zulu-Natal
uoceno je da dvije tre¢ine onih koji su bili sli-
jepi zbog katarakte nisu imali operaciju. Au-
tori su htjeli da razumiju zasto se stariji ljudi
u ovoj oblasti ne Zele podvrgnuti operaciji. Da
bi odgovorili na svoje istrazivacko pitanje oni
su intervjuisali 20 ljudi, koji su bili pozvani na
operaciju, ali nisu pristupili operaciji. Istrazi-
vaci su pokusali sagledati njihovu viziju Zi-
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vota, njihova vjerovanja o sljepilu i njegovom
lije¢enju, te njihove stavove prema operaciji.
U svom istrazivanju su saznali da su ljudi vje-
rovali da bi se operacijom stanje pogorsalo,
ili bi operacija djelovala pogubno na njih. Za-
kljuéili su takode da ljudi vjeruju da je sljepilo
neizbjezno starenjem. Najvaznije do ¢ega su
dosli je da ljudi sljepilo nisu smatrali invali-
ditetom, niti su ga smatrali teretom, jer su Zi-
vjeli u velikim porodicama. Studija prezentuje
vrijednost kvalitativnih studija, identifikujuci
osnovne razloge zbog kojih operacija katarak-
te nije prioritet.

[lustrativan primjer istrazivackog pitanja
postavili su Markovic i saradnici [14] u svojoj
studiji. Oni su Zeljeli saznati zasto se Zene Be-
ograda i Smedereva ne odazivaju na skrining
raka grlica materice. Imajuci u vidu da se u
vrijeme istrazivanja u Srbiji sprovodio opor-
tuni skrining ovog karcinoma, to je dovodilo
do neujednacenosti u pruzanju usluga ovog
tipa. Istrazivaci su uglavnom uspjeli u svojoj
studiji doznati glavne razloge neodazivanja,
medu kojima se nalaze finansijski razlozi, ne-
dostupnost drzavnih ustanova, nemoguénost
placanja privatnih ginekologa, nestimulativan
pristup ginekologa za preventivne usluge, ne-
razumijevanje poslodavaca za odsustvovanje
zbog preventivnih pregleda, itd. [14].

Korak 2. Uzorkovanje

Koraci u sprovodenju kvalitativnih studija se
najbolje mogu razumjeti poredenjem sa kvan-
titativnim studijama. Jedna od najuocljivijih ra-
zlika izmedu kvalitativnih i kvantitativnih stu-
dija se upravo uoc¢ava u uzorkovanju. Dok se
u kvantitativnoj studiji regrutuje obi¢no veliki
broj ispitanika i ¢esto reprezentativan za cijelu
populaciju, dotle su kvalitativna istrazivanja
manjeg obima.

Uzorak predstavlja teorijski reprezentativan
uzorak. Izu¢avan problem zapravo odreduje
veli¢inu i vrstu uzorka, $to je odredeno poseb-
nom metodologijom.

Nedovoljno prepoznavanje istraZivackog
pristupa i ciljeva, ¢esto dovodi do loSeg izbora
ispitanika za kvalitativna istrazivanja. Bilo bi
glupo i neracionalno izabrati prosje¢nih 30 is-
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pitanika od kojih cete ¢uti iste stvari. Ispitanici
u kvalitativnim studijama ne predstavljaju pro-
sjecne ili tipi¢ne ispitanike iz svoje grupe, pa se
zato u kvalitativnim studijama pribjegava svr-
sishodnom uzorkovanju.

Svrsishodno uzorkovanje u kvalitativhim
istrazivanjima podrazumijeva izbor slucajeva
najbogatijih informacijama koje imaju veliki
znacaj za osnovnu svrhu istraZivanja i za stican-
je odgovora na istrazivacko pitanje postavljeno
u istrazivanju [15]. U kategoriji svrsishodnog
uzorkovanja Teddlie i Yu [16] razlikuju tri 8i-
roke klase tehnika uzorkovanja, od kojih svaka
obuhvata nekoliko specifi¢nih strategija. Prvom
tehnikom uzorkovanja se postize reprezentativ-
nost ili uporedivost. Druga, tehnika uzorkovanja
specijalnih ili jedinstvenih slucajeva se koristi
kada su pojedina¢ni slucaj ili grupa slucajeva
glavna Ziza istrazivanje (npr. otkrovni, kriti¢ni,
politicki vazni i svi slucajevi). Takvi slucajevi
su rijetki, tesko ih je analizirati, ali njihovo uk-
lju¢ivanje u studiju doprinosi prikupljanju ko-
risnih informacija o neistrazenom problemu.
Treca, tehnika sekvencijalnog uzorkovanja,
koristi se postepenim biranjem kada je cilj is-
trazivanja generisanje teorije ili uzorak postupno
raste zavisno od podataka koji se prikupljaju.
Sekvencijalno uzorkovanje obuhvata teoretsko
uzorkovanje, potvrdujuce i negativne slucajeve,
oportunisti¢ko (urgentno) i “snowball” (lan¢ano)
uzorkovanje [16]. Recimo, teorijsko uzorkovanje
podrazumijeva prikupljanje podataka za razvoj
teorije, pri ¢emu istraziva¢ pronalazi kodove i
analizira podatke, te odlucuje koje podatke ce
dalje sakupljati, gdje i kako. ,Snowball” tehni-
kom ve¢ ukljuceni ispitanici regrutuju buduce
ispitanike medu svojim poznanicima [16].

Po Onwuegbuzie-u i Collins-u [17] dizajni
uzorkovanja sadrze dvije glavne komponen-
te - $emu uzorkovanja i veli¢inu uzorka. Seme
uzorkovanja defini$u specificne strategije za iz-
abiranje jedinica (ljudi, grupa, dogadaja, situ-
acija i sl.). Dizajni uzorkovanja predstavljaju
okvir unutar koga se uzorkovanje obavlja, uk-
lju¢ujudi broj i tipove Sema uzorkovanja kao i
veli¢inu uzorka. Onwuegbuzie i Leech [18] su
2007. godine identifikovali ukupno 24 Seme
uzorkovanja, od kojih pet pripada klasi proba-
bilistickog uzorkovanja, a 19 klasi svrsishodnog
uzorkovanja [19].
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U tabeli 1 prikazane su Seme svrsishod-
nog uzorkovanja koje se naj¢escée koriste u
biomedicinskim istrazivanjima [19].

Veli¢ina uzorka zavisi od ispitivane popu-
lacije, veli¢ine i sastava, i naravno, istrazivac-
kog pitanja. Kada je rije¢ o veli¢ini uzoraka
u kvalitativnom istrazivanju, Onwuegbuz-
ie i Leech [18] su dali prijedloge minimalnih
veli¢ina uzoraka za pojedine tipove kvalita-
tivnih istraZivanja:

- Studija slucaja: od 3 do 5 ispitanika
- Fenomenoloska studija: od 6 do 10

ispitanika

- Utemeljena teorija: izmedu 20 i 30
ispitanika

- Etnografska studija: izmedu 30 i 50
ispitanika

Korak 3. Prikupljanje podataka

U kvalitativnim istraZivanjima istraziva¢ ne
ogranic¢ava unaprijed vrstu i opseg podataka
koji ¢e biti prikupljani pa stoga nema formal-
na pravila za procjenjivanje znacajnosti i pri-
hvatljivosti podataka. IstraZiva¢ usmjerava
prikupljanje podataka, ali ga ne ogranicava

Koraci u sprovodenju kvalitativne studije

unaprijed. On neprekidno tokom istrazivan-
ja odlucuje koji su podaci znacajni i te odluke
moze da mijenja tokom istrazivanja. Procje-
na znacajnosti podataka zavisi od problema i
svrhe istraZivanja, postavljenog istrazivackog
pitanja, vremenskog, kulturnog i socijalnog
konteksta istrazivanja, teorijskog stanovista,
metodoloske pozicije istrazivaca, itd.

U kvalitativnim istrazivanjima podaci su
raznorodni i prikazani uglavnom u vidu tek-
sta. To je i razumljivo, s obzirom da je u veci-
ni ovih istrazivanja osnovna svrha razumije-
vanje proucavanog fenomena. Najznacajniji
i naj¢esée primjenjivani metodi prikupljanja
podataka su: metod posmatranja, metod in-
tervjua, metod fokus grupe i metod analize
dokumenata.

Metodom posmatranja istrazivac prikuplja
iz prve ruke podatke o fenomenu koji proucava.
Posmatranje obezbjeduje neposredne informaci-
je o fenomenu, omogucava uvid u kontekst,
sticanje informacija o neo¢ekivanim desavan-
jima i podesno je za prirodne, nestrukturisane,
promjenljive prilike. Metod posmatranja moze
u istrazivanju da se primijeni samostalno ili
u kombinaciji s drugim metodama. Kada se
kombinuje s drugim metodama, moZe da bude

Tabela 1. Seme svrsishodnog uzorkovanja

Sema

Kriterijumi

Uzorkovanje maksimalnih varijacija

Ispitanici koje maksimizuju opseg perspektiva ispitivanih u istrazivanju

Homogeno uzorkovanje

Ispitanici sa sli¢nim ili specifiénim svojstvima

Uzorkovanje kriti¢nih slucajeva
Teorijsko uzorkovanje

Ispitanici sa specifiénim karakteristikama

Uzorkovanje ekstremnih slucajeva

«Autlajeri» za svrhu sprovodenja komparativnih analiza

Uzorkovanje intenziteta

Ispitanici sa iskustvom fenomena koji se proucava

Uzorkovanje politicki znacajnih sluc¢ajeva

Ispitanici politicki povezani s fenomenom koji se proucava

Slu¢ajno svrsihodno uzorkovanje

Ispitanici slu¢ajno izabrani iz svrhovito izabrane grupe

Stratifikovano svrsishodno uzorkovanje

Ispitanici svrhovito izabrani iz stratuma da bi se dobile homogene podgrupe

Emergentno uzorkovanje

Ispitanici sa specifiénim karakteristikama (npr. tipi¢an, negativan ili
ekstreman slucaj) da bi postigao korist u razvijanju dogadaja koji su
iskrsli tokom prikupljanja podataka

Mjesovito svrsishodno uzorkovanje

Ispitanici izabirani putem viSe od jedne strategije uzorkovanja,
uz poredenje rezultata

Prigodni uzorak

Ispitanici koji su dostupni i Zele da ucestvuju u studiji

ViSeetapni slucajni svrsishodni uzorak

Ispitanici izabrani u dvije ili vise etapa; u prvoj etapi je izbor slu¢ajnim
procesom, a u sljedecoj svrsihodno

Viseetapni svrsishodni uzorak

Ispitanici svrsishodno izabrani u dvije ili vise etapa

Modifikovano prema Risti¢ Z. [19]
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primijenjen u pocetnim fazama istrazivanja,
ali i u zavrsnim fazama radi upotpunjavanja
ili provjeravanja podataka dobijenih drugim
metodama [20].

Metod intervjua se u svojim osnovnim
oblicima - strukturisani, polustrukturisani,
nestrukturisani, individualni ili grupni - ras-
prostranjeno primjenjuje u oblasti drustvenih
nauka. Izbor vrste intervjua u prvom redu za-
visi od teme i prirode istrazivackih pitanja, pa
je u kvalitativnim istraZivanjima adekvatniji
nestrukturisani, a u kvantitativnim istraziva-
njima strukturisani intervju. Strukturisani
intervju podrazumijeva unaprijed obavljeno
odredivanje predmeta razgovora, oblika i re-
dosljeda pitanja. Odgovori ispitanika u struk-
turisanom intervjuu su ograniceni. Nestruk-
turisani intervju ima okvirno odreden predmet
razgovora, ali je u svemu ostalom otvoren, pa
nije odreden redoslijed pitanja, niti su pitanja
unaprijed odredena. Primjena strukturisanog
intervjua podrazumijeva i postavljanje pitan-
ja sa fiksnim izborom, kao npr. ,,Da li je vase
zdravlje: odli¢no, dobro, lose?” Iako se kvali-
tativni intervju uglavnom opisuje kao nestruk-
turisani, izraz ,nestrukturisan” je pogresan, jer
nijedan intervju nije u potpunosti bez struk-
ture. Semi-strukturisani intervju se obavlja
na osnovu labave strukture koja se sastoji od
otvorenih pitanja koja definisu istrazivanu
oblast. Npr. sagovorniku se moze postaviti
pitanje: ,Sta mislite da je dobro zdravlje?” ili
,Sta mislite o vagem zdravlju?” Dubinski in-
tervju je manje strukturisan od ovoga i moze
pokriti samo jedno ili dva pitanja, ali sa mnogo
vise detalja. Anketari bi ovakav intervju mog-
li zapoceti ovako: , Ovo istrazivanje govori o
tome kako ljudi razmisljaju o svom zdravlju.
Mozete li mi reci o sopstevnim iskustvima o
zdravlju i o tome $ta mislite o svom zdravlju?”
Sva dalja pitanja ce biti vezana za ono §to je
sagovornik rekao i uglavnom ¢e se odnositi
na pojasnjenja i detalje.

Polustrukturisani intervju sadrZi sredisnji
skup unaprijed pripremljenih otvorenih pitanja
kome se priklju¢uju druga pitanja nastala to-
kom intervjuisanja. Redoslijed pitanja i nacin
postavljanja pitanja su polustrukturisanom
intervjuu su promjenljivi. Wooffitt i Widdi-
combe [21] smatraju da je svim vidovima in-
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tervjua zajednicka interakcija.

Intervju u kvalitativnim studijama podra-
zumijeva razli¢ita pitanja u odnosu na kvanti-
tativne studije. Na primjer, kvantitativni prist-
up sindromu iznenadne smrti novorodencadi
podrazumijeva statisticke korelacije nacional-
nih i regionalnih varijacija u incidenciji. Gantli
i saradnici [22] su u kvalitativnoj studiji inter-
vjuisali majke malih beba u razli¢itim etni¢kim
grupama u vezi odgajanja djece kako bi otkrili
i razumjeli moguce faktore koji doprinose inci-
denciji iznenadne smrti novorodencadi u azij-
skoj populacji. Kvalitativna istrazivanja mogu
otvoriti razli¢ite oblasti istrazivanja, pronaci
da li postoji konsenzus u pogledu istrazivane
materije, identifikovati dokaz u pogledu kau-
zalne povezanosti, opisati relevantne atribute
pojedinih grupa, testirati specifi¢ne hipoteze
ili ispitati specifi¢cnu povezanost [23, 24].

Anketari u kvalitativnim studijama nastoje
biti interaktivni i koristiti razumljiv jezik. Oni
imaju za cilj da prodru u srz teme, da istraze
koje detalje ljudi isticu i da otkriju nova pod-
rudja ili ideje koje nisu bile o¢ekivane na poce-
tku istrazivanja. Takode je vazno da anketari
provjeravaju da li su razumjeli konstatacije
svojih ispitanika i da se ne oslanjaju na svoje
pretpostavke, posebno ako je klini¢ar koristio
medicinske termine, koje ispitanici mozda ne
razumiju.

Metod fokus grupe se moze definisati kao
grupni intervju usredsreden na specifi¢ni pred-
met, koji ureduje moderator. Taj metod ukljucu-
je uvodenje ispitanika u jednu ili viSe grupa da
raspravljaju o nekom predmetu u prisutnosti
moderatora koji obezbjeduje da se rasprava
zadrzi na datom predmetu kako bi se dobio
sirok opseg misljenja o njemu [25]. Grupni in-
tervjui su interaktivni. U njima se u¢esnici pod-
sti¢u da iskazu svoje misljenje i da medusobno
raspravljaju o njemu [26]. Metod fokus grupe
se od drugih grupnih intervjua presudno ra-
zlikuje po izri¢itom koris¢enju grupnih inter-
akcija kao istrazivackih podataka [27]. Metod
fokus grupe moZze da bude primijenjen u rel-
ativno nestrukturisanom ili u strukturisanom
vidu [28]. Veli¢ina grupe, njena homogenost
i broj grupa uti¢u na kvalitet svjedoc¢anstava
stecenih tim metodom i na odredivanje njiho-
vog kvaliteta. Metod fokus grupe moze uspjes-
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no da se primijeni bilo kao samostalni metod
u prikupljanju kvalitativnih podataka, bilo u
kombinaciji s drugim metodima.

Metod analize dokumenata podrazumije-
va proucavanje razli¢itih dokumenata, kao sto
su: agende, registri, priru¢nici, knjige i brosure,
¢asopisi, izvestaji istrazivanja, dnevnici, pis-
ma, memoari, Zivotne istorije, video snimci,
audiovizuelni zapisi, crtezi, inZenjerski - teh-
nicki crtezi, mape i karte, novine, izvestaji or-
ganizacija i ustanova, razni javni zapisi, albu-
mi s fotografijama, World Wide Web (www)
stranice [29]. Izvori takvih dokumenata su bib-
lioteke, novinski arhivi, istorijski arhivi, baze
podataka i razni repozitorijumi dokumenata,
sadrzaja i informacija u organizacijama i usta-
novama. Analiza dokumenata daje podatke
organizovane u teme, kategorije i primjere
slu¢ajeva, kroz analizu sadrzaja istrazivanja.
Danas je ved¢ina dokumenata raspoloziva u
digitalnom vidu, a World Wide Web dejstvu-
je kao univerzalni repozitorijum medusobno
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povezanih zbirki dokumenata. To ne uman-
juje znacaj analize dokumenata [30]. Analiza
Web dokumenata je u nekom smislu laksa od
tradicionalne analize jer se koriste pouzdaniji
podaci, ali u nekom smislu i teZa od nje jer se
koriste mnogo kompleksniji podaci.

Korak 4. Analiza podataka

Dok se u kvantitativnim studijama podaci
obraduju statisticki i prikazuju broj¢ano, u
kvalitativnim studijama podaci nisu pogodni
za broj¢ano predstavljanje. Analiza podata-
ka u kvalitativnim studijama zapocinje jos u
toku prikupljanja podataka (Dijagram 1) [31].
Podaci se prvo kodiraju, a zatim dekodiraju.
Podaci se moraju pravilno tematski kategori-
sati, a zatim se ove kategorije moraju pravilno
konceptualizovati. Ovi podaci treba da dopu-
ne stare ili da stvore nove teorije [3].

Postoje tri pristupa analizi kvalitativnog

Formulisanje
istrazivackog
pitanja

>— Fragled literature ~l>—

Definisanje
dizajna sudije,
varijabli,
izhor uzorka

Prikupljanje
podataka,
definizanje
kategorija, nacrt

-

Move gtudije “

Definisanje snagai |

procesa kodiranja

Analiza podataka i
implameantiranje
procesa kodiranja

ogranicenja studije [

Dijagram 1. Koraci u analizi podataka.

Modifikovano prema Hamad EO, et al. [31]; Hsieh HF, Shannon SE.[32]

B' Godiste 9 Jun 2018
I www.biomedicinskaistrazivanja.com

Odredivanje
pouzdnosti
podataks, analize
podataka,

prikasvanje

Zakljucak -

rezultata u skladu
g istrazivackim
pitanjem

L Diskusja

127



Biomedicinska istrazivanja: 2018;9(1):122-131

sadrzaja, $to je prikazano na dijagramu 2 [32].

Konvencionalna analiza sadrZaja se koris-
ti u studijama ¢iji je cilj opisivanje odredenog
fenomena, na primjer, reakcije pacijenta pri-
likom saopstavanja lose vijesti. Ovaj dizajn je
uglavnom prikladan kada postojeca teorija
(ground theory) ili istrazivanje o fenomenu
nedostaje. Istrazivaci ne koriste prethodno de-
finisane teme (npr. vrste emocionalnih reakcija
koje se mogu javiti prilikom saopstavanja lose
vijesti), umjesto toga dozvoljavaju da teme i
kategorije podataka poteknu od odgovora
ispitanika ili analize dokumenata (npr. ljeka-
ri porodi¢ne medicine navode reakcije pacije-
nata kojima je upravo saopsteno da boluju od
karcinoma) [33]. Analiziranje pocinje ¢itanjem
cijelog podatka (obi¢no su to transkript fokus
grupa ili intervjua, izvuceni dokumenti) da bi
se stvorila slika cjeline (kao kad se ¢ita knjiga).
Poslije toga, podaci se ¢itaju rije¢ po rije¢ da
bi se izdvojili kodovi (vrsta reakcije), najpre
podvlacenjem tac¢nih rijeci iz teksta koji obuh-

Konvencionalni tip analize
sadrzaja

opservacija

Direktni tip analize
sadrzaja

teorja

Sumativni tip analize

et kljutna rijed
sadriaja o 2

vata klju¢ne misli i koncepte [34-36]. Nakon
toga, istraZivac pristupa tekstu pravedi biljeske
prvih utisaka, misli i inicijalne analize. Kako
se proces dalje odvija, oznake kodova se raz-
vijaju tako da oznacavaju viSe od jedne klju¢ne
misli (plakanje, ljutnja, nevjerica, bijes, o¢ajan-
je, agresija). Cesto se ove oznake izdvajaju iz
teksta i postaju inicijalna Sema za kodiranje.
Kodovi se dalje dijele u kategorije na osnovu
toga kako su razliciti kodovi medusobno pov-
ezani (emocionalna reakcija, fizicka reakcija,
mentalno procesuiranje) [37].

Za razliku od konvencionalnog pristupa,
direktna analiza sadrZaja je viSe strukturisana
[38]. Koriste¢i postojecu teoriju ili prethodno
istrazivanje, istrazivaci pocinju da pronalaze
klju¢ne koncepte ili varijacije kao inicijalne
kategorije za kodove [39]. Operativne defi-
nicije za svaku kategoriju su determinisane
u odnosu na ve¢ postojecu teoriju. Kodiranje
moze da poc¢ne sa jednom od dvije strategije u
zavisnosti od istrazivackog pitanja. Uzmimo

Kodovi su izvudeni
iz sadriaja

Defimisanje kodova tokom
analize sadriaja

Kaodovi su izvuden iz
teorije 1l relevantnih
istrazivalkih podataka

Definisanje kodova prije i
tokom analize sudriaja

Kljudme rijedi su
iEvucens ix

Definisanje Kodova prije 1
tekem analize sadr?aja intergsovan)a istrafivada

ili pregledom literature

Dijagram 2. Razlike u kodiranju izmedu tri pristupa analizi sadrzaja.

Modifikovano prema Hsieh HF, Shannon SE. [32]
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kao primjer studiju koja se bavi istrazivanjem
bihejvioralnih, normativnih i kontrolnih uv-
jerenja ljekara porodi¢ne medicine u pogledu
prepisivanja lijekova u Grekoj. Postojeca teorija
je “Teorija planiranog ponasanja (TPP)”, pre-
ma kojoj namjera osobe da ispolji specifi¢no
ponasanje ovisi o stavovima prema ponasan-
ju, dozivljavanja socijalnog pritiska da ispolji
ili ne ponasanje, te doZivljene bihejvioralne
kontrole. Ispitivana grupa ljekara porodi¢ne
medicine i ponasanje (namjera da prepise lijek)
su definisani koris¢enjem sljedecih principa:
prepisivanje lijeka (akcija) pacijentu (fokus)
tokom konsultacije (vrijeme) u ambulanti lje-
kara porodi¢ne medicine (kontekst). Vodeno
TPP, definisane su klju¢ne teme: bihejvioralna
(prepisivanje lijekova ima prednosti i nedostat-
ke, unadleznosti je ljekara porodi¢ne medicine),
normativna (pritisak od strane pacijenata da
im se prepise lijek, pritisak od strane farma-
ceutskih kuca) i kontrolna uvjerenja (situacioni
faktori, faktori koji poti¢u od strane ljekara ili
pacijenta). Podaci iz transkripta su alocirani u
jednu od ovih klju¢nih tema, a oni koji se nisu
mogli klasifikovati dobili su novi kod (uopste-
na uvjerenja o upotrebi lijekova) [40].
Sumativna analiza pocinje otkrivanjem i
postavljanjem odredenih rijeci ili sadrzaja u
tekstu sa ciljem da se razumije kontekstualno
koriséenje istih. Kvantifikacija podataka nije
pokusaj da se promijeni znacenje nego, napro-
tiv, da se istraZi upotreba. Trazenje konkretne
rije¢ ili sadrzaja u tekstualnoj materiji se zove
manifestna analiza sadrzaja [39]. Ako je anal-
iza prekinuta na ovom nivou, dalje treba biti
kvantitativna sa fokusom na brojanje ucestalosti
odredenih rijeci ili sadrzaja [33]. Recimo, analiza
pocinje pretrazivanjem transkripta koliko puta
se koriste rijeci ,skrining” ili ,rano otkrivanje
karcinoma kolona”. Broj se izracuna za svaku
rije¢ pojedinac¢no i uporedi sa ukupnom duzi-
nom transkripta. U isto vrijeme se kodira iden-
titet osobe govornika (ljekar, sestra, pacijent).
Ucestalost se ra¢una prema identitetu i poredi
sa ukupnim brojem korisc¢enih termina. Zatim
se trazi upotreba alternativnih naziva za skri-
ning i rano otkrivanje. Frekvencije se ra¢unaju
za svaki altenativni termin, zatim ukupno, te
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se porede sa direktnim terminima u odnosu
na karakteristike ljekara i demografske karak-
teristike pacijenta [32].

Uspjesnost analize sadrzaja zavisi od proce-
sa kodiranja. Osnovni proces kodiranja u ana-
lizi sadrZaja je da organizuje velike koli¢ine
teksta u mnogo manji sadrzaj [41]. Kategorije
su obrasci ili teme koje su izraZene u tekstu ili
izvucene iz istog kroz analizu. Razvoj kvalitetne
Seme kodiranja je klju¢an za postizanje pouz-
danosti u istrazivanju [42].

Razvoj komunikacionih i informacionih teh-
nologija, posebno interneta, stvorio je ne samo
nove nacine na koje istraziva¢ moZze da anali-
zira prikupljene kvalitativne podatke, nego je
kreirao i nove oblasti iz kojih podaci mogu da
budu prikupljani (video konferencije, tekst fo-
rumij, i sl.) kao i nove nacine na koje se mogu
prikupljati. Internet omogucava nove nacine
vodenja kvalitativnog intervjua, tzv. e-interv-
jua. Uvodenje novih tehnologija, s jedne strane,
vodi nastanku novih nac¢ina prikupljanja kval-
itativnih podataka, ali i nastanku novih uslo-
va, prilika i podrucja iz kojih ¢e podaci biti
prikupljani, a s druge strane, novim nacinima
analize kvalitativnih podataka. Uvodenje dig-
italne tehnologije u video i audio tehnologiju,
video i fotografske tehnologije, omogucili su
da slike postanu i izvor podataka i sredstvo za
prikupljanje podataka. Digitalna tehnologija
omogucava i nove nacine analiziranja kvalita-
tivnih podataka pomocu rac¢unara (CAQDAS
- Computer Assisted Qualitative Data Analy-
sis). Primjeri softverskih proizvoda koji pomazu
kvalitativnu analizu podataka su: ATLAS.i,
N6, NVivo, MAXqda, WinMax, QDA Miner i
drugi. Jedan od osnovnih preduslova uspjesne
kvalitativne analize jeste efikasno, konzistent-
no i sistematsko upravljanje podacima.

Uslijed porasta interesovanja i potreba za
stvaranjem prakti¢nih vodica za sprovodenje
kvalitativnih studija, zdravstveni radnici mora-
ju razumjeti osnovne principe koji se koriste
tokom primjene ovih studija i koji su postup-
no, korak po korak, objasnjeni u ovom radu.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.
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Research steps in qualitative study implementation
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Public health represents a field full of unresolved issues which are often raised by highly complex and mutu-
ally related events. Due to this, the more frequent use of qualitative scientific research is required. Qualitative
research is primarily focused on the world view of an individual or a group, enabling them to form attitudes
and practise related to certain research questions. As its final goal is to comprehend some aspects of social life,
qualitative study analyzes words instead of numbers, which makes the interpretation of results complicated.
In several simple steps, this paper will allow us to understand qualitative research methodology by providing
basic insight into research question formulation, sample selection and methods of data collection and analysis.

Keywords: qualitative research, methodology, research steps
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UPUTSTVO AUTORIMA

»,Biomedicinska istrazivanja” je casopis Medicinskog fakulteta Foca, Univerziteta u Isto¢énom Sarajevu,
sa otvorenim pristupom, dvostrukom slijepom recenzijom, koji izlazi dva puta godignje. Casopis objav-
ljuje originalne nauc¢ne radove, prethodna ili kratka saopstenja, preglede literature, prikaze bolesnika,
radove iz istorije medicine, radove za praksu, edukativne ¢lanke, komentare na objavljene ¢lanke i pisma
urednistvu iz svih oblasti medicine, stomatologije, specijalne edukacije i rehabilitacije izdravstvene njege.

Otvoreni pristup ¢asopisu Biomedicinska istraZivanja omogucava slobodan, besplatan i neogranicen
onlajn pristup svim ¢lancima odmah poslije njihovog onlajn objavljivanja. Korisnici mogu besplatno da
preuzmu, ¢itaju, kopiraju i Stampaju kompletne tekstove svih radova.

Uslovi. Casopis , Biomedicinska istrazivanja” objavljuje samo one radove koji nisu ranije objavljeni u
cjelosti ili djelimoc¢no, osim u obliku sazetka, i koji nisu istovremeno podnijeti za objavljivanje nekom
drugom c¢asopisu.

Radovi se stampaju na srpskom ili engleskom jeziku sa kratkim sadrzajem na srpskom i engleskom.

Sve prispjele rukopise procjenjuje jedan od urednika i dva nezavisna recenzenta koji su struc¢njaci iz
oblasti iz koje je rad. Recenzija je dvostruko slijepa. Ukoliko recenzenti predloze izmjene i dopune teksta,
kopije recenzije se dostavljaju autorima s molbom da unesu traZene izmjene i odgovore na primjedbe
recenzenata. Ako autor dostavi izmijenjen i dopunjen rukopis prema primjedbama recenzenata, urednik
ga moze poslati recenzentima radi ponovne procjene. Kona¢nu odluku o prihvatanju rada za stampu
donisu glavni i odgovorni urednik..

Etika. Kada se izvjestava o eksperimentu na ljudima potrebno je naglasiti da li je ispitivanje sprovedeno
u skladu sa etickim standardima nacionalnog ili institucionalnog komiteta za eksperimente na ljudima,
kao i sa Helsinskom deklaracijom iz 1975, revidiranom 2000. i 200. godine, a dostupne na http://www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html Obavezna je i saglasnost nadleznog etickog
komiteta. Rukopisi o humanim medicinskim istrazivanjima ili istorijama bolesti treba da sadrze izjavu
o pristanku ispitivanih osoba.

Kod eksperimenata na Zivotinjama naznaciti da li su postovani principi zastite Zivotinja iz nacionalnih
propisa i zakona.

Izjava o sukobu interesa. Uz rukopis se prilaze izjava svih autora kojom se izjasnjavaju o svakom
mogucem interesu, ili izjava da nemaju sukob interesa. Ova napomena treba da se doda na kraju rada,
prije spiska literature. Ako ne postoji sukob interesa autori treba da navedu: autori izjavljuju da nemaju
sukob interesa. Za dodatne informacije o razli¢itim vrstama sukoba interesa vidjeti na internet stranici
Svjetskog udruZzenja urednika medicinskih ¢asopisa (World Association of Medical Editors - WAME; http.//
www.wame.org) pod ,Politika izjave o sukobu interesa”.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki autor
treba da je ucestvovao dovoljno u radu na rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za cjeloku-
pan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na: bitnom doprinosu koncepciji rada,
dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju rezultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviziji od
znatnog intelektualnog znacaja; zavrsnom dotjerivanju verzije rukopisa koji se priprema za Stampanje.
Sve druge koji su doprinijeli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo bi navesti u zahvalnici s
opisom njihovog rada, uz pisani pristanak.

Provjera na plagijarizam. Svi prijavljeni rukopisi se podvrgavaju provjeri na plagijarizam. Plagijarizam
se defini$e u slucaju kada se u ¢lanku reporodukuje neki drugi rad sa sli¢cnoséu od najmanje 25% i bez
navodenja izvora. Ako se otkrije plagijarizam, autori ¢e biti pozvani da ovu tvrdnju opozovu, a ako rad
nije objavljen da tekst koriguju. U slucaju da dokazi autora ne budu zadovoljavajudi, ili autori ne urade
zadovoljavajucu korekciju, rad ée biti povucen, a autori kaznjeni tako sto u periodu koji odredi Uredivacki
odbor nec¢e modi da objavljuju radove u ¢asopisu.

Dostavljanje rukopisa
Rukopis rada isvi prilozi dostavljaju se elektronskom postom na adresu: biomedicinskaistrazivanja@yahoo.com




Opsta pravila

Tekst rada pisati kratko i jasno na srpskom jeziku, latinicom ili na engleskom jeziku. Skracenice koristiti
izuzetno i to samo za veoma duge nazive hemijskih supstancija ili za nazive koji su poznati kao skracenice
(npr. AIDS, DNIK, itd), a svaku skracenicu treba objasniti pri prvom pojavljivanju u tekstu. Ne mogu se
skradivati nazivi simptoma i znakova, kao i imena bolesti, anatomske ili histoloske osobenosti. Koristiti
mjere metrickog sistema u skladu sa Internacionalnim sistemom jedinica, a za lijekove generi¢ka imena,
dok se uredaji oznacavaju trgovackim nazivima, pri ¢emu je ime i mjesto proizvodaca u zagradi.

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta IWord, sa dvostrukim proredom, isklju¢ivo fontom
Times New Roman i veli¢inom slova 12. Sve margine podesiti na 25 mm, veli¢inu stranice na A4, a tekst
kucati sa lijevim poravnanjem i uvlacenjem svakog pasusa za 10 mm, bez dijeljenja rijeci. Stranice nu-
merisati redom u okviru donje margine pocev od naslovne strane.

Podaci o koristenoj literaturi u tekstu se oznac¢avaju arapskim brojevima u uglastim zagradama, npr.
[3,4] i to onim redosljedom kojim se pojavljuju u tekstu.

Za izradu grafickih priloga koristiti standardne graficke programe za Windows, iz programskog
paketa Microsoft Office (Excel). Kod kompjuterske izrade grafika treba izbjegavati upotrebu boja i sjencenje
pozadine.

Obim rukopisa. Obim rukopisa (ne ra¢unajuci kratak sadrzaj i spisak literature) za pregledni rad moze
iznositi najvise 12 strana, za originalni rad 10 strana, za ¢lanke iz istorije medicine, saopstenja, ¢lanke za
praksu i prikaze bolesnika 6 strane, a za pismo 2 strane.

Priprema rada. Radove pripremati u skladu sa Vankuverskim dogovorom (V izdanje, revizija iz 1997)
postignutim na inicijativu Medunarodnog komiteta urednika medicinskih ¢asopisa (International Com-
mittee of Medical Journals Editors) Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals:
www.icmje.org - http:/ /www.icmje.org/urm_full.pdf

Naslovna strana. Na posebnoj stranici, prvoj stranici rukopisa, treba navesti sljedece:

- naslov rada bez skracenica,

- punaimena i prezimena autora bez titula, indeksirana brojevima,

- zvanicni naziv ustanova u kojima autori rade, mjesto i drzavu i to redosljedom koji odgovara
indeksiranim brojevima autora,

- kratak naslov,

- na dnu stranice navesti ime i prezime autora sa kojim ¢e se obavljati korespondencija, njegovu
adresu, kontakt telefon i e-mail adresu,

- na ovoj stranici, po Zelji autora, navesti izvore finansiranja kao i izjave zahvalnosti.

Kratak sadrzaj i kljucne rije¢i. Uz originalni naucni rad, saopstenje, pregledni i rad iz istorije medicine
treba priloziti na posebnoj stranici kratak sadrzaj do 250 rijeci. Kratak sadrzaj originalnog rada i saopstenja
treba da ima sljede¢u strukturu: uvod, metod rada, rezultati (ako je moguce navesti brojéane podatke i
njihovu statisticku znacajnost) i zakljucak. Kratak sadrzaj prikaza bolesnika treba da ima uvod, prikaz
bolesnika i zakljucak. Kratak sadrzaj preglednih radova i radova iz istorije medicine ne treba da bude
struktuisan.

Na kraju kratkog sadrzaja nabrojati klju¢ne rijeci ili krace fraze (3 do 5) bitne za brzu identifikaciju i
Klasifikaciju ¢lanka. Medical Subject Headings — MeSH (http.//www.nlm.nih.gov/mesh) treba koristiti za izbor
klju¢nih rijeci.

Kratak sadrzaj na engleskom jeziku. Na posebnoj stranici otkucati naslov rada, puna imena i prezimena
autora, nazive ustanova i zatim kratak sadrzaj sa klju¢nim rije¢ima na engleskom jeziku, ukoliko je rad
napisan na srpskom jeziku. Za radove napisane na engleskom jeziku osim kratkog sadrzaja na engleskom
jeziku potreban je i kratak sadrzaj na srpskom jeziku.

Struktura rada. Svi podnaslovi se piu boldovano. Originalni rad treba da ima sljede¢e podnaslove: Uvod,
Metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Literatura. Pregled literature ¢ine: Uvod, odgovarajudi pod-
naslovi, Zakljucak, Literatura. Autor preglednog rada mora da navede i autocitate (reference u kojima je
bio prvi autor ili koautor rada) radova publikovanih u ¢asopisima sa recenzijom. Prikaz bolesnika ¢ine:
Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Literatura. Ne treba koristiti imena bolesnika ili inicijale, brojeve istorije
bolesti, narocito u ilustracijama. Prikazi bolesnika ne smiju imati vise od sedam autora.



Tabele. Svaka tabela treba da je na posebnoj stranici. Tabele se oznacavaju arapskim brojevima prema
redosljedu navodenja u tekstu. Naslov tabele prikazuje njen sadrzaj i kuca se iznad tabele. Koristene
skracenice u tabeli obavezno objasniti u legendi tabele.

Slike (fotografije). Priloziti samo kvalitetno uredene fotografije u crno-bijeloj tehnici i to u originalu i
svaku na posebnoj stranici. Naslov slike otkucati, takode, na posebnoj stranici.

Crtezi (Seme, grafikoni). Priloziti samo kvalitetno uradene crteZze uz obavezno dostavljanje podataka
na osnovu kojih su uradeni. Grafikoni treba da budu uradeni u programu Excel. Naslove grafikona i
legendu za svaki crtez napisati na posebnom listu, a grafikone oznaciti arapskim brojevima po redosljedu
navodenja u tekstu.

Ako je bilo koja tabela, slika ili fotomikrogram ve¢ prethodno objavljen, autori su odgovorni za dobijanje
pisane dozvole za reprodukciju (Stampanu i onlajn) od drugih izdavaca i autora, a ta dozvola mora da
se prilozi uz propratno pismo.

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprinijeli stvaranju rada a ne ispunjavaju mjerila za autorstvo, kao
8to su osobe koje obezbjeduju tehnicku pomo¢, rukovode odjeljenjem koje obezbjeduje opstu podrsku.
Finansijska i materijalna pomo¢ u obliku sponzorstva, stipendija, poklona, opreme, lijekova i drugog
treba, takode, da bude navedena.

Literatura. Kuca se na posebnoj stranici, s dvostrukim proredom, sa arapskim brojevima prema redosljedu
navodenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veéi od 30, osim u preglednom radu u kome je
dozvoljeno da ih bude do 50. Oko 80% citata treba da budu originalni radovi, a ostalo mogu da budu
knjige, poglavlja u knjigama ili pregledni radovi. Veéina citiranih nau¢nih ¢lanaka ne treba da bude
starija od pet godina, a citiranje saZetaka treba izbjegavati.

Reference se citiraju prema tzv. Vankuverskim pravilima (Vankuverski stil). Koristiti skracene nazive
¢asopisa po ugledu na , Index Medicus”. Navode se imena najvise Sest autora, a ako ih je viSe, iza Sestog
se dodaje ,, i saradnici”, odnosno ,et al.” ukoliko je referenca napisana na engleskom jeziku.

Primjeri citiranja:

Clanak u casopisu:

Jasselon J, Kuser BY, Wier MR. Hepatitis B surface antigenemia in a chronic hemodialysis program. Am
J Kidney Dis 1987;9(6):456 — 61.

Poglavlje u knjizi:
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: Mc-Graw-Hill; 2002. p. 93 —113.

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

Clanak s kongresa ili sastanka:
Vukovié¢ B, Seguljev Z. Virusni hepatitisi - aktuelan epidemioloski problem. Dani preventivne medicine.
1998, Nis. Zbornik rezimea. Nis: Institut za zastitu zdravlja; 1998; p. 51 — 64.

Disertacija:
Radosavljevi¢ V. Faktori rizika za nastanak malignih tumora mokra¢ne besike. Doktorska disertacija.
Univerzitet u Beogradu, 1999.

Clanak za casopis u elektronskom formatu:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am ] Nurs
[serial on the Internet]. 2002 Jun; 102(6):[about 3 p.]. Available from: http://www.nursingworld.org/
AJN/2002/june/Wawatch.htm Accessed August 12, 2002

web stranica na internetu:
Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.;
€2000-01 [updated 2002 May 16]. Available from: http:/ /www.cancer-pain.org/. Accessed Jul 9, 2002




Propratno pismo. Uz rukopis, obavezno priloziti pismo koje treba da sadrzi: izjavu da rad prethodno
nije publikovan i da nije istovremeno podnijet za objavljivanje u nekom drugom ¢asopisu, da su rukopis
procitali i odobrili svi autori koji ispunjavaju kriterijume za autorstvo, kao i izjavu o nepostojanju sukoba
interesa. Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: reprodukovanje prethodno objavljenog
materijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poznatim ljudima ili imenovanje ljudi koji
su doprinijeli izradi rada.

Prvi otisak se $alje autoru za korespodenciju na uvid i korekciju stamparskih gre$aka. Korekcije treba
izvrisiti u roku od 48 sati. Ako je neophodno da se ovo vrijeme produZi zbog dostavljanja otiska svim
autorima, o tome treba obavijestiti urednistvo.

Errata se odnosi na greske u objavljenom ¢lanku koje je u¢inio autor, uredniétvo ili izdava&. Cim je élanak
objavljen onlajn, greSska moze da se koriguje samo objavljivanjem , Erratum®. Biomedicinska istraZivanja
¢e objaviti erratum sa jasnim navodenjem rada u kom je greska ucinjena, a ni odStampana ni elektronska
verzija originalnog ¢lanka nece biti izmijenjena.

Povlaéenje ¢lanka. Clanak moze biti povucen zbog ozbiljnih gresaka ili povreda eti¢kih principa kao $to
su izvodenje zaklju¢aka na pogresnoj kalkulaciji ili logickim greskama, pogresni rezultati zbog kvara
na instrumentima, falsifikovani ili fabrikovani rezultati. Povlacenje ¢lanka moze da zahtjeva autor(i),
institucija, sponzor, urednik, izdava¢. Koautore ¢lanka koji se povlaci treba obvijestiti o problemu i
zahtjevu za povlacenje. Povlacenje odobrava glavni urednik u konsultaciji sa uredivackim odborom.

Napomena o povlac¢enju objavljuje se uz navodenje naslova rada, imena autora i razloga za povlacenje.
Povuceni rad dobija oznaku , Povucen”.

Pretplata na ¢asopis. Casopis objavljuje samo radove svojih pretplatnika. Da bi rad bio objavljen u ¢asopisu
,Biomedicinska istrazivanja”, svi autori moraju biti pretplatnici na ¢asopis. Uz rukopis rada prihvacenog
za objavljivanje treba dostaviti kopije uplatnica za pretplatu za godinu u kojoj se rad objavljuje. Inostrani
autori nisu duzni da budu pretplatnici ¢asopisa.



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Biomedicinska istrazivanja, a peer reviewed, open access, bi-annual journal of Faculty of Medicine Foca,
University of East Sarajevo, publishes original scientific articles, previous and short communications,
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General Guidelines

The text of articles should be typed succinctly in Serbian Latin or in English. Abbreviations should
be used only exceptionally and for very long names of chemical substances or for names with known
abbreviations such as AIDS, DNA etc. The names of symptoms and signs cannot be shortened as well
as the names of diseases with anatomical or histological specificity. Use metric units (SI) and generic
medicine names, and the appliances should be marked by trade names while the name and place of the
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The text should be typed in Word, double-spaced, only in Times New Roman 12 pt font, size A4 with 2.5
cm margins and with left alignment and each paragraph should be 10mm indented, without division of
words. Pagination begins from the title page on the bottom margin.

Cited bibliographical references are to be marked with Arabic numerals in square brackets e.g. [3,4] in
their order of appearance in the text.

Use standard graphic programmes for Windows, Microsoft Office (Excel), to design graphic attachments.
Avoid colouring and shading of the background in computer graph design.

The Length of Papers. The length of papers (excluding the abstract and references) must not exceed 12
pages for review articles, 10 pages for original scientific articles, 6 pages for history of medicine pieces,
communications, articles for practitioners and case reports, 2 pages for letters.

Preparations of the Papers. The papers should be prepared in accordance with the Vancouver agreement
(V Edition, review from 1997) which was initiated by the International Committee of Medical Journals
Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: www .icmje.org - http://
www.icmje.org/urm_full.pdf

Title Page. The title page of the manuscript should include:

- A title of the paper without abbreviations

- Full names and surnames of the authors without titles indexed by numbers

- Official name of the institutions where the authors work and the place in order which matches
indexed numbers of the authors

- Name and surname of the author responsible for correspondence, his address, telephone numbers
and e-mail address should be at the bottom of the page

- If the author wishes so, this page may include sources of support and acknowledgements.

Abstract and Key Words. Original scientific articles, previous and short communications, articles for
practitioners, case reports, review and history of medicine pieces must include an abstract on a separate
sheet of paper, not exceeding 250 words. The abstract of original article and communication should have
following structure: aims, methods, results (if possible, state specific data and their statistical significance)
and conclusion. The abstract of case report should have introduction, case outline and conclusion. The
abstract of review and history of medicine articles do not have to be structurized.

At the end of abstract, key words or shorter phrases (3 to 5) which are important for fast identification
and classification of an article should be provided. Medical Subject Headings - MeSH (http.//www.nlm.nih.
gouv/mesh) are to be used for selection of the keywords.

Abstract in English. On a separate sheet of paper print the title of the paper, full names and surnames of
the authors, names of institutions, abstract and key words in English if the paper is written in Serbian. For
papers written in English, it is necessary to provide an abstract in Serbian besides the abstract in English.

Structure of the article. All section headings should be in boldface. Original articles shall have the fol-
lowing section headings: Introduction, Methods, Results, Discussion, Conclusion and References. The
review article includes: Introduction, corresponding section headings, Conclusion, and References. The
author of a review article should cite auto-citations (references of which he was the author or co-author of
the paper) of papers published in peer-reviewed journals. The case report should consist of: Introduction,
Case outline, Discussion and References. No names of patients, initials or numbers of medical records,
particularly in illustrations, should be mentioned. Case Reports should not have more than seven authors.

Tables. Each table should be on a separate sheet. They are to be numbered in Arabic numerals in their
order of appearance in the text. The title of a table should show its contents and be printed above the
table. Abbreviations used in the tables must be explained in the footnotes.



Graphs. Submit only high-quality drawings made in Excel. Data used in graphs and diagrams must be
provided. The titles of the graphs and footnotes for each drawing should be written on a separate page
and indexed by Arabic numerals in order of their appearance in the text.
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page. The title of the figure should be printed on a separate page, too.

If any tables, illustrations or photomicrographs have been published elsewhere, written consent for
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