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Rije¢ dekana

Danas, poslije osamnaest godina napornog i predanog rada na revitalizaciji Medicinskog fakulteta, razu-
mijevanja i nerazumijevanja od prijatelja i protivnika, podrske i dilema, nakon pohvala i omalovazavanja
naseg rada, sposobnosti 1 nasih mogu¢nosti, mozemo sa ponosom reci da smo uspjeli.

Vodeni ozbiljnos¢u zadatka, koji namece struka, morali smo prevladati sumornu realnost, pomanjkanje
nastavni¢kog kadra, nedostatak nastavnog prostora, opreme, sredstava i finansija. Koliki je to bio prob-
lem znaju oni koji su nosili osnivacki teret. Svakako moramo iskazati duznu i veliku zahvalnost svima
koji su doprinijeli utemeljenju, radu i1 razvitku Medicinskog fakulteta u Fo¢i Univerziteta u Istoénom
Sarajevu.

Sumnje i1 protivljenja onih kojima je na$ projekat revitalizacije Medicinskog fakulteta u provinciji,
daleko od urbanih, industrijskih i kulturnih centara bio neodrziv, gubi opravdanost pred ljudskim potre-
bama, koje jednako postoje i u malim mjestima kao 1 u velikim centrima. Danas imamo rezultat koji nije
puko osamnaestogodiSnje trajanje, nego rezultat mjerljiv slovom i brojem.

Nastava se uskladuje sa principima Bolonjskog procesa, a obavlja se u savremeno opremljenim pro-
storima Fakulteta. Nastavni prostor sa preko 4500 m? za predklinicku i teorijsku nastavu sa modernim
laboratorijama i kabinetima, te prostor od 2000 m? klini¢kih stomatoloskih sala, stvara uslove koje bi 1
mnogo stariji fakulteti pozeljeli.

Najveca nastavna baza Medicinskog fakulteta su Klini¢ko bolnicke sluzbe u Foci, u ¢ijim klinikama,
odjeljenjima i odsjecima nasi studenti sticu klinicka znanja i vjestine potrebne za obavljanje ljekarskog ili
sestrinskog poziva. To je sve dio misije naSeg fakulteta koji podrazumijeva obrazovanje visokostru¢nih
kadrova iz oblasti medicine, specijalista za pojedine oblasti, te kadrova za Specijalnu edukaciju i reha-
bilitaciju koji ¢e svojim znanjem pomagati promociji i Sirenju zdravstvene kulture, zdravstvene zastite,
kao 1 modernizaciju Republike Srpske i Bosne i Hercegovine i ¢itavog regiona, u okviru nau¢ne oblasti
biomedicine.

Od revitalizacije fakulteta do danas smo upisali 2623 studenta na Cetri studijska programa: Medicina,
Stomatologija, Zdravstvena njega, Specijalna edukacija i rehabilitacija. Danas studira 1136 studenata iz
svih republika bivse Jugoslavije. Diplomiralo je njh 378, odbranjeno je 27 magistarskih teza i 17 doktor-
skih disertacija. U toku je izrada jo$ 28 magistarskih teza i 17 doktorskih disertacija.

Nastavu na Medicinskom fakultetu u Foci danas izvodi 237 nastavnika 1 saradnika. Od toga je 55
redovnih profesora, 40 vanrednih profesora, 37 docenata, 23 visa asistenata, 49 asistenata 1 33 klinicka
saradnika u nastavi.

Naucna djelatnost se ogleda u istrazivackim projektima Ministarstva nauke i tehnologije, te razvojnih
projekata TEMPUS 1 partnerstva sa drugim fakultetima Evropske unije. Do danas smo radili 1 uradili
34 projekta. Neki od tih projekata ocijenjeni su vrlo visokom ocjenom i znacajno su doprinijeli nauci.
Fakultet ima dobru saradnju sa Medicinskim fakultetima Bosne 1 Hercegovine, fakultetima u okruzenju
1 sa mnogo fakulteta u zemljama Evrope.

Danasnji dan ¢e svakako biti upisan u istoriju Fakulteta jer smo dobili jos jedan nau¢ni ¢asopis koji ¢e
imati svoje mjesto u naucnoj i struc¢noj djelatnosti.

Prof. dr Veljko Mari¢
Dekan

Medicinski Fakultet Foca,
Univerzitet u Istocnom Sarajevu
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Rijec¢ urednika

Postovani ¢itaoci,

Zadatak osnivanja ovog casopisa je obogacivanje naseg akademskog prostora novim naucnim i
stru¢nim informacijama, stvaranje novih znanja, kao i1 diseminacija i primjena ve¢ postojecih znanja.

Objavljivanje rezultata istraZivanja je neminovnost danaSnjeg nauc¢nog rada koji se odvija velikim
dijelom u visokoskolskim institucijama kakva je nasa.

Naucni rad koji nije objavljen kao da nikada nije ni uraden. U tom smislu od istrazivaca se trazi da
rezultate svojih istrazivanja objave kako bi se sa njima upoznala nau¢na i stru¢na javnost u svijetu koji
se neprekidno mijenja.

Prvi broj ovog Casopisa predstavlja pocetni korak u formiranju ¢asopisa naseg Fakulteta i nasa je Zelja
da izlazi dva puta godi$nje. Cesto su prvi koraci nespretni, pa se nadamo da nam neéete zamjeriti. Sjetite
se poslovice da “put od hiljadu milja poc¢inje prvim korakom” i zamislite da izdanje koje upravo imate
pred sobom predstavlja taj prvi korak. Na brojnim saradnicima, koji ¢e biti ukljuceni u rad na formiranju
ovog Casopisa, je da pocetni¢ku nespretnost postepeno prevazilaze, kako bi svaki naredni broj ¢asopisa
bio bolji od prethodnog. U tome ¢e nam mnogo pomo¢i Vase dobronamjerne sugestije i kritike, pa Vas
ovim putem molimo da nam ih Saljete.

Casopis je otvoren za objavljivanje ¢lanaka iz razli¢itih oblasti medicine, stomatologije, zdravstvene
njege, te specijalne edukacije i rehabilitacije.

Kvalitet Vasih radova, izrazen savremenim scientometrijskim pokazateljima, odredi¢e sudbinu naSeg
Casopisa. Istrajnost u slozenom procesu nauc¢nog publikovanja u buduénosti treba da omoguci da ovaj
Casopis pronade svoje mjesto kao dio naucnih informacija iz oblasti biomedicine i srodnih disciplina,
indeksiranih u za to odredenim bazama podataka.

Kako bi radovi bili dostupni $iroj naucnoj 1 stru¢noj javnosti, objavljivacemo ih na internet stranici
naseg Fakulteta, sa moguénoscu slobodnog pristupa Citavom tekstu.

Posebno naglasavamo znacaj datuma izlaska prvog broja ovog casopisa, 18. oktobar, budu¢i da je tog
dana 1993. godine zapocelo funkcionisanje Medicinskog fakulteta 1 StomatoloSkog fakulteta u Foci.

Foca, oktobar 2010. godine

Doc. dr Sinisa Risti¢
Glavni i odgovorni urednik
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Originalni rad

Prognosticki znacaj ekstramuralne venske
invazije u kolorektalnom karcinomu

Mirjana Cuk!, Slavica Knezevi¢ Usaj?, Istvan Klem?, Radoslav Gajanin*, Danijela Batini¢ -
Skipina!, Radmil Mari¢!, Sanja Pordevié¢ - Mari¢!, Nenad Lalovi¢', Nikolina Duki¢ - Vladigi¢!
'Klinike i bolnicke sluzbe u Foéi, Klini¢ki centar Isto¢no Sarajevo, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina
“Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija

‘Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica, Srbija

“Klinicki centar Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

Kratak sadrzaj

Uvod. Ekstramuralna venska invazija (EMVI) je vazan prediktorni faktor prognoze pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom i direktno je povezana sa razvojem recidiva bolesti, posebno pojavljivanja udaljenih metastaza.

Metode. Studijom je obuhvaceno 90 pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. Reprezentativni uzorci tumorskog
tkiva, dobijeni hirurSkom resekcijom, su fiksirani u 4% formalinu i uklopljeni u parafinske blokove. Semiserijski
rezovi debljine 4 um su bojeni hematoksilin - eozin (HE) metodom i Van Gieson metodom.

Rezultati. Od analiziranih 90 pacijenata, 21 (23,33%) je bilo sa EMVI, a 69 (76,67%) pacijenata bez EMVI na
histoloskim preparatima bojenim HE metodom. Na preparatima bojenim Van Gieson metodom nadena je EMVI
kod jo§ 7 tumora, senzitivnost ove metode bolja je za 25% (7/28). Kod pacijenata koji su bili u stadijumu bolesti A i
B1 prema Astler-Collerovoj klasifikaciji nije nadena EMVI, a od 77 pacijenata koji su bili u B2, C1 i C2 stadijumu
nadena je EMVI kod 28(36,36%) pacijenata, p<0,01. EMVI je nadena kod 18/77 (23,38%) pacijenata koji su
imali tumor niskog histoloskog gradusa i kod 10/13 (76,92%) pacijenata koji su imali tumor visokog histoloSkog
gradusa, p<0,01. Kod pacijenata sa neuralnom invazijom nadena je EMVI kod 18/22 (81,82%), a kod pacijenata
bez neuralne invazije kod 10/68 (14,71%), p<0,01. Kod pacijenata sa slabim intezitetom peritumorske limfocitne
reakcije nadena je EMVI kod 20/41 (48,78%), a sa umjerenim i izrazenim stepenom kod 8/49 (16,33%), p<0,01.

Zakljuéak. EMVI je vazan indikator u individualizaciji postoperativne adjuvantne terapije kod pacijenata
sa kolorektalnim karcinomom. Specijalni histohemijski metod bojenja elasticnih vlakana treba primjenjivati
u svakodnevnoj praksi kada se na HE bojenim preparatima ne nade EMVI kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom.

Kljuéne rijeci: kolorektalni karcinom, ekstramuralna venska invazija, bojenje elasti¢nih vlakana

Adresa autora:

Asist. dr Mirjana Cuk,

Klinike i bolnicke sluzbe u Foc¢i
Klinicki centar Istocno Sarajevo
73300 Foca
akicuk@yahoo.com



Uvod

Prema podacima iz literature, kolorektalni karci-
nom je tre¢i po ucestalosti obolijevanja od malignih
bolesti u svijetu i drugi po ucestalosti uzrok smrti
oboljelih od malignih bolesti u humanoj populaciji [1].
Kvalitetna i pazljiva obrada hirurskog resekata i potpun
patohistoloski izvjestaj su kljucni parametri za korekt-
no odredivanje stadijuma bolesti. Stadijum bolesti paci-
jenata sa kolorektalnim karcinomom predstavlja glavni
prediktorni parametar i kljucni faktor u odredivanju
postoperativne adjuvantne terapije. Revizija WHO kla-
sifikacije 2003. godine, u parametre stadijuma bolesti
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom, uvodi pored
standardnih (lokalna proSirenost tumora-pT, metastaze
u regionalnim limfnim c¢vorovima-pN, udaljene
metastaze- pM) i ekstramuralnu vensku invaziju- pV,
kao parametar nepovoljne prognoze i bitan faktor u
odredivanju postoperativne adjuvantne terapije [2].

Tumorske ¢elije u venskoj drenazi primarnog tumo-
ra su prediktorni pokazatelj hematogene diseminacije
tumora kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom
[3-8]. Incidenca venske invazije pozitivno korelira sa
stadijumom 1 histoloskim gradusom tumora, i prema
raznim autorima incidenca ekstramuralne venske in-
vazije varira od 10% do 89,5% [9-13]. Ovako velike
varijacije se mogu objasniti razli¢itim karakteristikama
tumora ukljucenih u istrazivanja, razlikama u obradi i
procesiranju materijala i razlikama izmedu ispitivaca
[14-17]. Histopatoloska dijagnoza venske invazije je
udruzena sa odredenim brojem lazno negativnih rezul-
tata, kao posljedica destrukcije zida odredenih venskih
krvnih sudova zahvac¢enih tumorskim tkivom, tehnike
uzimanja isjeCaka i broja pregledanih isjecaka, kao
i tehnike bojenja materijala [18-20]. Takode, postoji
mogucnost lazno pozitivnih rezultata kao posljedica
pogresne procjene da li se radi o limfaticnom krvnom
sudu ili venskom krvnom sudu ili moguénosti da se
potpuno zahvacen limfni ¢vor sa perifernom fibrozom
proglasi za venski krvni sud sa intravaskularnom em-
bolizacijom tumorskim tkivom [21, 22]. Lazno negativ-
ni rezultati prisutni su u intervalu od 10,5% do 29,6%
[24-28].

U skladu sa naprijed navedenim ¢injenicama namece
se potreba pronalazenja metoda koje bi omogucile
Sto preciznije odredivanje ekstramuralne venske in-
vazije (EMVI) sa Sto manje lazno pozitivnih rezul-
tata. Najveci broj studija preporucuje dodatno bojenje
histoloskih preparata specijalnim histohemijskim bo-
jenjem elasti¢nih vlakana u zidu venskih krvnih sudova
[22, 26-28].

U ovom istrazivanju postavili smo sljedece ciljeve:

- analiza korelacije izmedu pozitivne ekstramuralne
venske invazije i drugih patohistoloskih parametara
nepovoljne prognoze,

Mirjana Cuk i saradnici

- analizarazlike izmedu senzitivnosti metoda odredivanja
ekstramuralne venske invazije na hematoksilin-eozin
bojenim preparatima i preparatima bojenim Van Gieson
metodom.

Metode rada

Dizajn istrazivanja je retrospektivna analiticka studija.
Studijom je obuhvaceno 90 pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom kod kojih je uradena radikalna hirurska
operacija u KC Isto¢no Sarajevo, Klinike i bolnicke
sluzbe u Foci i Institutu za onkologiju u Sremskoj Ka-
menici. [zbor pacijenata je izvrSen metodom slucajnog
izbora, a jedini kriterijumi za izbor pacijenata bili su:
da je kod pacijenata uradena radikalna hirurska oper-
acija, da pacijenti prije operacije nisu primili radiotera-
piju, niti hemoterapiju i da je iz operativnog materijala
patohistoloski pregledano najmanje 12 limfnih ¢vorova.

Resekati debelog crijeva sa tumorom su poslije ot-
varanja i ispiranja fiksirani u 10% formalinu. Makros-
kopskim pregledom su odredivani: veliina tumora,
dubina invazije, makroskopski tip tumora, udaljenost tu-
mora od cirkumferencijalnog i luminalnih (longitudinal-
nih) rubova resekcije. Najmanje 4 reprezentativna isjecka
su uzeta iz tumora, i to obavezno longitudinalni isjecci iz
podrucja najvece dubine invazije tumora i isjecci iz in-
filtrativnog ruba ukljucujuéi isjecak iz podrucja prelaza:
normalna sluznica — tumor. Mezokoli¢ni i mezorektalni
limfni ¢vorovi su identifikovani i uzorkovani metodom
manuelne disekcije, bez prethodnog hemijskog ¢is¢enja
masnog tkiva.

Reprezentativni uzorci tumorskog tkiva, dobijeni
hirur§kom resekcijom, su fiksirani u 4% formalinu i
ukalupljeni u parafinske blokove. Iz parafinskih blo-
kova su dobijeni semiserijski rezovi debljine 4 pm. Na-
kon deparafinizacije isjecci tkiva su obojeni rutinskom
HE metodom. Na ovako pripremljenim patohistoloskim
preparatima su odredivani, kvalitativnom i semikvanti-
tativnom metodom, standardni patohistoloski parame-
tri nepovoljne prognoze. Stadijum bolesti pacijenata je
odredivan prema Astler-Coller-ovoj klasifikaciji i pTNM
klasifikaciji. Standardnim patohistoloskim parametrima
nepovoljne prognoze su, prema preporukama WHO,
smatrane sljedece karakteristike tumora: B2, C1 i C2
stadijum bolesti pacijenata odreden prema Astler-Col-
ler-ovoj klasifikaciji, postojanje metastaza u regional-
nim limfnim ¢vorovima, infiltrativni nacin rasta tu-
mora, visok histoloski gradus, visok nuklearni gradus,
postojanje neuralne invazije, postojanje vaskularne in-
vazije, visok stepen nekroze tumorskog tkiva, slab in-
tezitet peritumorske limfocitne reakcije. Mikroskopska
dijagnoza venske invazije na histoloskim preparatima
bojenim HE metodom bazirana je na identifikaciji
tumorskih ¢elija u prostoru obloZenom endotelnim
¢elijama, okruzenom prstenom glatkog misica i/ili u
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prostoru oblozenom endotelnim c¢elijama, a koji sadrzi
elemente krvi. Kada je u neposrednoj blizini arterije
srednje veli¢ine bio naden vaskularni prostor sa invazi-
jom tumorskim tkivom, ovaj prostor je dijagnostifiko-
van kao venski krvni sud.

Za bojenje elasti¢nih vlakana u zidu ekstramuralnih
venskih krvnih sudova primjenjeno je specijalno his-
tohemijsko bojenje Van Gieson. Isjecci tkiva debljine
4 um su poslije deparafinisanja tretirani alkoholnim
rastvorom Van Gieson boje, isprani u 70% alkoholu,
isprani u tekucoj vodi, jedra obojena u hematoksilinu i
dehidrirani serijom alkohola do ksilola, nakon ¢ega su
montirani kanada balzamom. Na ovako obojenim pre-
paratima je odredivana ekstramuralna venska invazija
(EMVI).

0 — nije prisutna EMVI; 1- prisutna EM VL

Histohemijska bojenja su uradena u Sluzbi za pa-
tologiju u KBC Foca i u Laboratoriji za patohistolosku i
citolosku dijagnostiku ,,Histolab* u Beogradu.

U statistickoj obradi podataka je koriSten kompjut-
erski program SPSS. Podaci su unijeti u tabele i prika-
zani graficki. y? test je koriSten za poredenje incidence
EMVI odredivane na histoloskim preparatima bojenim
HE metodom 1 histoloskim preparatima bojenim Van
Gieson metodom, kao i za poredenje EM VI sa drugim
standardnim patohistoloskim parametrima nepovo-
ljne prognoze. Dobijena vrijednost p<0,05 smatrana
je statisticki znacajnom, a dobijena vrijednost p<0,01
smatrana je visoko statisticki znacajnom.

Rezultati

Ekstramuralna venska invazija nadena je na
histoloskim preparatima bojenim HE metodom kod
21 (23,33%) pacijenta od ukupno analiziranih 90 paci-
jenata. 69 (76,67%) pacijenata bilo je bez ekstramu-
ralne venske invazije. Uzorci tumora koji su bili bez
ekstramuralne venske invazije na HE bojenim pre-
paratima bojeni su Van Gieson specijalnim histohemi-
jskim metodom za vizualizaciju elasti¢nih vlakana u
zidu venskih krvnih sudova. Na ovako obojenim pre-
paratima nadena je EMVI kod jo§ 7 tumora. Analizom
povezanosti ove dvije metode, pripreme histoloskih
preparata za analizu i detekciju EMVI, nadena je vi-
soko statisticki znacajna pozitivna korelacija (p<0,01).
Senzitivnost metode odredivanja EM VI, na preparati-
ma bojenim specijalnim histohemijskim Van Gieson
metodom za elasti¢na vlakna, bolja je za 25% (7/28) u
odnosu na senzitivnost metoda odredivanja EMVI na
histoloskim preparatima bojenim HE metodom (Slika
1, Grafikon 1).

Kod 7/24 pacijenata, kod kojih je tumor bio
lokalizovan u desnom kolonu, bila je prisutna
EMVI. Kod 11/33 pacijenata, kod kojih je tumor bio
lokalizovan u lijevom kolonu ukljucujuéi i sigmoidni

Slika 1. Ekstramuralna venska invazija, okluzivni tip,
Van Gieson x 200
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Grafikon 1. Distribucija bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom u odnosu na ekstramuralnu vensku
invaziju odredivanu na histoloskim preparatima
bojenim hematoksilin-eozin (HE) i Van Gieson
metodom

kolon, bila je prisutna EMVI. Kod 10/33 pacijenata
kod kojih je tumor bio lokalizovan u rektumu nadena
je EMVI. Nije nadena statisticki znacajna povezanost
ekstramuralne venske invazije sa lokalizacijom
tumora.

Od 6 pacijenata koji su bili u 4. deceniji Zivota, kod
3 (50%) pacijenta bila je prisutna EMVI. Od 22 paci-
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kod 1 (20,00%) pacijenta nadena je EMVI. EMVI
je nadena kod 16 pacijenata (41,02%) Zenskog pola i
kod 12 pacijenata (23,52%) muskog pola. Nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata muskog
pola i pacijenata zenskog pola u odnosu na postojanje
EMVI.

U stadijumu A (3 pacijenta) i Bl (10 pacijenata) bilo
je ukupno 13 pacijenata kod kojih nije nadena EM VL.
U stadijumu B2 je bilo 35 pacijenata od kojih je kod
6 bila prisutna EMVI. U stadijumu C1 je bilo 9 paci-
jenata od kojih je kod jednog bila prisutna EMVI.
U stadijumu C2 bila su 33 pacijenta, od kojih je kod
21 bila prisutna EMVI. Analizom korelacije izmedu
EMVI i nepovoljnog stadijuma bolesti (B2, CI, C2)
nadena je visoko statisticki znac¢ajna pozitivna pove-
zanost, p<0,01.

Od 21 pacijenta sa HGI, kod 2 pacijenta je bila
prisutna EMVI. Od 56 pacijenata sa HG2, kod 16
pacijenata bila je prisutna EMVI. Od 13 pacijenata
sa HG3, kod 10 pacijenata bila je prisutna EMVIL
Analizom korelacije izmedu postojanja EMVI 1 vi-
sokog histoloskog gradusa nadena je visoko statisticki
znacajna pozitivna povezanost, p<0,01. Od 4 pacijenta
sa NGI, kod 1 pacijenta bila je prisutna EMVI. Od 73
pacijenta sa NG2, kod 18 pacijenata bila je prisutna
EMVI. Kod 9 pacijenata od ukupno 13 sa NG3 bila
je prisutna EMVI. Analizom korelacije izmedu posto-
janja EMVI 1 visokog nuklearnog gradusa nadena
je visoko statistiCki znacajna pozitivna povezanost,
p=<0,01. Od 87 pacijenata sa infiltrativnim marginama,
kod 28 pacijenata je nadena EMVI, a kod 3 pacijenta
sa ekspanzivnim marginama nije nadena EM VL.

Od 41 pacijenta sa slabim intezitetom limfocitne
reakcije, nadena je EMVI kod 20 pacijenata. Od 23
pacijenta sa umjerenim intezitetom limfocitne reakci-
je, nadena je EM VI kod 5 pacijenata. Od 26 pacijenata
sa jakim intezitetom limfocitne reakcije, nadena je
EMVI kod 3 pacijenta. Analizom korelacije izmedu
EMVI 1 slabog inteziteta peritumorske limfocitne
reakcije, nadena je visoko statisticki znacajna pozi-
tivna povezanost, p<0,01. Od ukupno 72 pacijenta sa
trakastim tipom limfocitne reakcije na invazivhom
rubu tumora, kod 24 pacijenta je nadena EMVI. Od 18
pacijenata sa Crohn — like tipom limfocitne reakcije,
kod 4 pacijenta je nadena EMVI. Analizom korelacije
izmedu postojanja EM VI i tipa limfocitne reakcije nije
nadena statisticki znacajna povezanost.

Od ukupno analiziranih 90 pacijenata, kod 22 paci-
jenta nadena je neuralna invazija od kojih je kod 18
(81,81%) bila prisutna EMVI. Od 68 pacijenata bez
neuralne invazije, kod 10 pacijenata (14,70%) nadena
je EMVI. Analizom korelacije izmedu postojanja
EMVI i neuralne invazije nadena je visoko statisticki
znacajna pozitivna povezanost EMVI i neuralne in-
vazije, p<0,01.

Od ukupno 49 pacijenata koji su bili bez metastaza
u regionalnim limfnim ¢vorovima (NO), kod 6 pacije-
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Tabela 1. Ucestalost ekstramuralne venske invazije

u zavisnosti od drugih standardnih patoloskih
parametara nepovoljne prognoze.
Klini¢ko
patoloske = o EMVI+  EMVIL-  p vrijednost
tike
Pol
Muskarci 51 12 39
Zene 39 16 23 NS
Lokalizacija
Desni kolon 24 7 14
Lijevi kolon 33 11 22 NS
Rektum 33 10 23
Stadijum bolesti po Astler —Coller—u
A, Bl 13 0 13
B2,Cl1iC2 77 28 49 p=0,01
Nacin rasta tumora
Ekspanzivni 3 0 3 NS
Infiltrativni 87 28 59
Histoloski tip
Tubularni 70 20 50
Tubularni
sa muci-
noznom
kompo- 11 5 6 NS
nentom
manjom od
0%
Mucinozni 9 3 6
HG
Nizak
stepen 77 18 59
Visok 13 10 3 P00t
stepen
NG
Nizak
stepen 77 19 58
Visok p<0,01
13 9 4
stepen
Neuralna invazija
Da 22 18 4
Ne 68 10 58 p<0,01
Stepen dezmoplazija
1i2 68 20 48
3 22 8 14 NS
Intezitet limfocitne reakcije
1 41 20 21
2i3 49 8 41 p<0,01
Tip limfocitne reakcije
Trakasti 72 24 48
Crohn - 18 4 14 NS
pN stadijum
0 49 6 43
1i2 41 2 19 p<0,01
Stepen nekroze
1i2 65 15 50
3 25 13 12 p<0,01

-nata nadena je EMVI. Od ukupno 41 pacijenta sa
metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima (N1 i
N2 stadijum), kod 22 pacijenta nadena je EMVI. Anal-
izom korelacije izmedu EM VI i metastaza u regional-
nim limfnim ¢vorovima nadena je visoko statisticki
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znacajna pozitivna povezanost, p<0,01. Od ukupno
analiziranih 90 pacijenata sa izrazenim (gradus 3) ste-
penom nekroze, bilo je 25 pacijenata od kojih je kod
13 (52,00%) bila prisutna EM V1. U grupi pacijenata sa
blagim i umjerenim nekrozama, bilo je 65 pacijenata
od kojih je kod 15 pacijenata (23,07%) bila prisutna
EMVI. Analizom korelacije izmedu EMVI i izraZene
nekroze tumorskog tkiva nadena je visoko statisticki
znacajna pozitivna povezanost, p<0,01 (Tabela 1).

Diskusija

Prognosticki znacaj vaskularne invazije prvi put
isticu Brown i Warren 1938. godine u studiji u kojoj
su ispitivali povezanost vaskularne invazije i duzine
prezivljavanja pacijenata sa kolorektalnim karcino-
mom [22]. Vecina autora navodi upotrebu specijalnog
histohemijskog bojenja elasti¢nih vlakana u zidu ven-
skih krvnih sudova, kao znacajnu metodu u identifi-
kaciji venskih krvnih sudova u odnosu na limfati¢ne
krvne sudove i identifikaciji venskih krvnih sudova
kada postoji djelimi¢na destrukcija zida tumorskim
tkivom, ali postoje i suprotni rezultati. U studijama
objavljenim od Minsky i sar. [3], Inoue i sar. [19],
Shirouzu i sar. [18] Talbot i sar. [10] Krasna i sar. [27]
upotrebljavano je specijalno histohemijsko bojenje na
elasti¢na vlakna i oni u svojim rezultatima navode ovu
metodu kao jasno bolju i senzitivniju za odredivanje
venske invazije u odnosu na metodu odredivanja
venske invazije na histoloSkim preparatima bojenim
HE metodom. U svojoj studiji Minsky i sar. [28] su
na histoloskim preparatima bojenim hematoksilin —
eozinom identifikovali vaskularnu invaziju sa lazno
pozitivnim procentom 0%, ali je procenat lazno nega-
tivnih rezultata bio 84%. Na osnovu rezultata ove
studije venska invazija bi na histoloskim preparatima
bojenim HE bila korektno identifikovana samo u 16%
slucajeva. Nasuprot ovim rezultatima Talbot i sar. [10]
su upotrebljavali u svojoj studiji specijalno histohemi-
jsko bojenje za elasti¢na vlakna, ali su u svojim re-
zultatima naveli da je ovom metodom bojenja nadena
mala korist, tj. prema njihovim rezultatima nije bilo
znacajne razlike u broju identifikovanih pacijenata sa
venskom invazijom na histoloskim preparatima bojen-
im HE i histoloSkim preparatima bojenim specijalnim
histohemijskim bojenjem za elasticna vlakna. Talbot
i sar. [12] su analizirali znacaj klasifikovanja venske
invazije na ekstramuralnu vensku invaziju (invazija
tumorom venskih krvnih sudova van zida crijeva) i
intramuralnu (invazija venskih krvnih sudova u zidu
debelog crijeva), kao i povezanost ovih dvaju tipova
venske invazije sa prognozom. Metastaze kolorektal-
nog karcinoma su znacajno ¢e$c¢e nadene kod pacijen-
ata sa ekstramuralnom venskom invazijom. Sternberg
i sar. [22] u svojoj studiji dosli su do zakljucka da je

specijalno histohemijsko bojenje na elasti¢na vlakna
znacajno bolja metoda za odredivanje venske invazije
od metode odredivanja venske invazije na histoloskim
preparatima bojenim HE.

Incidenca EMVI odredivane na histoloskim pre-
paratima bojenim HE metodom u nasoj studiji je u
skladu sa rezultatima vecine do sada objavljenih studi-
ja[29, 22, 28]. Od ukupno analiziranih 90 pacijenata u
nasoj studiji, 69 (76,67%) pacijenata je bilo bez ekstra-
muralne vaskularne invazije, a 21 (23,33%) sa ekstra-
muralnom vaskularnom invazijom. U naSoj studiji
koriS¢ena je Van Gieson metoda za bojenje elasti¢nih
vlakana u zidu ekstramuralnih venskih krvnih su-
dova i nadena je visoko statisticki znacajna pozitivna
korelacija izmedu ove metode za odredivanje EMVI
i metode bojenja histoloskih preparata sa HE meto-
dom (p<0,01). Senzitivnost metode odredivanja EMVI
na preparatima bojenim Van Gieson — om bolja je za
oko 25% ( 7/28). Inoue i sar. [25] su u svojoj studiji
dokazali visoko statisticki znacajno povecanje senzi-
tivnosti detekcije EMVI na preparatima bojenim
Van Gieson metodom za elasticna vlakna u odnosu
na standardnu metodu bojenja histoloskih preparata
HE metodom. Oni su u grupi pacijenata sa razvi-
jenim metastazama u limfnim ¢vorovima nasli inci-
dencu EMVI 31% na HE bojenim preparatima i 81%
na preparatima bojenim Van Gieson metodom. Kada
je uporedivana korelacija izmedu EMVI odredivane
na preparatima bojenim HE metodom i postojanja
metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima, nije
dobijena znacajna povezanost. Pozitivna korelacija
izmedu EMVI na preparatima bojenim Van Gieson
metodom i postojanja metastaza u regionalnim limf-
nim ¢vorovima bila je visoko statisticki znacajna. Ovi
rezultati ukazuju na visok znacaj dodatnog bojenja
histoloskih rezova specijalnim bojenjem za elasti¢na
vlakna kod kolorektalnih karcinoma kod kojih na HE
bojenim preparatima nije nadena EMVI. Brojne studi-
je su dokazale da je EMVI nezavistan prognosticki
faktor i da neposredno poslije stadijuma bolesti utice
na odabir pacijenata za adjuvantnu terapiju poslije
operacije. Povecanje senzitivnosti od 40% u studiji
Inoue i sar. [25] i poveéanje senzitivnosti za 25% u
nasoj studiji, kao i rezultati drugih studija daju jasnu
potvrdu znacaja i neophodnosti uvodenja specijalnog
bojenja za elasticna vlakna u svakodnevnoj rutinskoj
praksi. Najveca korist od uvodenja ovog metoda u
praksu se ocekuje kod pacijenata u B2 stadijumu pre-
ma Astler—Coller—ovoj klasifikaciji, kod kojih postoje
velike razlike u duzini prezivljavanja i duzini perioda
bez bolesti unutar istog stadijuma. U studiji Vass i sar.
[29] su u Dukes B stadijumu na preparatima bojenim
HE metodom nasli samo 4 /27 tumora sa EMVI, a
na preparatima bojenim specijalnim histohemijskim
bojenjem za elasticna vlakna EMVI je bila prisutna



kod 14/27 tumora. Ovi rezultati znacajno potvrduju
znacajnost uvodenja specijalnog bojenja za elasti¢na
vlakna u rutinsku praksu.

I pored dokazane vece senzitivnosti metode
odredivanja EMVI na preparatima bojenim specijal-
nim histohemijskim bojenjem za elasti¢na vlakna, za
Sto potpunije smanjenje lazno negativnih rezultata, je
neophodno pregledati i dovoljno veliki broj isjecaka
tumorskog tkiva, ukljucujuéi i isjecke iz okolnog mas-
nog tkivo. Prema preporukama WHO 2003. godine,
potrebno je pregledati najmanje 5 isjeCaka iz tumor-
skog tkiva da bi se odredila EMVI. Talbot i sar. [26,
28] u svojoj studiji preporucuju uzimanje dodatnih
isjeCaka tumorskog tkiva ukoliko nije nadena EMVI
na pregledanim histoloskim preparatima, ali isto tako
navode da bi maksimalni broj isjecaka trebalo da
bude osam. Najmanje jedan isjecak mora biti uzet iz
podrucja najvece dubine infiltracije tumora.
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Introduction. Extramural venous invasion (EMVI) is a significant predictive factor of the prognosis for patients
with colorectal carcinoma and it is directly connected with the relapse of a disease, especially with the appearance
of distant metastases.

Methods. The research comprises 90 patients with colorectal cancer. Representative samples of tumor tissues
obtained by surgical resection are fixed in 4% formalin and embedded into paraffin blocks. Semi-series incisions
of 4um thickness were stained by HE method and Van Gieson’s method.

Results. Out of 90 analyzed patients, 21 (23,33%) were with EMVI, and 69 (76.67%) without EMVI on the
histological preparations stained by HE method. EMVI was found in 7 more tumors on the preparations stained
by Van Gieson’s method. Sensitivity of the method determining EMVI on the histological preparations stained
by Van Gieson’s method was better for 25% (7/28) than on the preparations stained by HE method. EMVI was
not found in patients at A and Bl stage of disease according to Astler- Coller classification, but out of 77 patients
which were at B2, C1 and C2 stage EM VI was found in 28 (36,36%) patients, p<0,01. EMVI was found in 18/77
(23,38%) patients who had a tumor of low histological gradus, p<0,01 and in 10/13 (76,92%) patients who had a
tumor of high histological gradus, p<0,01. In patients with neural invasion, EMVI was found in 18/22 (81,82%),
whereas in patients without neural invasion EMVI was found in 10/68 (14,71%), p<0,01. In patients with weak
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intensity of peritumoral lymphocytic reaction EMVI was found in 20/41 (48,78%) whereas in patients with
moderate and noticeable level it was found in 8/49 (16,33%), p<0,01. There was a significant correlation between
extramural venous invasion and other parameters of unfavorable prognosis.

Conclusion. EM VI is an important indicator in administration of postoperative adjuvant therapy in patients with
colorectal carcinoma. A special histochemical method of elastic fiber stain should be applied in everyday practice
when EMVI is not found on HE stained preparations in patients with colorectal carcinoma.

Key words: colorectal carcinoma, extramural venous invasion, elastic fibre stain
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Kratak sadrzaj

Uvod. Bcl-2 gen kodira onkoprotein, blokira programiranu ¢elijsku smrt — apoptozu i ima vaznu ulogu u kolorek-
talnoj kancerogenezi. Cilj studije je ispitivanje ekspresije Bcl-2 u odnosu na stadijum bolesti, histoloske karakter-
istike tumora, lokalizaciju i makroskopski oblik rasta.

Metode. Pacijenti su podijeljeni u tri grupe prema nivou ekspresije Bcl-2 u tumoru: grupa 0 - nije bilo ¢elija sa
pozitivnom imunohistohemijskom reakcijom; grupa 1 - do 20% pozitivnih éelija i grupa 2 - preko 20% pozitivnih
¢elija. Grupe su uporedivane u odnosu na stadijum bolesti, T stadijum lokalne proSirenosti bolesti, histoloski tip
tumora, lokalizaciju i makroskopski oblik rasta.

Rezultati. Kod 58% pacijenata koji su se nalazili u II stadijumu bolesti nije bilo ekspresije Bcl-2. Veéi procenat
(61%) oboljelih sa metastazama (stadijum III 1 IV) su imali visok nivo ekspresije Bcl-2. Karcinomi polipoidnog
oblika rasta imaju vecu ekspresiju Bel-2.

Zakljucak. Postoji statisticki znacajna razlika u ekspresiji Bcl-2 proteina kod pacijenata operativno lijecenih u II
i IIT stadijumu bolesti, stadijumu T3a/b i T3¢/d lokalne uznapredovalosti bolesti i tumora polipoidnog u odnosu
na infiltrativni nacin rasta.
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Uvod

Kolorektalni karcinom je tre¢i najucestaliji karci-
nom kod oba pola i drugi najces¢i uzrok smrtnosti
od maligniteta u razvijenim zemljama [1]. Od svih
malignih tumora kolona i rektuma 90% su adenokar-
cinomi [2]. Oni nastaju malignom transformacijom
epitelnih ¢elija sluznice debelog crijeva. Rast tumora je
rezultat nesklada izmedu stepena diobe celija i njihove
programirane smrti - apoptoze [3]. Apoptoza je oblik
¢elijske smrti u kome dolazi do aktivacije endogenog
genskog programa i samouniStenja ostarjele, oStecene
i genetski izmijenjene celije [4]. Bitnu ulogu u kontroli
apoptoze ima Bcl-2 familija gena, koja je smjeStena na
dugom kraku 18. hromozoma. Spada u klasu velikih
gena sa tri egzona i kodira oko dvadeset proteina koji
djeluju pro- i anti-apoptotski [5]. Ovi proteini su ho-
mologi u jednom ili sva Cetiri BH domena proteinskog
lanca i balansiraju¢i medusobno odreduju opstanak ili
eliminaciju ¢elije. Familija proapoptotskih i antiapop-
totskih proteina prikazana je Semom 1.

Bcl-2 Family
Anti-Apoptotic
— &= £ e E‘cl-z. Bel-XL
-1, CED-9
=@ & a1, Bii-1
Pro-Apoptotic
o™ & @@= Bax, Bak
Diva
D & &= EBcl-Xs
& = B, Bim
O Bad, Bid, Egh-1
/:E)Bm [ T:2E
Porz Do
. @ Transrambiane Domaia

Sema 1. Familija proapoptotskih i antiapoptotskih
proteina

Bcl-2 antiapoptotski protein molekulske mase
25-kDa je zasticen u toku evolucije i prisutan je
kod brojnih nizih vrsta. Eksprimira se u progeni-
tornim ¢elijama svih hematopoetskih linija, epitelnim
mati¢nim Celijama (crijevo i koza), epitelu koji odgo-
vara na hormonske podrazaje (dojka, prostata, Stitasta
zlijezda) 1 pojedinim postmitotskim tipovima nervnih
i krvnih ¢elija. U embrionalnom razvoju, Bcl-2 gen-
ska ekspresija je rezervisana za nediferentne maticne
¢elije i1 ¢elije u ranom stadijumu diferencijacije ka
mati¢nim ¢elijama za pojedina tkiva [6-8].

Bcl-2 gen regulise ¢elijski ciklus u fizioloskim us-
lovima, hiperplasticnom i neoplasticnom tkivu. Mu-
tacija Bcl-2 gena registruje se u razli¢itim neoplazma-
ma, ukljucujuci limfome, karcinome i sarkome.

U epitelu debelog crijeva normalno se Bcl-2 gen

Danijela Batini¢ Skipina i saradnici

eksprimira u kompleksu celija lokalizovanom u bazi
kripte. Njegovi anti-apoptotski proteinski produkti Stite
maticne ¢elije od eliminacije i utiCu na program dife-
rencijacije. Terminalno diferentovani enterociti gube
ekspresiju Bcl-2 1 pod uticajem pro-apoptotskih pripad-
nika familije ulaze u program samounistenja. Gradijent
u ekspresiji Bcl-2 familije gena u bazi i vrhu kripte bi-
tan je za odrzavanje odgovarajuceg broja kolonocita [3].
Mehanizam pokretanja apoptotskog puta u ¢eliji prika-
zan je Semom broj 2.

MITOCHONDRIAL APOPTOSIS PATHWAY

DA FraM

Copyright 2004 proteinlounge.com

Apoptosis

Sema 2. Apoptotski putevi u Celiji

Povecana ekspresija Bcl-2 gena se registruje u fazi
ranog adenoma ukljucujuéi i Aberantni kriptni fokus.
Aktivacijom c-myc gena u pocetnoj fazi nastanka ade-
noma raste proliferativna aktivnost ¢elija. Istovremeno
zbog nedostatka nutritijenata, konkurentnosti za fak-
tore rasta i hipoksiju moze biti aktiviran i/ili blokiran
program unistenja Bcl-2 genom [9]. Poremecaj u pro-
gramu eliminacije stvara dugozivece ¢elije ¢ija kumu-
lacija inicira nastanak tumora i omogucava njegovu
ekspanziju. Tumorske celije sa defektom u mitohon-
drijalnoj propustljivosti (gubitak Bax i Bcl-2 overek-
spresija) izbjegavaju odgovor imunskog sistema tokom
tumorske progresije i limitiraju efikasnost hemio- i
zracne- terapije. Neosjetljivost na apoptotske signale
omogucava prezivljavanje tumorske celije nakon odva-
janja od ekstracelularnog matriksa, opstanak u vasku-
laturi 1 stvaranje metastatskog depozita. Dakle, Bcl-2
gen je multifunkcionalni protein ¢ija overekspresija kod
pojedinih maligniteta remeti celijski ciklus stvarajuci
dugozivece ¢elije, Cime raste rizik od sekundarnih gen-
etskih alteracija [10-12].

Danas, postoji posebno interesovanje za sve faktore
uklju¢ene u programiranu celijsku smrt, jer predstav-
ljaju potencijalnu metu u hemoprevenciji i lijecenju
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kolorektalnih karcinoma [13]. Postoje pokusaji da se
prekid u programiranoj eliminaciji tumorskih celija
premosti preko malih sintetskih molekula lijeka, koje
oponasaju BH3 domen i koji se vezuju za Bcl-2 anti-
apoptotski protein. Time se povecava nivo proapop-
totskih homodimera u celiji i aktivacijom kaspaza ma-
ligna ¢elija uvodi u apoptozu [14-17].

U dostupnoj literaturi ne postoje usaglaseni stavovi o
prognostickom znacaju i ulozi proteinskih produkata
Bcl-2 gena u kolorektalnom karcinomu. U nekim ra-
dovima uocena je povecana ekspresija antiapoptotskog
proteina Bcl-2 gena u ranim fazama razvoja kolorektal-
nog karcinoma [18].

Cilj istrazivanja je analiza ekspresije anti-apop-
totskog proteina Bcl-2 u kolorektalnom karcinomu
u koleraciji sa stadijumom bolesti, patohistoloskim
karakteristikama tumora, anatomskom lokalizacijom i
makroskopskim oblikom rasta.

Metode rada

Studijom je obuhvaceno 90 bolesnika sa sporadi¢nim
oblikom kolorektalnog karcinoma kod kojih je izvrSena
radikalna hiruska intervencija na Odjeljenju hirurgije
Klini¢kog centra Istocno Sarajevo bolnice Foca. Paci-
jenti nisu preoperativno primali hemio ili radioterapiju.
U studiju su ukljuéeni svi pacijenti bez obzira na stadi-
jum bolesti, pol ili starosnu dob. Reprezentativni uzorci
tumorskog tkiva, koji nisu pokazivali znakove nekroze,
su fiksirani u 10% formalinu i ukalupljeni u parafin-
ske blokove. Deparafinisani tkivni presjeci debljine
3-5 um su bojeni hematoksilin-eozinom. Patoanatoms-
kom 1 patohistoloskom analizom su odredeni: stadijum
bolesti po TNM Kklasifikaciji, histoloski tip kolorektal-
nog karcinoma, makroskopski oblik rasta i lokalizacija
kolorektalnog karcinoma. Bolesnici su podijeljeni u tri
grupe u skladu sa TNM klasifikacijom: A grupa - bole-
snici sa kolorektalnim karcinomom u stadijumu 0 i I;
B grupa - bolesnici u II stadijumu tumorske bolesti i
grupa C - bolesnici u stadijumu bolesti [T 1 I'V.

Detekcija ekspresije Bcl-2 anti-apoptotskog proteina
vrSena je Strepatvidin- biotin peroksidaza tehnikom,
po standarnoj LSAB+ proceduri (DAKO). Na osnovu
stepena tumorskih ¢elija, koji su pokazivali pozitivhu
imunohistohemijsku reakciju sa Bcl-2 monoklonalnim
antitijelom, pacijenti su podijeljeni u sljedece grupe:
grupa 0 — nije bilo pozitivne imunohistohemijske reak-
cije u tumoru, grupa 1 - do 20 % tumorskih ¢elija po-
kazuje pozitivnu imunohistohemijsku reakciju (Slika 1)
i grupa 2 - preko 20% tumorskih ¢elija pokazuje pozi-
tivau imunohistohemijsku reakciju (Slika 2).

Slika 1. Bcl-2 pozitivnost do 20% celija kolorektalnog
karcinoma, 400X

% I. T _;_.lu i HWWﬁﬁF“
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Slika 2. Bcl-2 pozitivnost u vise od 20% celija kolorek-
talnog karcinoma, 400X

Rezultati

Pozitivno citoplazmatsko bojenje Bcl-2 (grupe 112) reg-
istrovana je kod 71 bolesnika (78,9%), dok kod 19 bole-
snika (21,1%) nije bilo ekspresije ovog markera (grupa
0). U grupi pacijenata koji su pokazivali pozitivou imu-
nohistohemijsku reakciju Bcl-2 u kolorektalnom karci-
nomu visok nivo ekspresije (grupa 2) registrovan je kod
44 (49%) bolesnika, dok su umjeren stepen ekspresije
(grupa 1) imali 27 bolesnika (30%). Ekspresija Bel-2 u
odnosu na broj bolesnika i stadijume bolesti prikazana
jeu tabelama 1,21 3.
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Tabela 1. Distribucija stepena ekspresije Bcl-2
u ispitanoj grupi bolesnika

Bcl2-0
19

Bcl2-1
27

Bcl2-2
44

Tabela 2. Distribucija stepena ekspresije Bel-2 u odno-
su na stadijum bolesti

Stadijum Bcl-2 0 Bcl-2 1 Bcl-2 2
A 15 4 7
1B 3 12 3
11l 1 21 32
1 0 0 2

U II stadijumu bolesti kod 41% bolesnika nije bilo
ekspresije Bcl-2, 36,3% je imalo umjeren stepen imuno-
koloracije tumora (grupa 1) i 22,7% bolesnika je imalo
visok stepen ekspresije Bcl-2 (grupa 2). Kod bolesnika
koji su se nalazili u Il i I'V stadijumu bolesti kod 14,3%
bolesnika nije bilo ekspresije, 37,5% je imalo umjeren
stepen ekspresije (grupa 1) 1 60,7% visok nivo ekspre-
sije Bel-2 (grupa 2). Postoji statisticki visoko znacajna
razlika (te=5,44, p=0,00000048; p<0,01) u ekspresiji
Bcl-2 kod bolesnika koji su se nalazili u II i III stadi-
jumu bolesti.

Tabela 3. Distribucija stepena ekspresije Bcl-2 u odno-
suna T stadijum bolesti

T-stadijum Bcl-2 0 Bcl-2 1 Bcl-2 2
T2 2 0 1
T3a/b 15 4 1
T3c/d 1 20 31
T4 1 3 11

Analiza stepena ekspresije Bcl-2 u odnosu na lokalnu
prosirenost bolesti T-stadijum pokazuje da kod vecine
pacijenata (67%) u T2 stadijumu nije bilo ekspresije Bcl-
2, dok je kod vecine pacijenata (73%) u T4 stadijumu ta
ekspresija bila visoka. Nema statistiCki znacajne razlike
u ekspresiji Bcl-2 u odnosu na T2 i T3 lokalni stadijum
bolesti (p=0,185; p>0,05). Postoji statisticki znacajna
razlika u ekspresiji Bcl-2 (p=0,00009; p<0,05) unutar
T3 stadijuma bolesti ( T3a/b i T3c/d).
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Analiza ekspresije Bel-2 u odnosu na pol, anatom-
sku lokalizaciju, makroskopski oblik rasta tumora i
histoloski tip tumora je prikazan tabelom 4.

Tabela 4. Analiza ekspresije Bcl-2 u odnosu na pol i
anatomske karakteristike tumora

Ekspresija Bcl-2 u odnosu na pol pacijenata
Vel. Srednja

VAR uzorka  vrijednost Varijansa
zene 46 1,615385 0,326154
muskarci 44 1,12 0,86
Stepen
dJobode 88 to0s 1,98729
88 oo 2,6329
T-empirijs- _
ko (t) 1,1363 p>0,05 p=0,3424
Ekspresija Bcl-2 u odnosu na
anatomsku lokalizaciju tumora
VAR vel. Sifed'”a Varijansa
uzorka vrijednost
proksimalni 24 1,492308 0,230769
distalni 66 1,363158 0,739687
T-empirijs- _
ko (t) 1,673063 p>0,05 p=0,091125
Ekspresija Bcl-2 u odnosu na
makroskopski oblik rasta tumora
VAR vel. Sfec'”’a Varijansa
uzorka vrijednost
infiltrativan 52 0,761176 0,617647
polipoidan 38 1,885294 0,691176
T'ek“; '?t'r)”s' 233526  0,01<p<0,05  p=0,0267853
Ekspresija Bcl-2 u odnosu na histolo3ki tip tumora
VAR vel. Sffe‘j”’a Varijansa
uzorka vrijednost
net o g2 1,480769 0,56825
mucinozni
mucinozni 8 1,210526 0,657183
T-empirijs- _
ko (t) 1,627115 p>0,05 p=0,107288

Poredenjem ekspresije Bcl-2 u odnosu na mak-
roskopski oblik rasta (p=0,026; 0,01<p<0,05)
zakljuCujemo da postoji statisticki znacajna razlika u
ekspresiji ovog proteina izmedu polipoidnog i infiltra-
tivnog rasta tumora. Polipoidni nacin rasta je udruzen
sa ve¢om ekspresijom Bcl-2. Nema statisticki znacajne
razlike u ekspresiji Bcl-2 u odnosu na pol, histoloski tip
i lokalizaciju tumora u debelom crijevu.
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Diskusija

Odredivanje ekspresije Bcl-2 onkoproteina moze imati
prognosticki znacaj kod pojedinih tipova tumora [19-
21]. Medutim, uloga i funkcija proteinskih pripadnika
Bcl-2 familije jo$ uvijek nije kompletno razjaSnjena.
Pojedini autori pretpostavljaju da pojacana apoptoza us-
porava tumorski rast i da je time znak dobre prognoze.
Nasuprot tome, slaba apoptotska aktivnost je znak lose
prognoze, jer stvara vecu tumorsku masu i omogucava
nastanak sekundarnih genskih mutacija. Pove¢ana Bel-
2 genska ekspresija je u nekim radovima u korelaciji
sa nizom stopom prezivljavanja kod neuroendokrinih
tumora pluéa (atipi¢nog karcinoida i krupnocelijskog
karcinoma) [22]. Veliki procenat sitnocelijskih neu-
roendokrinih karcinoma plu¢a pokazuje visok nivo
ekspresije Bel-2 proteina. Proteinski pripadnici Bel-2
familije se u nekim radovima dovode u vezu sa neu-
roendokrinom diferencijacijom i prognozom kod karci-
noma pluca [23,24].

Bcl- 2 ekspresija u sluznici debelog crijeva se na-
lazi u bazi kripti u odjeljku umnoZzavanja celija. Nije
primijeena povecana ekspresija u kriptnom epitelu
izvan odjeljka mati¢nih ¢elija kod inflamatornih stanja
debelog crijeva. Povecanu ekspresiju cijelom osovinom
kripte nalazimo kod adenoma i u sluznici u okolini kar-
cinoma. Sugerise se da alteracije u ekspresiji Bcl-2 gena
prethode razvoju morfoloski prepoznate displazije.
Progresija adenoma u karcinom moze nastati upravo u
¢elijama koje pokazuju povecanu ekspresiju Bel-2 pro-
teina, jer su zasticene od eliminacije [24].

Postoji odredeni broj studija o odnosu apoptoze i
njenom znacaju kod kolorektalnog karcinoma, od kojih
su neke medusobno kontradiktorne.

Neki autori navode da je Bel-2 overekspresija
udruzena sa ve¢im stadijumom bolesti i histoloskim
gradusom, $to rezultuje mnogo agresivnijim tumors-
kim ponasanjem [25].

Drugi navode da Bcl-2 pozitivni kolorektalni karci-
nomi imaju mnogo bolji klinicki tok bolesti [26], dok
odredeni broj istrazivaca zakljucuje da ekspresija Bel-2
proteina nema nikavu prognosticku vaznost kod kol-
orektalnog karcinoma. Ipak, vecina autora tvrdi da je
pozitivno bojenje sa Bcl-2 u korelaciji sa povecanim
rizikom od nastanka limfnih i udaljenih, posebno je-
trinih metastaza. Visoke vrijednosti Bcl-2 ekspresije i
odnosa Bcl-2/ Bax, u ovim radovima se dovode u vezu
sa mutiranim p53 fenotipom, koji se ¢esto nalazi u kol-
orektalnom karcinomu [27-29].

Krajewska i saradnici [30] navode da se Bel-2 over-
ekspresija vezuje za duze prezivljavanje oboljelih od
kolorektalnog karcinoma, dok je Bax ekspresija u II
stadijumu bolesti udruzena sa povec¢anim rizikom od
lokalnog relapsa bolesti. Moguce objasnjenje ovog
neobi¢nog fenomena je da ekspresija Bcl-2 gena za-

ustavlja celijski ciklus u Gl fazi i smanjuje prolifera-
tivnu aktivnost tumorskih ¢elija. Drugo objasnjenje je
da se pripadnici Bel-2 familije konvertuju iz protektora
u promotore apoptoze u toku interakcije sa drugim fak-
torima povezanim sa apoptozom [31].

Merritt Anita i saradnici [32] su ispitivali kolorek-
talne karcinome u Dukes C i D stadijumu sa jetrinim
metastazama. U njihovoj studiji je postojala intenzivna
korelacija Bcl-2 proteina u citoplazmi i p53 u jedrima
tumorskih ¢elija. Ekspresije Bel-2 i p53 je bila u pozi-
tivnoj korelaciji sa stadijumom bolesti i prisustvom
metastaza u jetri.

Prema literaturnim podacima ekspresija Bcl-2 pro-
teina u kolorektalnom karcinomu krece se izmedu 45% i
78%. U ispitivanoj grupi, 70% karcinoma je pokazivalo
pozitivnu imunohistohemijsku reakciju. Komparirajuéi
ekspresiju Bcl-2 proteina u odnosu na grupe bolesnika
po stadijumima bolesti, nadena je statisticki znacajna
razlika u ekspresiji izmedu II i III stadijuma bolesti.
U III i IV stadijumu bolesti samo jedan ispitanik nije
imao pozitivihu imunohistohemijsku reakciju sa Bcl-2
antitijelom.

Postojala je pozitivna korelacija izmedu ekspresije
Bcl-2 i dubine infiltracije zida crijeva, odnosno lo-
kalne proSirenosti bolesti, Sto je podudarno istrazivanju
Mannea i saradnika [33]. Statisticki znacajna razlika u
ekspresiji Bcl- 2 anti-apoptotskog proteina postoji kod
tumora sa infiltracijom ve¢om od 5 mm u perikoli¢no
masno tkivo u odnosu na tumore, koje infiltrisu tuniku
muskularis i u perikolno masno tkivo do 5 mm.

Bcl-2 ekspresija je bila statisticki znacajno veca kod

karcinoma sa polipoidnim nacinom rasta. Difuzna
ekspresija Bcl-2 antiapoptotskog proteina se prema
istrazivanjima Bosarija i saradnika [34] nalazi kod
hiperplasti¢nih polipa i adenoma. Prema ovima autori-
ma, povecana ekspresija Bcl-2 antiapoptotskog proteina
je klju¢na u ranoj fazi kolorektalne kancerogeneze nas-
tanka karcinoma iz adenoma [35].
Nije bilo povezanosti Bcl-2 ekspresije sa anatomskim
karakteristikama tumora (veli¢ina i lokalizacija) i dru-
gim histoloskim parametrima lose prognoze (histoloski,
nuklearni gradus i histoloski tip tumora).

Zakljucak

Bcel-2 gen kodiraju¢i proapoptotske i antiapoptotske
proteine nesumnjivo ima ulogu u kolorektalnoj kancer-
ogenezi, naro¢ito u pocetnom stadijumu adenoma sa
lakom displazijom. U nasoj studiji, kolorektalni kar-
cinomi koji nastaju iz polipoidnih adenoma imaju
statisticki znacajno vecu ekspresiju Bcl-2 antiapop-
totskog proteina. Kompariraju¢i ekspresiju Bcl-2 an-
tiapoptotskog proteina sa stadijumom bolesti, u ispiti-
vanoj grupi postojala je statisticki znacajna razlika u
ekspresiji Bcl-2 kod pacijenata operativno lijecenih u II
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i III stadijumu bolesti i stadijumu T3a/b i T3c/d.
InhibiSu¢i apoptozu Bcl-2 antiapoptotski protein
promovise stalan tumorski rast, uti¢e na stadijum boles-
ti 1 prezivljavanje oboljelih od kolorektalnog karcino-
ma. Vecina istrazivaca se slaze da ekspresija Bcl-2 anti-
apoptotskog proteina i mutiranog p53 u kolorektalnom
karcinomu izaziva rezistenciju na antikancersku tera-
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The expression of Bcl-2 anti- apoptotic protein
in colorectal adenocarcinoma

Danijela Batini¢ Skipina', Slavica Knezevi¢ USaj?, Dragana Zec’,
Mirjana Cuk', Snezana Bozani¢* Nenad Lalovi¢!
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Introduction. The Bcl-2 gene codes an oncoprotein, inhibits a programmed cell death or apoptosis and it plays
a very important role in colorectal cancerogenesis. The aim of our study is to determine Bcl-2 expression in
colorectal carcinomas in relation with the stage of disease, histology of tumor type, localization and macroscopic
growth pattern.

Methods. Immunohistochemichal detection of Bcl-2 protein expression was carried out on 90 resected colorectal
carcinomas. The patients were divided into three groups according to the degree of Bcl-2 expression in a tumor:
group 0 - there were no cells with positive immunohistochemical reaction; group I- up to 20 % of positive cells,
and group II- above 20% of positive cells. The groups were compared in relation to the stage of disease, T stage of
local spread of disease, histology of tumor type, localization and macroscopic growth pattern.

Results. 58% of patients at the second stage of disease had no expression of Bcl-2. Higher percentage (61%) of
the patients with metastases ( stages I1I and 1V) had high level of Bcl-2 expression. Tumors with polipoid growth
pattern have higher level of Bel-2 expression.

Conclusion. There is a statisticaly significant difference in Bcl-2 protein expression in patients surgically treated
at the II and III stage of disease, stage T3a/b, T3c/d of local spread of disease and tumors whith polipoid growth
pattern in relation to infiltrative growth pattern.

Key words: colorectal carcinoma, apoptosis, Bcl-2, stage of disease
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Kratak sadrzaj

Uvod. Koza hipotenara je ishranjena perforantnim kutanim granama koje prolaze kroz misi¢, fasciju 1 palmarnu
aponeurozu. Cilj ovoga rada j je bilo odredivanje anatomskih karakteristika vaskularne kutane teritorije hipotenara,
a kao osnova za podizanje reznjeva u cilju rekonstrukcije defekata na Saci.

Metode. Mikromorfoloska i morfometrijska istrazivanja izvrSena su na 30 Saka kadavera oba pola bez patoloskih
promjena na krvnim sudovima Sake. Krvne sudove 10 Saka selektivno smo injicirali 10% rastopljenim tus Zelatinom
u dvije boje. Ubrizgavanjem metil metakrilata u arterijski sistem 20 Saka i korozijom u 40% rastvoru KOH, dobili
smo plasti¢ne odljevke arterijske mreze koji su nam bili osnova za sva mjerenja i prostorne analize u nasem
istrazivanju.

Rezultati. Stablo ulnarne arterije daje 3-6 kutanih grana, prosjecno 4,1+1,07, a njihov dijametar se kretao od 0,40
do 0,85 mm. A. palmaris digiti minimi ulnaris daje 5 do 9 kutanih grana, prosjecno 7,6. Njihov dijametar se kretao
od 0,35 do 0,70 mm. PovrSinska grana r. palmaris profundusa a. ulnaris daje grancice koje vaskularizuju kozu hi-
potenara, a koje dospijevaju do koze kroz m. abductor digiti minimi i m. flexor digiti minimi brevis. Ona daje od
2 do 5 perforatora za kozu proksimalne polovine hipotenara, prosje¢no 3,70. Njihov dijametar se kretao od 0,25
do 0,70 mm. Kutane grane arcus palmaris superficialisa su dospijevale ili kroz palmarnu aponeurozu ili uz njen
ulnarni rub da bi vaskularizovale radijalni rub hipotenarne eminencije.

Zakljuéak. Koza hipotenara je ishranjena perforantnim kutanim granama stabla a. ulnaris, a. palmaris digiti mini-
mi ulnaris, r. palmaris profundus a. ulnaris i arcus palmaris superficialisa. Kutane grane ovih arterija uspostavljaju
anastomoze na svim nivoima.

Kljucne rijeci: hipotenar, vaskularizacija, fasciokutani reznjevi
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Uvod

Koza dlana je tanka, meka i pokretljiva u predjelu
uzvisenja palca (thenar) i malog prsta (hypothenar), a
debela, tvrda i nepokretna u dijelovima gdje je izloZena
pritisku. Prisutno je gusto potkozno vezivno tkivo koje
spaja kozu sa fascijom. Ono obrazuje mnogobrojne
Supljine koje ispunjava masno tkivo [1].

Koza hipotenara je najve¢im dijelom vaskularizova-
na sa direktnim kutanim i fasciokutanim sistemom
perforatora, koji dospijevaju kroz fasciju eminencije
hipotenaris, a manjim dijelom putem muskulokutanih
perforatora. Muskulokutani perforatori dospijevaju do
koze kroz m. abductor digiti minimi i m. flexor digiti
minimi brevis. Oni su grane r. palmaris profundusa a.
ulnaris [2-4].

Dobro poznavanje anatomije kutanih krvnih sudova
hipotenara svodi mogucénost greske pri odizanju fascio-
kutanih reznjeva na najmanju mogu¢u mjeru. U rekon-
strukceiji mekotkivnih defekata palmarne strane malog
prsta, kao i ulnarne strane Sake koriste se reverzni fas-
ciokutani reznjevi bazirani na perforatoru a. palmaris
digiti minimi ulnaris [3-6].

Cilj ovoga rada je da koriS¢enjem korozione metode,
metode injiciranja arterijskog sistema tus-zelatinom
i mikrohirurS§kom disekcijom doprinesemo novim
saznanjima o anatomskim karakteristikama kutane
vaskularizacije hipotenara, s obzirom da fasciokutani
pleksus krvnog snabdijevanja hipotenara nije detaljno
istrazen.

U okviru istrazivanja posebnu paznju smo posvetili
sljede¢im ciljevima:

-precizno registrovanje morfoloskih i1 topografskih
karakteristika krvnih sudova hipotenara,
-sistematizacija anastomoza izmedu pojedinih perfo-
rantnih grana arterijskih stabala,

-odredivanje morfometrijskih karakteristika pojedinih
perforantnih grana,

-markiranje perforantnih grana, kao potencijalnih
vaskularnih peteljki perforator reznjeva.

Metode rada

Morfometrijska istrazivanja izvrSena su na 30 Saka ka-
davera oba pola (18 muskih i 12 zenskih), starosti od
33-78 godina, prosjecno 58,6 godina, na 13 desnih
i 17 lijevih Saka, bez patoloskih promjena na krvnim
sudovima Sake. Krvne sudove 10 Saka selektivno smo
injicirali 10% rastopljenim tus Zelatinom u dvije boje.
Ubrizgavanjem metil metakrilata u arterijski sistem
20 (11 muskih i 9 zenskih; 8 desnih i 12 lijevih) Saka
i korozijom u 40% rastvoru KOH dobili smo plasti¢ne
odljevke arterijske mreze.

Korozioni preparati su nam omogucili precizno pro-
storno analiziranje grananja arterija i perforantnih su-

dova. Po zavrSenoj maceraciji preparata dijametar ar-
terijskih stabala, grana i pojedinih perforatora odredili
smo okular mikrometrom pod stereomikroskopom
Leica MZ6 (uvecanje 6x) i evidentirali. Poslije ucrta-
vanja vaskularne mreze svakog korozionog preparata u
pripremljenu Semu krvnih sudova hipotenara i fotograf-
isanja sa Canon Power Shot S45 digitalnim fotoapara-
tom svih detalja, sve anastomoze smo evidentirali kako
izmedu pojedinih perforantnih grana jednog arterijskog
stabla, tako i izmedu perforantnih grana dva arterijska
stabla.

Rezultati

Koza hipotenara je ishranjena perforantnim krvnim
sudovima koji dolaze kroz misice, fasciju i palmarnu
aponeurozu. Ove grane polaze od stabla a. ulnaris, a.
palmaris digiti minimi ulnaris, povrSinske grane r. pal-
maris profundus a. ulnaris i arcus palmaris superficiali-
sa (Tabela 1).

Tabela 1. Arterije koje vaskularizuju kozu hipotenara

Arterije od kojih . .
polaze kutane grane Broj kptamh grana X+SD
dlana (min — max)
a. palmaris digiti )
minimi ulnaris >-9 7,60£1,32
stablo a. ulnaris 3-6 4,10+1,07
povrsinska grana .
palmaris profundusa a. 2-5 3,70+1,08

ulnaris

Stablo ulnarne arterije daje 3-6, prosjecno 4,1 kuta-
nih grana koje su se odvajale sa medijalne strane. Nji-
hov dijametar se kretao od 0,40 do 0,85 mm, prosjecno
0,58 (Tabela 2).

Tabela 2. Mjerne karakteristike kutanih arterija hipo-
tenara

min—max
Kutane arterije dlana vrijednosti X+SD
(dijametri u mm)
kutane grane stabla a.
. 0,40 — 0,85 0,58+0,09
ulnaris
kutane grane a. pal-
maris digiti minimi 0,35-0,70 0,49+0,07
ulnaris
kutane grane
povrsinske grane r. 0.25 - 0,70 0,4240,08

palmaris profundusa a.
ulnaris
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A. palmaris digiti minimi ulnaris daje od 5 do 9 kuta-
nih grana, prosjecno 7,6. One se uglavnom odvajaju od
ulnarne strane arterije, idu poprecno i obi¢no prolaze
ispod digitalnih nerava koji su grane n. ulnarisa. Dijam-
etar se kretao od 0,35 do 0,70 mm, prosjecno 0,49. Ove
arterije prolaze sa duboke strane fascije hipotenara (fas-
ciokutani perforatori), a nekoliko njih se nalazi unutar
same fascije gdje bogato anastomoziraju.

A. radialis indicis

Aa. digitales palmares

propriac A. palmaris
digiti minimi
ulnaris

Slika 1. Kutana vaskularizacija palmarne strane Sake

Podrucje koze hipotenara, koje ishranjuje ove ku-
tane grane, se nalazi iznad distalne polovine m. ab-
ductor digiti minimi i m. flexor digiti minimi brevis-a
(Slikal,2). Oni predstavljaju potencijalne vaskularne
peteljke za fasciokutane perforator reznjeve, a lokali-
zacija i veli¢ina defekta ¢e odrediti koji ¢emo perfo-
rator koristiti. Najdistalniji perforator je idealan zbog
veli¢ine kozne teritorije koju mozemo ukljuciti u cilju
rekonstrukcije mekotkivnih defekata palmarne strane
malog prsta ili ulnarnog ruba Sake.

Povrsinska grana r. palmaris profundusa a. ulnaris
daje grancice koje vaskularizuju kozu hipotenara, a koje
dospijevaju do koze kroz m. abductor digiti minimi i m.
flexor digiti minimi brevis. Ona daje od 2 do 5 perfora-
tora (muskulokutani perforatori) za kozu proksimalne
polovine hipotenara, prosjecno 3,70 (Slika 3). Njihov
dijametar se kretao od 0,25 do 0,70 mm, prosjecno 0,42
(Tabela 2).

Kutane grane arcus palmaris superficialis-a su dospi-
jevale ili kroz palmarnu aponeurozu ili uz njen ulnarni
rub da bi vaskularizovale radijalni rub hipotenarne
eminencije.

Anastomoze kutanih grana hypothenara povezuju
stablo a. ulnaris, a. palmaris digiti minimi ulnaris,
povrsinske grane r. palmaris profundus-a a. ulnaris.
U fasciji hypothenara se formiraju bogate anastomoze
ovih krvnih sudova.

Kod 70% Saka povrsinska grana r. palmaris profu-
dusa je anastomozirala sa a. palmaris digiti minimi ul-
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ndus a. ulnaris

na

L A palmaris digiti
minimi ulnaris

Arcus
palmaris
profundus

Posebna
povriinska
grana

R. palmaris
profundus

A, palmaris
digiti minimi
[naris

Arcus
almaris
superficialis

Aa. digitales
palmares
communes

I 11 et [I

Slika 3. Povrsinska grana r. palmaris profundusa i
njene kutane grane

naris. Zahvaljuju¢i ovim anastomozama moZzemo
podi¢i reverzni fasciokutani rezanj, ali i perforator
rezanj koji bi uklju¢ivao koznu komponentu cjelokup-
nog hipotenara. Kod 50% Saka a. palmaris digiti min-
imi ulnaris je anastomozirala sa a. digitalis palmaris
communis III. Povrsinska grana r. palmaris profundusa
a. ulnaris anastomozirala je u 30% slucajeva sa arcus
palmaris profundusom.
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Diskusija

Kutane arterije eminentiae hypothenaris koje poticu od
grana a. ulnaris su duge, fine i nisu brojne [1]. Koza
iznad hipotenarnih misi¢a ishranjena je dijelom od
muskulokutanih perforatora koja dolazi kroz m. ab-
ductor digiti minimi i m. flexor digiti minimi brevis, a
grane su r. palmaris profundusa a. ulnaris [2,7].
Kinoshita i sar. [8] i Omokawa i sar. [7] navode broj
perforantnih grana za vaskularizaciju koZe hipotenara
bez opisa njihovog porijekla.

U naSem istrazivanju a. palmaris digiti minimi ulna-
ris daje od 5 do 9 kutanih grana, prosje¢no 7,6. Njihov
dijametar se kretao od 0,35 do 0,70 mm. Kinoshita i sar.
[3] navode da a. palmaris digiti minimi ulnaris daje 7 do
10 kutanih grana, dok Omokawa i sar. [4] navode 2 do 6
grana. Ovi autori navode da podrucje koze koje ishran-
juju ove grane se nalazi iznad distalne m. abductor di-
giti minimi i m. flexor digiti minimi brevis-a. Uchida
i sar. [6] opisuju ulnarni palmarni digitalni perforator
rezanj baziran na jednom od kutanih krvnih sudova ove
arterije u cilju rekonstrukcije palmarne strane prstiju i
ulnarnog ruba Sake.

Nase istrazivanje je pokazalo da povrSinska grana r.
palmaris profundusa a. ulnaris daje 2 do 5 muskuloku-
tanih perforatora koje vaskularizuju kozu hipotenara,
a dospijevaju do koze kroz m. abductor digiti minimi i
m. flexor digiti minimi brevis. Njihov dijametar se kre-
tao od 0,25 do 0,70 mm. Chase i Hentz [2] su opisali
muskulokutani rezanj baziran na r. palmaris profundus-
u a. ulnaris u cilju rekonstrukcije mekotkivnog defekta
palca, ali i rekonstrukcije opozicije palca. Hwang i sar.
[9] opisuju na 18 kadaveri¢nih Saka hipotenarni rezan;
baziran na kutanom perforatoru ulnarne arterije.

Novelino i sar. [S] na 11 kadaveri¢nih Saka opisuju
reverzni fasciokutani rezanj baziran na a. palmaris
digiti minimi ulnaris u cilju rekonstrukcije defekata
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palmarne strane malog prsta. U nama dostupnoj lit-
eraturi, mali broj autora istrazuje anastomoze krvnih
sudova hipotenara. Uglavnom njihova ispitivanja se
odnose na vaskularizaciju koze hipotenara, ali ne uka-
zuju precizno na moguénost veza vaskularnih teritorija
muskulokutanih i fasciokutanih perforatora hipotenara
[ 3,4,7,8,10,11].

Zakljucak

Koza hipotenara je ishranjena perforantnim kutanim
granama stabla a. ulnaris, a. palmaris digiti minimi ul-
naris, r. palmaris profundus a. ulnaris i arcus palmaris
superficialisa. Direktne kutane grane stabla ulnarne ar-
terije, kao 1 arcus palmaris superficialis-a nemaju veci
znacaj u dizajniranju fasciokutanih reznjeva s obzirom
na njihovu duzinu.

Povrsinska grana r. palmaris profudusa a. ulnaris
daje 3 do 5 znacajnih muskulokutanih perforatora, koji
anastomoziraju u fasciji eminentiae hypothenaris sa
fasciokutanim perforatorima a. palmaris digiti minimi
ulnaris, §to omogucuje podizanje fasciokutanih per-
forator reznjeva koji u svom sastavu mogu sadrzavati
kozu cijelog hipotenara.

A. palmaris digiti minimi ulnaris daje od 5 do 9 ku-
tanih grana. Ovi krvni sudovi prolaze sa duboke strane
fascije hipotenara (fasciokutani perforatori), a nekoliko
njih se nalazi unutar same fascije gdje bogato anasto-
moziraju. Svi oni predstavljaju potencijalne vaskularne
peteljke za fasciokutane perforator reznjeve. Najdistal-
niji perforator je idealan zbog veli¢ine kozne teritorije,
koju mozemo ukljuciti u cilju rekonstrukcije mekot-
kivnih defekata palmarne strane malog prsta ili ulnar-
nog ruba Sake.
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Kutana vaskularizacija hipotenara kao osnova za podizanje fasciokutanih reznjeva

Vascularization of the hypotenar’s skin as the basis
for raising the fasciocutaneous flaps

Drazan Eri¢', Milan Milisavljevi¢!, Milomir Ninkovi¢?, SiniSa Koji¢?

Faculty of Medicine Foc¢a, University of East Sarajevo, Fo¢a, Bosnia and Herzegovina
Department of Plastic, Reconstructive, Hand, and Burn Surgery, Academic Hos-

pital Munich Bogenhausen, Technical University Munich, Germany
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Introduction. The hypothenar’s skin is nourished by perforant cutaneous branches which pass across muscle,
fascia and palmar aponeurosis. The aim of this work was determination of anatomic characteristics of vascular
cutaneous territory of hypotenars as the basis for raising the flaps for the purpose of reconstruction of the defects
on the hand.

Methods. Micro morphological and morphometric researches have been done on 30 hands of cadavers of both
sexes without pathological changes on the blood vessels of the hand. We selectively injected 10% dissolved douche
gelatin in two colors into blood vessels of 10 hands . By injecting metyl-metacrylate into the arterial system of 20
hands and by corrosion in 40% solution KOH, we got plastic castings of the arterial network that we have used as
the basis for all measures and space analyses in our research.

Results. The trunk of the ulnar artery gives 3-6 cutaneous branches, average 4.1+/- 1.07, and their diameter was
about 0.40 to 0.85 mm. Ulnar palmar digital artery of the little finger gives 5 to 9 cutaneous branches, average
7.6. Their diameter was from 0.35 to 0.70 mm. Superficial branch of deep palmar branch of the ulnar artery gives
sprigs that vascularize the hypotenar’s skin, and they reach the skin through abductor digiti minimi muscle and
flexor digiti minimi brevis muscle. That one gives from 2 to5 perforators for the skin of approximately half of the
hypotenars, on average 3.70. Their diameter was from 0.25 to 0.70 mm. Cutaneous branches of the superficial pal-
mar arch were reaching either through palmar aponeurosis or by its ulnar border in order to vascularize the radial
border of the hypotenar eminence.

Conclusion. Hypotenar’s skin is nourished by perforant cutaneous of ulnar artery trunk branches, ulnar palmar
digital artery of the little finger, deep palmar branch of the ulnar artery and superficial palmar arch. Cutaneous
branches of these arteries establish anasthomosises at all levels.

Key words: hypotenar, vascularization, fasciocutaneous flaps
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Kratak sadrzaj

Uvod. Pri rekonstrukciji kapaka, kao i lica, osim funkcionalnih, znacajno je postovati i estetske aspekte. U radu su
prikazani rezultati rekonstrukcije kapaka kod 42 bolesnika sa malignim tumorima koze kapaka.

Metode rada. U rekonstrukciji kapaka koriS¢eni su transpozicioni reznjevi po Langebek-u, Tripier-u, ¢eoni
reznjevi, reznjevi po Mustard-u, slobodni kozni i sluzokozni transplantati.

Rezultati. Na osnovu ucestalosti postoperativnih komplikacija, dobijenih funkcionalnih rezultata i stepena zado-
voljstva sa postoperativnim izgledom najbolji rezultati su dobijeni kod starijih bolesnika kod kojih je elasticitet
kapaka smanjen, pa je njihova mobilizacija laksa. Kod dva bolesnika kod kojih su kori§é¢eni slobodni kozni trans-
plantati doslo je do razvoja ektropiona, a kod druga dva bolesnika do razvoja udaljenih metastaza. Rekonstrukciju
kapaka kod bolesnika sa malignim tumorima koze najcesc¢e nije moguce rijesiti jednostavnim koznim transplan-
tatima, a prakti¢no nije moguée defekt zbrinuti direktnom suturom ukoliko je on veéi od tre¢ine ukupne dimenzije
kapka. Za defekte koji prelaze ove okvire neophodno je uraditi kantolizu radi relaksacije tkiva kapaka. Lokalne
reznjeve je neophodno koristiti kada defekt prelazi ove granice. Medutim, nijedan lokalni rezanj nije idealan za
rekonstrukciju ivice kapaka.

Zakljucak. Rekonstrukcija kapaka zahtijeva individualno planiranje koje zavisi od vise faktora, od kojih poseban
znacaj ima veli¢ina defekta i starost pacijenta. U planiranju ove rekonstrukcije treba imati na umu individualni
karakter njihove vaskularizacije, $to moze biti od znacaja za nastanak komplikacija i ishod hirurske rekonstrukcije.

Kljuéne rijeci: kapak, rekonstrukcija, estetika, maligni tumori

Adresa autora:

Asist. dr Nenad Tanaskovi¢

Medicinski fakultet Banja Luka

Klinicki centar BanjaLuka, Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju
Ulica 12 beba, 78000 Banja Luka

tanaskovicn@yahoo.com

25



Uvod

Gubitak tkiva kapka moze nastati kao posljedica kon-
genitalnih malformacija, tumorske resekcije, kao i
povreda pri ¢emu mogu biti zahvacene sve strukture
kapka- tarzus, konjuktiva i trepavice. Dva najcesc¢a ra-
zloga koja zahtijevaju rekonstrukciju kapka su trauma i
tumori [1-3].

Anatomski diskontinuitet kod oStecenja kapaka
dovodi do koloboma koji je estetski neprihvatljiv i ne
moze se kamuflirati. Rekonstrukcija ivica kapaka i iz-
vodnog suznog kanala su od posebnog znacaja u oku-
larnoj i kornealnoj zastiti [2-3].

Defekti kapaka su iz prakticnih razloga podijeljeni
prema lokaciji i prema veliCini. Kada je rije¢ o veli¢ini
defekta postoje izvjesne razlike u odnosu na to da li
je rije¢ o mladim ili starijim pacijentima. Kod mladih,
malim defektom se smatra stanje u kome nedostaje
25-35% kapka, defektom srednje veli¢ine se smatra
zahvacéenost 35-45% kapka, dok se velikim defektom
smatra gubitak vise od 55% kapka. Kod starijih osoba
su sve ove vrijednosti poviSene za 10% zbog gubitka
elasti¢nosti strukture kapaka [4].

U literaturi je opisano vise metoda za rekonstruk-
ciju kapaka i potrebno je pazljivo izabrati metodu koja
bi zadovoljila i estetske i funkcionalne aspekte rekon-
strukcije kapaka. Triangularna, kao i “end to end*
rekonstrukcija moze biti izuzetno uspjesna ukoliko je
nastali defekt manji od jedne tre¢ine kapka. Kada je
rije¢ o defektima ve¢im od jedne tre¢ine potrebno je
primijeniti neku od literaturno preporucenih metoda za
rekonstrukcije kapaka.

U ovom radu su prikazani pacijenti oboljeli od kar-
cinoma koze kapaka, jer su kod njih nastali defekti bili
najveci, pa je i sam proces rekonstrukcije bio sloZeniji.

Metode rada

U periodu od 1999. do 2009. godine na Klinici za
mabksilofacijalnu hirurgiju Klinickog centra Banja Luka
i Odjeljenju za maksilofacijalnu hirurgiju Foca operi-
sana su 42 pacijenta sa malignim tumorima koze kapa-
ka. Od ukupnog broja pacijenata 55,6% su muskarci, a
prosjecna starost pacijenata je bila 71 godina.

Patohistoloske analize radene u centrima za patolog-
iju Klinickog centra Foca i Banja Luka, nakon hirurske
intervencije, su pokazale da je najcescée bilo rijec¢ o ba-
zocelularnom (66,8%) i planocelularnom karcinomu
(25,4%).

Kod svih pacijenata je preoperativno, kod postavljan-
ja indikacija za operativni zahvat, uzeta u razmatranje
starosna dob i procjenjena je elasticnost-mobilnost
kapaka.

Kod svih ispitanika u preoperativnoj pripremi su
radeni: CT i/ili MRI zavisno o konsultativnoj odluci

Nenad Tanaskovi¢, Miroslav Obrenovié¢

mabksilofacijalnog hirurga i radiologa, poStujuci pri tome
prednosti i mane navedenih radioloskih dijagnostickih
modaliteta u smislu bolje vizuelizacije kostanih struk-
tura primjenom CT, odnosno bolje vizuelizacije mekot-
kivnih struktura orbite primjenom MRI,

-Eksploracija lakrimalnog sistema — irigacijom, a
ponekad i intubacijom.

U rekonstrukciji kapaka koriStene su sljedece
hirurske intervencije: transpozicioni reznjevi po Lange-
bek-u, Tripier-u, ¢eoni reznjevi, reznjevi po Mustard-u,
slobodni kozni i sluzokozni transplantati. Sve promjene
su u potpunosti ekscidirane ¢ime je izbjegnuta opasnost
od ponavljanja bolesti, te nastanka sekundarne inter-
vencije.

Tokom tri godine nakon operativnog zahvata praceno
je 38 od 42 pacijenta (90,47 %).

Rezultati i diskusija

U desetogodisnjem periodu (1999 — 2009) godine na
Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju Klinickog centra
Banja Luka i Odjeljenju za maksilofacijalnu hirurgiju
Foca operisana su 42 pacijenta sa malignim tumorima
koze kapaka. Pacijenti sa malignim promjenama koze
lica ¢ine 24% od ukupnog broja operisanih pacijenata
u tom periodu u pomenutim ustanovama, pri ¢emu su
maligni tumori kapaka najucestaliji (Tabela 1).

Tabela 1. Tumori koze lica i njihova procentualna za-
stupljenost prema lokalizaciji

Tumori kapaka 33,16%,
Tumori koze nosa 24,88 %
Tumori koze obraza 18, 54%
Tumori usana 11,22%
Tumori usnih Skoljki 7, 32%
Tumori na ostalim lokacijama 4, 88 %

U ovom istrazivanju najbolji rezultati su, na osnovu
ucestalosti postoperativnih komplikacija, dobijenih
funkcionalnih rezultata i stepena zadovoljstva sa post-
operativnim izgledom, bili u grupi starijih pacijenata
kod kojih je elasticitet kapaka smanjen, pa je i njihova
mobilizacija bila lakSa. Kod ovih pacijenata opera-
tivnim zahvatom formirana je odgovarajuca visina kap-
ka, ¢ime je osim estetske funkcije zadovoljena i protek-
tivna uloga kapaka. Odgovaraju¢om debljinom reznjeva
onemogucena je depresija kapka i moguci razvoj entro-
piona i ektropiona.

Kod dva pacijenta gdje su koristeni slobodni kozni
transplantati doslo je do razvoja ektropiona, a kod dva
pacijenta je doslo do razvoja udaljenih metastaza, dok
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je lokalni nalaz bio uredan.

Rekonstrukcija kapaka i bilo koji rekonstruktiv-
ni zahvati lica, osim funkcionalnih aspekata, nose i
specifican problem estetskih zahtjeva, buduci da je lice
organ ukljucen u meduljudske komunikacije. Estetika
lica u znacajnoj meri utice na samopostovanje i samo-
zadovoljstvo jedne osobe, odreduje sliku koju imamo o
sebi, a vidljivi defekt kod mnogih pacijenata dovodi do
naruSavanja psihicke ravnoteze [3-4].

Sto je defekt uolljiviji, odnosno ako ga okolina
primjecuje, doves¢e do znacajnih psihickih reakcija,
kao sto je nemir, poviSen stepen napetosti, Ceste prom-
jene raspolozenja, ose¢aj nezadovoljstva, a sve to dovodi
na pocetku do intezivnog traganja i vapaja za pomoci.
Ukoliko tretman ne bude brz i efikasan, pacijent se
postepeno povlaci u sebe, izbjegava okolinu i sve se vise
razvija osjecaj stida i beznada, tako da osim hirurskog
tretmana ¢esto imamo potrebu za konsultacijom sa psi-
hijatrom ili psihologom. Sigurno da reakcija pacijenta
na defekt zavisi i od njegove veliCine, pristupacnosti,
kao i mogucnosti definitivnog rjesavanja. Od velike
je vaznosti da li je pacijent mlada ili stara osoba, da
li je muskog ili Zenskog pola, kakvog je bra¢nog stan-
ja. Cinjenica je da estetski aspekt defekta vremenom
gubi u subjektivnoj vaznosti i sve manje prouzrokuje
psihicko trpljenje, dok sve vecu vaznost dobija funkcio-
nalni aspekt [4-5].

Rekonstrukceija koze kapka, orbitalnog misica i sep-
tuma predstavlja veoma slozen hirurski problem, jer
rekonstrukciju kapaka nije moguce rijesiti jednostavnim
koznim transplantatima, kao S§to je to moguce uraditi u
nekim drugim regijama tijela [6-9].

Kada je u defekt ukljucena ivica kapka, gornjeg ili
donjeg, osim estetskih poremecaja koje je nemoguce
prikriti, nastaju i funkcionalni poremecaji koji zbog
nemogucnosti potpunog zatvaranja oka dovode cesto
do oste¢enja roznjace zbog onemogucéene protektivne
funkcije kapaka [6-10].

Prakti¢no nije moguce defekt zbrinuti direktnom su-
turom, ukoliko je on veci od tre¢ine ukupne dimenzije
kapka i za defekte koji prelaze ove okvire neophodno je
uraditi kantolizu radi relaksacije tkiva kapaka [11-12].

Lokalne reznjeve je neophodno koristiti kada defekt
prelazi ove granice, medutim nijedan nije idealan za
rekonstrukciju ivice kapka. Primjenu lokalnih reznjeva
iz nazolabijalne regije i obraza treba izbjegavati zbog
djelovanja gravitacionih sila i nastanka posljedi¢nog
ektropiona donjeg kapka, a takode 1 tkiva reznjeva koji
se uzimaju iz regije ¢ela. Cesto svojom teksturom ne
zadovoljavaju potrebe esteskih intervencija kapaka [13].

Za rekonstruktivnu hirurgiju kapaka potrebno je
dobro poznavanje njihove vaskularizacije, budu¢i da
su kapci bogato vaskularizovane strukture, pa even-
tualno krvarenje moze da kompromituje hirursku
tehniku i postoperativne rezultate, i u tim uslovima je
otezana identifikacija krvnog suda koji je izvor krva-
renja. Prilikom transplantacije slobodnog reznja ili
mikrohirursSke reparacije kapaka, neophodno je iden-
tifikovati recipijentni krvni sud budu¢i da uspjesnost
primjene ovih reznjeva zavisi prije svega od snabdjeve-
nosti krvlju palpebralnih arterija i ogranaka, superor-
bitalne, superficijalne temporalne, angularne, transver-
zalne facijalne arterije, kao i perforantnih grana koje
kroz subkutanu masnocu i kozu kapaka prolaze kroz
muskulatorna vlakna [14-17].

Za vaskularizaciju kapaka zaduzene grane
a.palpebralis medialis i1 a.palpebralis lateralis Lopez i
saradnici su opisali 3 arterijske arkade u gornjem kapku,
koje formiraju grane a.supraorbitalis, a.supratrochlearis
i a.palpebralis medialis, a to su: (1) marginalna arkada,
locirana neposredno ispod slobodne ivice kapka, (2)
supratarzalna arkada, smjestena iznad tarzalne ploce
i (3) preseptalna arkada, koja u 80% slucajeva nastaje
od anastomoza a.supraorbitalis i a.supratrochlearis. Od
opisanih arkada u gornjem kapku nastaju manje grane
koje se vertikalno pruzaju ispod m.orbicularis-a oculi i
anastomoziraju na tarzalnoj i subtarzalnoj plo¢i. Osim
opisanih palpebralnih arkada, u vaskularizaciji gorn-
jeg kapka ucestvuju i povrSinska vaskularna mreza
m.orbicularis-a oculi. Erdogmus i Govsa su opisali
Cetiri arterijske arkade koje vaskularizuju gornji kapak:
marginalnu, perifernu, povrsinsku orbitalnu i duboku
orbitalnu. Samo prve dvije od nabrojanih ucestvuju u
vaskularizaciji donjeg kapka. Od ovih arkada nastaju
manji perforantni sudovi [14-16,18].

Zakljucak

Rekonstrukcija kapaka zahtijeva individualno planiran-
je koje zavisi od vise faktora, od kojih poseban znacaj
ima veli¢ina defekta i starost pacijenta.

Prilikom rekonstrukcije kapaka treba voditi racuna
o ispunjavanju odgovaraju¢ih zahtjeva za postopera-
tivnom funkcijom i estetikom.

U planiranju rekonstrukcije kapaka treba imati na
umu individualni karakter njihove vaskularizacije, §to
moze biti od znacaja za nastanak komplikacija i ishod
hirurske rekonstrukcije.
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Challenge of reconstructive surgery of the eyelids
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Introduction. In eyelid as well as the face reconstruction, besides functional, it is significant to respect aesthetic
aspects as well. In this paper the results of eyelid reconstruction in 42 patients with malign tumour of the eyelid
skin are shown.

Methods. In eyelid reconstruction, transpositional flaps were used according to Lagebek and Tripier, frontal flaps
according to Mustard, skin graft and mucousal transplants.

Results. On the basis of frequency of postoperative complications, functional results and the degree of satisfac-
tion with postoperative appearance, the best results were found in elderly patients since elasticity of their eyelids
is decreased, therefore their mobilisation is easier. In two patients the use of skin grafts caused the development
of ectropion, and distant metastases in two other patients. Eyelid reconstruction in patients with malignant skin
tumours cannot be performed with simple skin transplants in most cases, and it is not possible to correct the defect
with direct suture if it is larger than the third of the eyelid dimension. For defects expanding these measures it is
necessary to perform cantholysis because of relaxation of eyelid tissue and to use local flaps. However, none of the
local flaps is ideal for the reconstruction of eyelid edge.

Conclusion. Eyelid reconstruction requires individual planning which depends on many factors, out of which the
size of defect and the age of patients are especially significant. In planning of this reconstruction, an individual
character of their vascularisation should be taken into consideration, which can be significant for development of
complications and the result of surgical reconstruction.

Key words: eyelid, reconstruction, aesthetics, malignant tumours
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Uvod. Delfi tehnika predstavlja proceduru ukljucivanja panela stru¢njaka, kojima se distribuiraju upitnici i povratne
informacije u cilju postizanja grupnog konsenzusa o odredenoj temi. Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi efikasnost
Delfi tehnike u procjeni potreba za edukacijom ljekara porodicne medicine i medicinskih sestara.

Metode. Prvu grupu ucesnika Cinilo je 12 ljekara i 24 medicinske sestre, zaposlenih u Domu zdravlja Fo¢a. Drugu
grupu ucesnika cCinilo je 17 ljekara i 31 medicinska sestra, zaposlenih u Domu zdravlja Pale. U istrazivanju je
koristena Delfi tehnika sa tri iterativna upitnika.

Rezultati. Ljekari i medicinske sestre u obje grupe su postigli konsenzus u pogledu tema, metodologije i predavaca.
U obje grupe, prikaz slucajeva i prakti¢na demonstracija klinickih vjestina su imali najvece srednje vrijednosti, dok
je samo 13% ucesnika navelo tradicionalne didakticke metode. U Domu zdravlja Pale nije postignut konsenzus o
nacinu supervizije. U Domu zdravlja Foca nije postignut koncenzus o metodama evaluacije.

Zakljuéak. Delfi tehnika je fleksibilan i brz metod istrazivanja koji se moze koristiti u analizi potreba za edukaci-
jom. Ova tehnika postaje validnija i efektivnija ukoliko grupa stru¢njaka prati i analizira informacije do postizanja
konsenzusa. Kontinuirano profesionalno usavrsavanje ljekara i medicinskih sestara treba biti bazirano na ucenju
usmjerenom ka problemu umjesto na tradicionalnim didaktickim metodama.
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Uvod

Delfi tehnika predstavlja proceduru ukljucivanja panela
strucnjaka, kojima se distribuiraju upitnici 1 povratne
informacije u cilju postizanja grupnog koncenzusa o
odredenoj temi [1].

Osnovne karakteristike metoda su anonimnost
ucesnika i1 ponavljanje pitanja. Ucesnici su zapravo
»polu-anonimni“ jer njihovo misljenje ostaje anonim-
no, dok njihova imena mogu biti poznata ispitivacima
[2] . Procedura se sprovodi kroz tri ili vise povezanih
upitnika, pri ¢emu se svaki naredni upitnik formira od
sazetka odgovora iz prethodnog upitnika. Kroz cijelu
proceduru ucesnici imaju mogucnost da modifikuju
svoje misljenje o prethodno generiranim konsenzusima
[3]. Izvodenje ove tehnike se smatra veoma korisnim u
situacijama gdje su individualno prosudivanje, te struk-
tuirana i organizovana grupna komunikacija neophodni
kako bi se postiglo usaglasavanje stavova [4,5].

Premda razumijevanje samih principa ili prak-
tikovanje metodologije moze biti veoma komplikova-
no i usljed Cinjenice da se tehnika moze provoditi u
razli¢itim oblicima, posljednjih nekoliko decenija veliki
broj autora zagovara upotrebu Delfi tehnike u analizi
edukativnih potreba zdravstvenih radnika, upravo zbog
njene fleksibilnosti [1-3].

Edukativne potrebe ljekara i nacini individualnog
ucenja nakon formalnog obrazovanja se bitno razlikuju,
Sto otezava izradu kurikuluma edukativnih programa.
Studije ukazuju da razvoj licnih edukativnih planova
moze kontinuiranu medicinsku edukaciju uciniti rel-
evantnom i podstaéi posjecenost predavanjima [6].
Medutim, u praksi, zdravstveni radnici nerijetko izb-
jegavaju posjecivati kontinuirane edukativne sesije, Sto
se moze objasniti nedostatkom podrske od strane poslo-
davca, preopterecenjem na radnom mjestu, porodi¢énim
obavezama ili Zeljom za individualnim ucenjem, ali i
na¢inom na koji se informacije prezentuju. Lewis i
Boden navode da je vec¢ina kontinuiranih edukativnih
sesija za ljekare porodi¢ne/opste medicine tradiciona-
Ino didaktickog karaktera, te da se sastoje od preda-
vanja koja uglavnom drze ljekari sa sekundarnog nivoa.
Takva predavanja su uopsteno dobro struktuirana i teo-
retskog tipa sa izrazenim intelektualnim sadrzajem,
ali nemaju znacajnu prakticnu vrijednost za ljekare
porodi¢ne medicine [6]. Ljekari porodicne medicine
su zavrsili formalno medicinsko obrazovanje, specijal-
izaciju ili specificnu dodatnu edukaciju i predstavljaju
stru¢njake sa iskustvom, koji se svakodnevno susrecu
sa razlic¢itim klinickim i etickim problemima. Oni pred-
stavljaju ,,odrasle” ucenike, sa dvije osnovne karakter-
istike: Zeljom da kontroliS§u smjer ucenja i potrebom da
koriste vlastito iskustvo kao izvor u¢enja, odnosno da
budu ukljuceni u edukaciju ¢ije su teme relevantne za
njihov posao [7].
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Upotreba Delfi tehnike u istrazivanju potreba za
edukacijom ljekara i medicinskih sestara se zagovara
zbog pristupa koji ukljucuje sistematsko i struktuisano
prikupljanje primarnih podataka i njihovu segmentnu
analizu u odnosu na istrazivacko pitanje [8,9].

Cilj ovog istrazivanja je bio da se procijeni potreba
za edukacijom ljekara porodi¢ne medicine i medicin-
skih sestara primjenom Delfi tehnike.

Metode

Ucesnici studije. Studija je sprovedena u domovima
zdravlja Foca i Pale. U saradnji sa Fondacijom Fami,
ove ustanove su uspostavile projekat ,,Kontinuiranog
profesionalnog razvoja®, koji bi eksperimentalno trebao
trajati tri godine. Prije pocetka projekta, u cilju formi-
ranja trogodiSnjeg nastavnog programa, sprovedena je
analiza potreba za edukacijom. Prvu grupu ucesnika
istrazivanja Cinilo je 12 ljekara i 24 medicinske sestre,
zaposlene u Domu zdravlja Foca.

Prosje¢ni radni staz ljekara iznosio je 11 godina, a
prosjecna starost 39 godina. Prosjec¢ni radni staz medi-
cinskih sestara iznosio je 30 godina, a prosjecna starost
49 godina. 5 ljekara su bili specijalisti razli¢itih grana
medicine, 7 ljekara nije imalo specijalizaciju. Svi ljek-
ari 1 medicinske sestre su zavrs$ili dodatnu edukaciju iz
porodi¢ne medicine. Drugu grupu ucesnika cinilo je
17 ljekara i 31 medicinska sestra, zaposlenih u Domu
zdravlja Pale. Prosjecni radni staz ljekara iznosio je
25 godina, a prosjeCna starost 48 godina. Prosje¢ni
radni staz medicinskih sestara iznosio je 26 godina,
a prosjecna starost 48 godina. 3 ljekara su bili speci-
jalisti porodi¢ne medicine, 8 specijalisti drugih grana
medicine sa dodatnom edukacijom iz porodi¢ne medi-
cine, 2 specijalisti drugih grana medicine bez dodatne
edukacije iz porodicne medicine, 1 ljekar porodicne
medicine sa dodatnom edukacijom iz porodi¢ne medi-
cine i 3 ljekara bez specijalizacije i dodatne edukacije.
Sve medicinske sestre su imale dodatnu edukaciju iz
porodi¢ne medicine.

Dizajn studije. Delfi tehnika je izabrana za sredstvo
istrazivanja zbog mogucénosti postizanja konsenzusa u
oblastima gdje obi¢no postoji nesigurnost ili nedostatak
empirijskog dokaza, dok koncept izrazavanja vlasti-
tog misljenja i kontinuirano davanje povratnih infor-
macija kroz distribuciju povezanih upitnika, pruza pri-
liku svakom ucesniku da aktivno sudjeluje u kreiranju
programa edukacije, u skladu sa svojim potrebama i
zeljama [10,11].
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U istrazivanju je koriStena Delfi tehnika sa tri itera-
tivna upitnika.

Prvi upitnik se sastojao iz tri dijela. Od ucesnika je
trazeno da navedu teme o kojima bi Zeljeli diskutovati
u sklopu programa kontinuiranog profesionalnog raz-
voja 1 da za svaku temu definiSu pedagoSku metodu i
predavaca. Kroz drugi i tre¢i dio upitnika su ispitivani
stavovi 0 moguéim nacinima supervizije procesa edu-
kacije u Domu zdravlja i misljenje o nacinu na koji bi se
trebalo procjenjivati znanje ucesnika tokom cjelokup-
nog programa usavrsavanja. Odgovori na prvi upitnik
su sazeti i pojedinacno analizirani, a iz njih je formiran
drugi, viSe struktuiran, upitnik. Kroz drugi upitnik, od
ucesnika studije je trazeno da rangiraju vaznost svakog
odgovora iz prethodnog upitnika po Likertovoj skali.
U tre¢em upitniku prikazani su rezultati ocjenjivanja
iz drugog upitnika i poredani prema najvecoj srednjoj
vrijednosti. UCesnici su dobili zadatak da izraze svoje
slaganje ili neslaganje sa grupnom ocjenom i da daju
svoje komentare. Tokom ispunjavanja svakog upitnika,
ucesnici su pojedinacno informisani o ciljevima i prin-
cipima ove tehnike.

Rezultati

Stopa odgovora u obje grupe je iznosila 100%. Cjelok-
upni proces istrazivanja je trajao 2 mjeseca.

Prva grupa ljekara definisala je 38 tema o kojima zeli
diskutovati. Najvece srednje vrijednosti imale su pedi-
jatrijske teme: pristup pedijatrijskom pacijentu (14,4),
rast i razvoj djeteta (12,3), ishrana djece (11,6), febrilna
stanja kod djece (11), febrilne konvulzije (10,5). Kon-
cenzus je postignut i u pogledu urgentnih stanja: arit-
mija (9,4), Sok (8,6), reanimacija (8), infarkt miokarda
(8), mozdani udar (7), hroni¢na opstruktivna bolest (7),
astma (6), angina pektoris (6) i epilepsija (6). Teme iz
domena medicine rada (2) i promocije zdravlja (2) su
imale veoma niske srednje vrijednosti.

Prva grupa medicinskih sestra je definisala 36 tema.
Najvece srednje vrijednosti imale su teme iz oblasti ur-
gentnih stanja: reanimacija (22), tretman povreda (20,7)
i opekotina (20,4), ujed insekta (18), febrilne konvulzije
(17,6), prva pomo¢ kod porodaja (15,2), infarkt miokar-
da (14,6), te medicinska komunikacija (13,1) i diabetes
mellitus (9,5). Veoma nisku srednju vrijednost imale
su bolesti ovisnosti (5,1), akutne psihoze (4,7) i kateter-
izacija mokracne besike (3,3).

Druga grupa ljekara definisala je 30 tema. Najvece
srednje vrijednosti imale su sljedec¢e teme: diabetes
mellitus (10,5), alkoholizam i narkomanija (10), in-
farkt miokarda (10), uklju¢ivanje tromboliticke terapije
(10), depresija (9,5), planiranje i sprovodenje preven-
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cije u timu porodi¢ne medicine (8), mozdani udar (7,5),
recidiviraju¢e urinarne infekcije (7,5) i reanimacija
(7,5). Najmanju srednju vrijednost su imale teme iz
domena medicine rada (3), fizikalne medicine (2,1), lab-
oratorijske dijagnostike (2) i alternativne medicine (2).

Druga grupa medicinskih sestra je definisala 22
teme. Najvece srednje vrijednosti imali su teme: bol
u grudima (28,1), vakcinacija djece (25,8), pristup fe-
brilnom djetetu (21,7), reanimacija (21,4), upotreba de-
fibrilatora (20), tretman dekubitusa (16,6), trijaza paci-
jenta u hitnoj medicinskoj pomoc¢i (16,2), prevencija i
kontrola nezaraznih bolesti (15,5), njega novorodenog
djeteta (14,5). Veoma nisku srednju vrijednost imali su
teme: obrada rana (7), prevencija tuberkuloze (6,5), uk-
lanjanje medicinskog otpada (6,5), fizikalna terapija (5),
imobilizacija (5), postupci odvikavanja od pusenja (4,3),
planiranje porodice i kontracepcija (4).

Ljekari i medicinske sestre prve grupe su postigli
konsenzus da sve izabrane teme trebaju predavati ljek-
ari i medicinske sestre Doma zdravlja Foca, u skladu sa
svojim znanjem ili iskustvom. Ljekari i medicinske ses-
tre druge grupe su postigli koncenzus da izabrane teme
trebaju predavati ljekari porodi¢ne medicine ili speci-
jalisti drugih grana medicine iz Doma zdravlja Pale,
ljekari porodi¢ne medicine iz drugih domova zdravlja,
ljekari KC Isto¢no Sarajevo i medicinske sestre sa do-
datnom edukacijom iz porodi¢ne medicine iz Doma
zdravlja Pale.

U obje grupe, prikaz slucajeva i prakti¢na demon-
stracija klinickih vjestina su imali najvece srednje vri-
jednosti, dok je samo 13% ucesnika navelo da zeli slusati
izabrane teme u obliku tradicionalnih didaktickih
metoda.

Ljekari i medicinske sestre Doma zdravlja Foca su
postigli konsenzus da se proces supervizije edukacije
treba obavljati kroz: pregled kartona od strane stru¢ne
osobe iz druge ustanove na godiSnjoj osnovi, pregled
kartona od strane Komisije za kvalitet Doma zdravlja
Foca na mjesecnoj osnovi, mjesecni pregled uputnica
i recepata 1 posmatranje rada u ordinaciji od strane
stru¢ne osobe iz druge ustanove jedanput mjesecno.
Ljekari i medicinske sestre Doma zdravlja Pale nisu u
potpunosti postigli koncenzus u pogledu metoda su-
pervizije. Ljekari su se slozili sa sljede¢im metodama:
pregled kartona od strane Komisije za kvalitet Doma
zdravlja Pale na mjesecnoj osnovi, posmatranje rada u
ordinaciji od strane osobe iz druge ustanove i mjesecni
pregled uputnica i recepata, dok su medicinske sestre,
uz navedene metode, predlozile pregled kartona od
strane struc¢ne osobe iz druge ustanove na godisnjoj os-
novi i godiSnji pregled uputnica i recepata (Tabela 1).



Tabela 1. Metode supervizije edukacije

Medicinske
sestre (%)

Pale

Ljekari (%)
Metod supervizije
Pale

Foca Foca

Pregled kartona jedan-

put godis$nje od strane 33 0
stru¢ne osobe iz druge

ustanove

79 48

Pregled kartona od
strane Komisije za
kvalitet Doma zdravlja
jedanput mjesecno

67 100 100 93

Posmatranje rada u

ordinaciji od strane

stru¢ne osobe iz druge 83 76 62 74
ustanove jednom

mjesecno

Pregled izdatih recepa-
ta i uputnica jedanput 0
godisnje

0 21 50

Pregled izdatih recepa-
ta i uputnica jedanput 91 88 83 71
mjesecno
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jama Rowe-a i Hasson-a, koji uzrok iste objasnjavaju
mogué¢im umorom ucesnika studije [9,13].

Tabela 2. Metode evaluacije

Ljekari (n) Medicinske sestre

Metod evaluacije (n)
Foca Pale Foca Pale
Eyalua01ja | 3 5 5
nije potrebna
Test sa viSestrukim
izborom odgovora 4 0 10 0

2x godiSnje

Test sa visestrukim

izborom odgovora 7 0 9 0
1x godiSnje

Upitnik za

samoprocjenu 1 0 0 0
svaka 3 mjeseca

Upitnik za

samoprocjenu 4 0 10 0
2x godisnje

Upitnik za

samoprocjenu 6 14 9 26
1x godisnje

U Domu zdravlja Foca nije postignut konsenzus o
metodama evaluacije znanja ucesnika edukacije. U
Domu zdravlja Pale ve¢ina ucesnika je smatrala da se
evaluacija treba obavljati godi$nje, popunjavanjem up-
itnika o samoprocjeni (Tabela 2).

Diskusija

Internacionalne studije ukazuju da je Delfi tehnika veo-
ma efikasna u analizi potreba za edukacijom zdravst-
venih radnika, kao i poteskoca sa kojima se zdravstveni
radnicu susrecu u primarnoj zdravstvenoj zastiti, pri-
likom brige za svoje pacijente, $to je u skladu sa rezul-
tatima ove studije (9-12).

Koristenjem Delfi tehnike omogucilo se postizanje kon-
senzusa o stepenu vaznosti edukativnih potreba ljekara
i medicinskih sestara iz domova zdravlja Foca i Pale, te
su se izbjegli problemi, udruzeni sa konvencionalnim
komisijskim pristupom (veliki utrosak vremena, finan-
sijski troSak, potencijalna pristrasnost pri donosenju
odluka).

Svi ucesnici studije su kompletirali sva tri upitnika,
Sto je znacajno uticalo na validnost studije. Kroz prvi
upitnik je dobijeno mnogo viSe komentara i ideja, u
odnosu na ostala dva upitnika, gdje je trebalo bodovati
ili zaokruziti odgovore. Sli¢na situacija se javila u studi-

Prednosti Delfi tehnike pri analizi potreba za edu-
kacijom su bile visok stepen fleksibilnosti, moguénost
primjene u analizi razli¢itih elemenata procesa edukaci-
je, efektivna komunikacija izmedu ucesnika studije i
usaglasavanje stavova oko najveceg dijela iskaza. Sli¢ni
rezultati su prikazani u radovima Murphy-a i Powell-
a, koji navode da je demokratski i struktuirani pristup
Delfi tehnike veoma korisno sredstvo za uspostavljanje
kolektivne komunikacije i postizanje dogovora izmedu
razli¢itih grupa [10,11].

U ovoj studiji, jedan od nedostataka Delfi tehnike je
bila proizvoljnost pri smanjivanju broja iskaza. Pojedini
iskazi su bili veoma nejasni i loSe definisani, pa se o
njima nije mogla dati povratna informacija.

Drugi nedostatak tehnike se pokazao u situaciji,
gdje se nije mogao postici konsenzus izmedu ucesnika
i gdje je postojala potreba za pazljivim i specificnim
donosenjem odluka o nacinu primjene rezultata anal-
ize. Na iste nedostatke ukazuju razliciti autori, te isticu
da se kvalitet Delfi tehnike moze znacajno poboljsati
uces¢em grupe strucnjaka, koji sprovode sekvencijalnu
obradu upitnika i daju povratne komentare ili sugestije
[11,12,14].

Analiza potreba za edukacijom znacajno je uticala
da formiranje kurikuluma bude orijentisano ka samim
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ucesnicima kontinuiranog profesionalnog razvoja.
Kurikulume programa kontinuiranog profesionalnog
usavrsavanja, obi¢no, izraduju komisije, koje iste po-
tom diseminiraju predavacima, pod pretpostavkom da
su autori kurikuluma, predavaci i ucesnici edukacije
ve¢ usaglasili ciljeve ucenja. Medutim, stavovi su
Cesto neusaglaSeni, Sto dovodi do loSe implementacije
kurikuluma ili neposjecenosti predavanja od strane
ucesnika. Posner u svom radu opisuje ovaj problem i
podstice kolaborativni pristup izradi kurikuluma. U ko-
laborativnom pristupu ucitelji i ucenici se posmatraju
kao osobe sa vlastitim stavovima i potrebama, koje tre-
baju aktivno ucestvovati u donosenju odluka o uslovi-
ma svog rada ili u¢enja [15]. Koristenjem Delfi tehnike,
ljekarima i medicinskim sestrama Domova zdravlja
pruzena je moguénost da aktivno ucestvuju u kreiranju
programa kontinuiranog profesionalnog usavrsavanja,
kroz izrazavanje vlastitih misljenja i stavova o tome
koje teme, pedagoske metode i metode evaluacije treba-
ju biti ukljuc¢ene u program. Kroz ovakav kolaborativni
pristup, analiziran je daleko ve¢i broj informacija, koje
se ne mogu dobiti kroz rad komisije, a koje su svakako
bitne za izradu kurikuluma.

Kao §to se moze vidjeti u ovoj studiji, potrebe ljekara
za edukacijom su se znacajno razlikovale izmedu gru-
pa. U Domu zdravlja Foca, postojala je veca potreba za
temama iz oblasti pedijatrije i urgentne medicine, dok su
u Domu zdravlja Pale najvece srednje vrijednosti imale
teme vezane za hroni¢na oboljenja ili stanja. Razlike u
potrebama za edukacijom se mogu objasniti razlikama
u prosjecnoj starosti i radnom iskustvu. Najveci broj
ljekara na Palama su specijalisti porodi¢ne medicine
ili drugih medicinskih grana sa dugogodisnjim radnim
iskustvom, za razliku od ljekara u Domu zdravlja Foca,
koji su ve¢inom mlade Zivotne dobi i sa kra¢im radnim
stazom. Sistem organizacije rada u Domovima zdravlja
se razlikuje. U Domu zdravlja Foca, ljekari su prosli
proces akreditacije i rade po principima porodicne
medicine ve¢ nekoliko godina, dok je proces imple-
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mentacije porodi¢ne medicine u Domu zdravlja Pale jos
uvijek u tranziciji.

Medicinske sestre u Domu zdravlja Fo¢a su defini-
sale znacajno veci broj tema, dok su se medicinske ses-
tre iz Doma zdravlja Pale fokusirale samo na teme koje
imaju prakticni znacaj u svakodnevnom radu. Premda
pojedini autori navode da ve¢ina odraslih ucenika
preferira oblike edukacije koji su usmjereni ka priku-
pljanju informacija, u obje grupe medicinske sestre su
bile podjednako zainteresovane za sticanje informacija
i poboljsanje klinickih vjestina [16].

Rezultati istrazivanja u ovoj studiji pokazuju, da je
kolaborativan pristup izradi kurikuluma neophodan,
jer jedinstven kurikulum za kontinuirani profesionalni
razvoj ne bi bio adekvatan.

Zakljucak

Delfi tehnika se pokazala kao brz, jednostavan i efi-
kasan nacin kombinovanja znanja i sposobnosti grupe
ucesnika.

Koristenjem Delfi tehnike, ljekarima i medicinskim
sestrama domova zdravlja pruZena je moguc¢nost da
aktivno ucestvuju u kreiranju programa kontinuiranog
profesionalnog usavrSavanja, kroz izrazavanje vlastitih
misljenja i stavova o tome koje teme, pedagoske metode
i metode evaluacije bi trebalo da se ukljuce u program.
Kroz ovakav kolaborativni
pristup, analiziran je daleko ve¢i broj informacija, koje
se ne mogu dobiti kroz rad komisije, a koje su svakako
bitne za izradu kurikuluma.

Proces istrazivanja treba sprovoditi grupa strucnjaka
kako bi validnost upitnika bila vec¢a i u cilju izbjega-
vanja slabosti metodologije istrazivanja.

Kontinuirano profesionalno usavrSavanje ljekara
porodi¢ne medicine i medicinskih sestara pretezno bi
trebalo da se zasniva na uc¢enju usmjerenom ka proble-
mu, umjesto na tradicionalnim didaktickim metodama.
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Using the Delphi technique to identify the educational
needs of family physicians and nurses

Maja Raci¢!, Branka Debelnogi¢?, Radmila Mili¢?, Vesna Krstovi¢-Spremo?, Drazenka Puri¢*

'Department of Family Medicine, Medical Faculty Foca, University of East Sarajevo
’Health Center Pale

*Health Center Foca

“Health Insurance Fund of the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. The Delphi technique is a procedure where a panel of experts distributes questionnaires and col-
lects back information for the purpose of coming to a group consensus on a specified topic. The aim of the study
was to examine the effectiveness of the Delphi technique in determining educational needs of family physicians
and nurses.

Methods. The first group of participants included 12 doctors and 24 nurses, employed at the Health Center Foca.
The second group of participants included 17 doctors and 31 nurses, employed at the Health Center Pale.

In the research the Delphi technique with three iterative questionnaires was used.

Results. The doctors and nurses in both groups came to consensus about the topics, methodology and lecturers.
In both groups, the case survey and practical demonstrations had the greatest mean value while only 13% of the
participants indicated the traditional didactic methods. At the Health Center Pale they did not come to consensus
about the kind of supervision. At the Health Center Foca they did not come to consensus about the method of
evaluation.

Conclusion. The Delphi technique is a flexible and quick method of investigation which can be used for analyzing
educational needs. This technique becomes more valid and effective in as much as the group of experts are able to
follow and analyze the information until they come to a consensus. Continuing education for doctors and nurses
should be based on problem-oriented learning instead of the traditional didactic method.

Key words: Delphi technique, continuing professional development, education
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Kratak sadrzaj

Uvod. Neadekvatna postoperativna analgezija moze uticati na funkcionisanje gotovo svih organskih sistema i
znac¢ajno povecati postoperativni morbiditet 1 mortalitet. Cilj istrazivanja bio je da se analizira i procijeni reakcija
pacijenata na bolne senzacije uzrokovane hirurSkom intrevencijom u ranoj fazi akutnog postoperativnog bola.
Metode rada. Rad predstavlja prospektivnu studiju koja prati reakciju pacijenta 24 sata postoperativno, nakon
razli¢itih operativnih zahvata. Jedini kriterijum za ukljucenje pacijenata u studiju bio je potreba za elektivnim
hirurskim zahvatom. Kao izvor podataka, koriStene su istorije bolesti sa kompletnom medicinskom dokumentaci-
jom.

Rezultati. U studiju je ukljuceno 126 pacijenta. Grupa je podijeljena u tri podgrupe: I - operacije zucne kese,
IT - resekcije Zeluca i crijeva, III - operacije kila prednjeg trbusnog zida. Postoperativno, ordinirani su svima isti
analgetici noraminofenazon i ketoprofen. Procjena intenziteta bola i provjera terapijskog efekta vrSena je u miru,
u regularnim vremenskim razmacima prema odgovaraju¢im skalama za procjenu jacine i kvaliteta bola. U vrijeme
postojanja potrebe za analgetikom pacijenti su na skali za bol pokazali vrijednost od 6,84 do 7,14 (VAS — vizuelna
analogna skala). Vrijednosti homeostatskih varijabli u ranom postoperativnom periodu ostale su u granicama ref-
erentnih vrijednosti.

Zakljucak. Ordiniranjem analgetika ,,na zahtjev* pacijenta ne postize se zadovoljavaju¢a analgezija, jer prvi post-
operativni dan pacijenti imaju jak bol (VAS - 7).

Kljucne rijeci: postoperativni bol, procjena bola, analgezija
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Uvod

Bol je neprijatan osjecaj koji opisuje osoba koja ga
dozivljava i simptom zbog koga se pacijenti najcesce
javljaju ljekaru. Svi osjecaji u naSem organizmu zavise
od impulsa koji nastaju odgovaraju¢im nadrazajem
receptora i daljeg provodenja do centralnog nervnog
sistema (CNS) [1-6]. Od nociceptora draz se prenosi
u centralni nervni sistem vlaknima anterolateralnog
spinotalamickog trakta (Slika 1). Mozak kontroliSe svoj
senzorni input odabirom vaznih informacija (endogeni
sistem analgezije). U senzornoj kori se vrsi finalna inte-
gracija bolne informacije [3,7-9].

Akutni bol je dominantan problem u postoperativnom
periodu kod svakog svjesnog bolesnika [10-12]. Fizioloske
promjene, kao odgovor na stres, karakteriSu ubrzanje
pulsa i disanja, porast arterijskog pritiska, sniZzenje satu-
racije hemoglobina kiseonikom, pad parcijalnog pritiska
kiseonika i porast ugljen-dioksida u arterijskoj krvi.
Povecan tonus simpatikusa i hipotalamusni uzrokovani
refleksi dovode do povisenog izlucivanja kateholamina,
hormona rasta, glukagona, aldosterona, kortikosteroida,
uz supresiju sekrecije inzulina [2,13-18]. Ovo je posebno
znacajno kod akutnog operativnog i postoperativnog bola,
gdje neadekvatna analgezija, manifestovana fizioloskim
i endokrino-metabolickim odgovorom, moze uticati na
funkcionisanje gotovo svih organskih sistema i povecati
postoperativni morbiditet i mortalitet [19-22].

Jos uvijek ne postoje validni objektivni parametri
za procjenu bola [23-24]. Od humoralnih markera za
procjenu bola moze se odredivati nivo kortizola i nivo
kateholamina u plazmi. Nociceptin, nocistatin i cistatin

Cingularni girus . Sy korteks

Centralno lateralno
jedro

< Syj korteks

TALAMUS ———- Insula

Ventroposteriorna
jedra (VPM, VPL,
VMpo)

Retikularna formacija
mozdanog stabla

.. Anterolateraini
sistem

Slika 1. Ushodni i nishodni putevi bola [26]

Sanja S. Mari¢ i saradnici

C u likvoru jesu novi kandidati koji mogu predstavljati
objektivne markere za bol [11, 15, 25-28].

Dobra procjena bola omoguc¢ava adekvatan izbor
metode kupiranja bola, kao i1 procjenu efikasnosti prim-
jenjenog tretmana. PosSto je bol subjektivno iskustvo,
jedina osoba koja moze da utvrdi njegovo prisustvo i
intenzitet je pacijent [26-27]. Za procjenu postopera-
tivnog bola koriste se jednodimenzionalne skale, od ko-
jih su najpoznatije:

1.  vizuelna analogna skala (VAS),

2. govorna skala (VRS), Cetvorostepena ili
petostepena,

3. numericka skala (NRS) i

4. skala za procjenu bola sa licima (FPS).

Poznavanje neurofiziologije bola od esencijalnog je
znacaja za dobru medicinsku praksu, dijagnostiku i ter-
apiju razli¢itih bolnih stanja [2-4,10,14,22-24,30]. Kon-
cept balansirane analgezije koji se zasniva na ¢injenici
da se kombinacijom lijekova i terapijskih postupaka
stvori rezim sinergisticke kontrole bola koja najefikas-
nije Stiti pacijenta od hirurSkog stresa, ¢cime se smanju-
je broj postoperativnih komplikacija, poboljsava ishod
lijecenja i smanjuje vrijeme hospitalizacije [1,8,23,29,
31-35].

Supstance koje se primjenjuju u tretmanu bola mogu
se podijeliti u tri velike grupe:

1.  opioidni analgetici,
2. neopioidni analgetici,
3. adjuvantni psihotropni analgetici [23,36].

Cilj istrazivanja bio je da se analizira i procijeni reakcija
pacijenata na bolne senzacije uzrokovane hirur§kom in-
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Procjena postoperativnog bola

tervencijom u ranoj fazi akutnog postoperativnog bola.
Metode rada

Rad predstavlja prospektivnu studiju koja obuhvata
grupu od 126 pacijenata, kod kojih su, u toku 2005. i
2009. godine, izvrSeni razliciti operativni zahvati i post-
operativno ordinirani razliciti analgetici. Ispitivanje je
provedeno u Klinickom centru Medicinskog fakulteta
Isto¢nog Sarajeva, na Hirurskoj klinici u Foci. Kao iz-
vor podataka koristili smo istorije bolesti sa komplet-
nom medicinskom dokumentacijom, kartone anestezije
i kartone pacijenata.

Svi pacijenti su pripadali I i IT grupi ASA klasifika-
cionog sistema prema Americkom udruzenju anestezi-
ologa (ASA) [1,5,27].

Drugi kriterijum za izbor u studiji bio je hirurska in-
tervencija. Prema vrsti operativnog zahvata, pacijenti
su podijeljeni u 3 grupe:

-1 grupa — operacije Zucne kese - 45 pacijenata,

-II grupa — resekcije Zeluca - 31 pacijent,

-III grupa — resekcije crijeva - 50 pacijenata.

Svi operativni zahvati izvedeni su poznatim
klasi¢nim hirur§kim metodama.

Svi operativni zahvati su bili elektivni i pacijenti su
pripremani za operaciju po istoj standardizovanoj Semi.
Svi pacijenti su operisani u opstoj endotrahealnoj anes-
teziji uz primjenu istih lijekova.

BOL

JEDVA PRIMJETAN

NEMA BOLA

Slika 2. Skala za procjenu intenziteta i kvaliteta bola,
prednja i zadnja strana

Slika 3. Skala za procjenu olaksanja bola i raspolozenja
pacijenta, prednja i zadnja strana

Procjena intenziteta bola i provjera terapijskog efek-
ta odredenog analgetika, vrSena je u regularnim vre-
menskim razmacima. Procjena intenziteta bola vrSena

je kod svih pacijenata u miru. Za evaluaciju bola koris-
tili smo ,,vlastitu kombinovanu skalu“ za procjenu bola
koju smo dobili kombinacijom vizuelne analogne skale
(VAS), numericke skale (NRS) i skale sa izrazima lica
(FPS), koje smo kombinovali sa MPAC kartom (Memo-
rial Pain Assessment Card) (Slika 2 i 3) [3,10-14,24].

Odgovor o jacini bola davao je sam pacijent uz ob-
jektivnu procjenu njegovog opsSteg stanja od strane
medicinskog osoblja (najées¢e medicinska sestra koja
ordinira analgetik ili anesteziolog).

Analgetici su ordinirani po istom protokolu u zavis-
nosti od njihove vrste. Svakoj grupi pacijenata, prema
vrsti operativne intervencije, ordinirali smo razlicite
analgetike u odgovaraju¢im terapijskim dozama:

1. Novalgetol, (noraminofenazon, Galenika), u
dozi 1,0-2,0 g u 100 ml 0,9% NaCl i.v, tokom 15
min., svakih 8 sati;
2. Ketonal, (ketoprofen, Lek), u dozi 100 mg i,
svakih 12 sati;
Svi prikupljeni podaci su statisticki obradeni. Koristene
su mjere deskriptivne statistike, tabeliranje i graficko
prikazivanje.

Rezultati

U naSem istrazivanju pacijenti su podijeljeni u tri grupe
prema vrsti operativnih zahvata.

@k op. 2utne kese mll - resekcije Zeluca Ol - resekcije ciijeva

Grafikon 1. Grupe pacijenata prema vrsti operativnog
zahvata

Pacijenti su prosje¢no imali 58 godina (£10,6). Najs-
tariji pacijent je imao 77, a najmladi 38 godina. Od 126
pacijenata, odnos prema polu bio je 55 muskaraca i 71
zena.

Grafikon 2 pokazuje vrijednosti sistolnog krvnog pri-
tiska (SKP) u razli¢itim vremenima. Uocava se pad
sistolnog krvnog pritiska 30 minuta nakon ordiniran-
ja analgetika. Dijastolni krvni pritisak (DKP) je bio
prosjecno nesto veci na kraju operacije, a u svim os-
talim vremenima, poslije ordiniranja analgetika, doslo
je do blagog pada DKP (Grafikon 3).
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Grafikon 2. Sistolni krvni pritisak prije i poslije oper-
acije, odnosno primjene tri doze analgetika
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Grafikon 3. Dijastolni krvni pritisak prije i poslije op-
eracije, odnosno primjene tri doze analgetika

Pad vrijednosti DKP nije klinicki znacajan, iako je
Studentovim t-testom dobijena statistCki znacajna raz-
lika (p<0,05). Na Grafikonu 4 moze se vidjeti da su
pacijenti u vrijeme trazenja analgetika pokazivali bol
intenziteta oko 7 na skali, $to odgovara jakom bolu.
Pola sata nakon toga registrovano je da je prosjec¢no bol
bio znatno blazi, u zavisnosti od analgetika. Na skali su
pokazivali vrijednosti oko 3,5, Sto odgovara umjerenom
bolu.

10+ ! Oprije

| 30 poslije

70

intenzitet bola
s

0l [ _ o
%
’&99
doza analgetika

Grafikon 4. Intenzitet bola prije i pola sata nakon da-
vanja analgetika

U svim grupama, u svakom od ispitivanih vremena,
pola sata nakon davanja analgetika, zabiljezeno je na

Sanja S. Mari¢ i saradnici

skali smanjenje bola za 3 do 3,5 mjerne jedinice. Studen-
tovim t-testom dobijena je statisticki visoko znacCajna
razlika (p<0,01) (Grafikon 4). Procjena kvaliteta bola
vrSena je pomocu odgovarajuce skale, gdje su pacijen-
tima ponudeni razliciti opisni odgovori o kvalitetu bola
(Grafikoni 51 6).

2%  11%
! 25%
62% y
Ne—
W osrednji Osnazan Ojak B uzasan

Grafikon 5. Kvalitet bola u vreme uzimanja
analgetika
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= Jedva primjetan

O nema bola

Grafikon 6. Kvalitet bola pola sata posle uzimanja an-
algetika

Diskusija

Do 70% pacijenata se zali na umjeren ili jak bol na-
kon hirurske intervencije. Akutni hirurski bol nastaje
zbog lokalnog ostecenja tkiva hirurSkom incizijom koji
pokrece kaskadu inflamatornog procesa, kao i nervnog
ostecenja koji vodi ka neuropatskom bolu (Slika 4). Oba
ova procesa mogu voditi u perifernu i centralnu senz-
itizaciju. Oba tipa senzitizacije imaju klinicki znacaj
jer mogu dovesti primarne i sekundarne hiperalgezije,
alodinije 1 prolongiranog neuropatskog bola koji ne od-
govara na opioide [2,13-16].
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Slika 4. Oslobadanje medijatora nakon stimulacije no-
ciceptora [26]

Olaksavanje ili uklanjanje bola jedan je od najvaznijih
problema u medicini. Cilj analgezije je da se smanji ili
ukloni osje¢aj bola, a time i njegove negativne 0S0-
bine [11,26]. Postoperativni bol je najintenzivniji prvog
dana, zatim mu intenzitet opada, ali se moze reci da
intenzivan bol minimalno traje tri dana [3,11,26].

Bol je senzorni modalitet koji sadrzi afektivnu (emo-
tivnu) komponentu, tako da ekspresija bola (verbalna,
motorna) moze da bude vrlo subjektivna veli¢ina [23-
24]. Procjena se vr$i u miru (resting pain control), te
pri pokretu i kaslju (dynamic pain control). Pracenje
se vr$i u regularnim vremenskim intervalima, u zavis-
nosti od bolesnika, jac¢ine bola i vrste operacije. Bol se
procjenjuje prije i nakon primjene analgetske metode
[26-27]. U nasoj studiji pacijenti su sami odredivali in-
tenzitet bola uz pomo¢ skale za bol od 0 do 10, gdje je
nula znacila da nema bola, a 10 da je bol najintezivniji
(,vlastita kombinovana skala®, Slika 2 i 3). Najcesce
koriStena metoda je opis intenziteta bola: blag, umjeren
i intenzivan, pri ¢emu pacijent bira rije¢ koja najvise
odgovara opisu intenziteta njegovog bola. Prema liter-
aturi bol na VAS skali 4-6 zahtijeva analgetski tretman,
a bol preko 7 predstavlja urgenciju [10-14,24].

Kod svih nasih pacijenata doslo je do smanjenja SKP
1 DKP na kraju operacije, kao i pola sata nakon ordini-
ranja analgetika u svim vremenima za oko 4 mm Hg.
Dobijene razlike nemaju klinicki znacaj, mada je Stu-
dentovim t-testom dobijena statisticki znacajna razlika
(p<0,05).

Frekvenca src¢ane akcije, kod ispitivanih pacijenata,

nije pokazivala odstupanje od referentnih vrijednosti
prilikom izvrSenih mjerenja. Postoji tendencija bla-
gog pada sr¢ane frekvencije u svim vremenima (86-79
mmHg).

Znojenje je registrovano kod 21 ili 16,7% od 126
pacijenata u vrijeme najjaceg bola.

Nakon uzimanja analgetika, uoceno je da je 16 njih
ili 76% prestalo da se znoji. Maknamarinim testom
postoji visoko statisticki znacajna razlika (p< 0,01).

Od 126 pacijenata koji su ispitivani, njih 16 ili 12,7%
je u vrijeme javljanja bola imalo osjecaj otezanog dis-
anja. Pola sata nakon ordiniranja analgetika, kod njih
13 ili 81% taj osjecaj je prestao. Maknamarinim testom
dobila se statisticki visoko znacajna razlika (p< 0,01).

Zanimalo nas je da li pacijenti kojim su izvrSeni op-
erativni zahvati u abdomenu (operacije zu¢ne kese i re-
sekcije zeluca i crijeva) imaju bolove pracene otezanim
disanjem vise od operacije kila prednjeg trbusnog zida.
Hi-kvadrat (y?) testom nije se dobila statisticki znacajna
razlika izmedu grupa definisanih operativnim zah-
vatom (y*= 7,296, p > 0,05).

U vrijeme trazenja prvog analgetika, najveci broj
bolesnika (62 %) je odgovorio da ima jak bol, a najman-
ji broj (2%) da ima uzasan bol (Grafikon 5). Pola sata
nakon ordiniranja analgetika, doslo je do znacajnog
smanjenja osjecaja bola kod svih pacijenata prema
odgovarajucoj skali (od jakog i snaznog, na blag i slab)
(Grafikon 6). Studentovim t-testom dobijena je visoko
statisticki znacajna razlika (p< 0,01).

Zakljucak

Svi pacijenti su u vrijeme zahtjeva za analgetikom,
bez obzira na vrstu operacije, na skali pokazali jak bol
(VAS - 7).

Vrijednosti arterijskog krvnog pritiska i srcane
frekvence kod pacijenata nisu odstupale od grani¢nih
vrijednosti u vrijeme osjecaja najjaceg postoperativnog
bola. U vrijeme postojanja najjaceg bola zabiljeZeno je
znojenje kod 21% i otezano disanje kod 12% pacijena-
ta.

Ordiniranjem analgetika ,,na zahtjev pacijenta,
postoperativno se ne postize zadovoljavajuca analgezi-
ja, jer prvi postoperativni dan pacijenti na VAS imaju
jak bol (VAS -7).
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Procjena postoperativnog bola

Postoperative pain assessment

Sanja S. Mari¢', Radmila J. Mari¢?, Veljko Mari¢?, Vjeran Saratli¢?,
Novica T. Petrovi¢?, Vujadin M. Mujovic*

'Department of Anesthesia and Resuscitation, *Clinic of Surgery, *Clinic of Neurology, Clinical
and Medical Services Foca, Clinical Center of East Sarajevo, Bosnia and Herzegovina
“Medical Faculty, University of Belgrade

Introduction. Inadequate postoperative analgesia can affect the functioning of almost all organ systems and sig-
nificantly increase morbidity and mortality.

The aim of study was to analyze and assess response of patient’s painful sensations caused by surgical interven-
tion in early stage of acute postoperative pain.

Methods. This paper presents a prospective study that follows the reaction of the patient 24 hours postoperatively
after different surgical procedures. The only criterion for inclusion in the study was the need for elective surgical
intervention. As a source of data used were medical records with complete medical documentation.

Results. The study included 126 patients. The group is divided into three subgroups: I - gallbladder surgery, II -
resection of the stomach and intestines, I1I - surgery of abdominal wall hernia. The same analgesics are ordained
postoperative: noraminofenazon, and ketoprofen. The severity of pain and testing treatment effect was carried out
peacefully, at regular intervals by the appropriate scale for the assessment of the strength and quality of pain. At
the time of the need for analgesic patients on a scale of pain showed a value of 6,84 to 7,14 (VAS - visual analog
scale). Homeostatic values of variables in the early postoperative period, it remained within normal values.

Conclusion. Administration of analgesics “at the request” of the patient not achieved satisfactory analgesia, be-
cause in the first postoperative day the patients will have a severe pain (VAS - 7).

Key words: postoperative pain, pain assessment, analgesia
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Alkoholna bolest kod Zena: istrazivanje odabranih faktora
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Kratak sadrzaj

Uvod. Pijenje alkoholnih pic¢a i problemi vezani uz prekomjerno pijenje oduvijek su bili mnogo ces¢i kod
muskaraca nego kod zena. Medutim, alkoholizam Zena je u posljednje vrijeme sve veci problem. Smatra se da
broj Zena alkoholicara raste brze od ukupnog porasta broja alkoholi¢ara. Cilj rada je bio da se istrazi zastupljenost
alkoholne bolesti kod Zena lijecenih na Klinici za psihijatriju u Banja Luci, kao i faktori (stav prema alkoholizmu,
dob, pol, bracno stanje, nivo obrazovanja, mjesto zivljenja, vrstu pic¢a, dodatne psihijatrijske poremecaje) koji
imaju uticaj na samu rasirenost oboljenja.

Metode. Koristeni su podaci iz medicinske dokumentacije pacijenata lije¢enih u Klinici za psihijatriju, KC Banja
Luka, PTSS test i HAMD. Kao izvor podataka koristeni su namjenski konstruisani upitnici za odrasle.

Rezultati. Od ukupno 200 hospitalizovanih pacijenata zenskog pola povremeno je alkohol pilo prije hospital-
izacije 45% ispitanica, da nije pilo odgovorilo je 31%, probalo je alkohol 18,5%, a njih 5,5% dalo je odgovor da je
svakodnevno konzumiralo alkoholna pica.

Zakljucéak. U ispitivanom uzorku veci je broj visokoobrazovanih Zena (55,5%) nego neobrazovanih (44,5%).
Najvise piju neudate zene (39%), zatim razvedene ili Zene u toku brakorazvodne parnice (30%), Zene u braku
(25%) i udovice (6%). 56% zena koje piju alkohol su u urbanoj sredini, a u ruralnoj sredini 44%. Zene &eiée piju
ljuta pica (67%) i imaju dodatne depresivne smetnje ili depresivni poremecaj (69,5%) nego druge psihijatrijske
poremecaje. Nase istrazivanje pokazuje da je odnos zena i muskaraca lijeCenih od alkoholne bolesti na Klinici za
psihijatriju 1:5,03.

Kljuéne rijeci: alkoholizam, zene, faktori rasirenosti oboljenja
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Uvod

Alkoholizam se definise kao poremecaj u kojem ponov-
ljena upotreba alkoholnih pi¢a ima nepovoljan efekat
na zdravlje onog ko uzima alkoholna pic¢a (somatsko i
psihic¢ko zdravlje), na njegovo socijalno prilagodavanje
i radnu sposobnost [1].

Alkoholicari su one osobe koje ekscesivno uzivaju
alkoholna pi¢a postajuci postepeno zavisne od alkohola,
pri ¢emu ispoljavaju bilo otvorene duSevne poremecaje,
bilo manifestacije koje zahvataju njihovo somatsko i
dusevno zdravlje, njihove odnose sa drugim osobama
i njihovo dobro socijalno i ekonomsko ponasanje, bilo
da samo ispoljavaju prodrome koji nagovjestavaju
poremecaje takvog karaktera (SZO). Pijenje alkoholnih
pi¢a i problemi vezani uz prekomjerno pijenje oduvi-
jek su bili mnogo ¢es¢i kod muskaraca nego kod Zena.
Medutim, alkoholizam Zena je u posljednje vrijeme
sve vec¢i problem. Smatra se da broj zena alkoholicara
raste brze od ukupnog porasta broja alkoholic¢ara. Alko-
holizam muskaraca i alkoholizam Zena ima odredene
specificnosti, koje se odnose ponajprije na uzroke pi-
jenja. Razlike postoje i u nacinu pijenja, starosnoj dobi
- kad pocinje piti muskarac, a kad Zena, te posljedi-
cama prekomjernog pijenja. Specificnost alkoholizma
muskaraca 1 zena uzrokovana je brojnim kulturno-isto-
rijskim i1 druStveno-ekonomskim faktorima. Drustvena
kretanja izazvala su velike promjene u socijalnim odno-
sima, a zna¢ajne promjene su se dogodile i u porodi¢nim
odnosima. Prema podacima iz literature, odnos broja
muskarca i zena alkoholiara pocetkom Sezdesetih go-
dina bio je &:1, S§to u odnosu prema ranijem razdoblju
pokazuje porast alkoholizma medu Zzenama. Desetak
godina kasnije taj se odnos promijenio na 6:1 da bi da-
nas u prosjeku iznosio 5:1, te su ¢ak posljednjih dese-
tak godina epidemioloske studije pokazale da Zene sve
vise piju i da je omjer muskaraca alkoholi¢ara prema
zenama alkoholi¢arkama 1:3,5 [2]. Medutim, odnos
broja musSkaraca i zena alkoholicara nije isti u svim
zemljama, iako je priblizan u onima gdje je alkoholna
bolest i najrasprostranjenija.

Uloga zene u drustvu se posljednjih stotinu godina
bitno promijenila. Emancipacija Zene je drustveni pro-
ces koji je promijenio Zenu kao drustveno bice. 1z tog
konteksta, proizlazi da je ona, dobivsi sve veca prava,
dobila i ve¢e obaveze, prema kojima mnoge Zene nisu
mogle adekvatno odgovoriti, pa suu pojedinim zivotnim
situacijama postale osjetljivije, sklone neuroticnim rea-
govanjima uz sve viSe prisutna depresivna raspolozenja
[3].

Kad jednom zena (slicno kao i muskarac) stekne
odredeno iskustvo s alkoholom i nau¢i da njegovo
psihofarmakolosko djelovanje moze “zalijeciti” ili ba-
rem privremeno ublaziti psihicke poteskoce, daleko je
veca vjerovatnoca da ¢e dugotrajna izlozenost nepovo-

ljnim faktorima (porodi¢ni problemi, poteskoce na rad-
nom mjestu) uzrokovati daljnje i ucestalije pijenje alko-
holnih pi¢a kod Zena, te i samu alkoholnu zavisnost.
Radi se o ozbiljnom problemu kojem se mora struc¢no
i pravovremeno pristupiti. Kod dijagnostikovanja i
lijeCenja alkoholizma kod Zena uklju¢eno je mnogo
skrivanja, prikrivanja, racionalizacija, te stida - kako
kod osobe koja se treba lijeciti, tako i kod porodice ¢iji
je ta osoba ¢lan. Vazno je pronaci prihvatljiv nac¢in mo-
tivacije za lije¢enje bolesne osobe, u lijeCenju obuhvatiti
sve nivoe poremecaja (psihicke i organske smetnje), te
osigurati individualan pristup. Pri tome je neophodno
analizirati niz faktora od kojih smo u ovom istrazivanju
odabrali samo neke.

Cilj rada je istraziti zastupljenost konzumiranja
alkohola kod Zena lijecenih od alkoholizma, te istraziti
neke faktore (stav prema alkoholizmu, dob, pol, bracno
stanje, nivo obrazovanja, mjesto zivljenja, vrstu pica,
dodatne psihijatrijske poremecaje i druge) koji imaju
uticaj na samu rasirenost oboljenja.

Metod rada

Retrospektivnom ekstenzivnom studijom analizirani su
podaci medicinske dokumentacije pacijenata Klinike
za psihijatriju, Klinickog centra u Banja Luci.

Intenzivnim istrazivanjem obuhvaceno je 200 ispi-
tanica zenskog pola, razli¢itog uzrasta, bracnog stanja,
Skolske spreme i mjesta zivljenja, koje su bile hospi-
talizovane na Odjeljenju za bolesti zavisnosti, odsjek
za alkoholizam, Klinike za psihijatriju u Banja Luci u
vremenskom periodu od 31. 7. 2005. do 10. 11. 2010.
godine, kojima je postavljena dijagnoza Aethylismus
(F10.2 prema ICD-10). U istom vremenskom periodu
broj hospitalizovanih muskih pacijenata, lijeCenih od
bolesti zavisnosti uzrokovane alkoholom iznosio je
1007.

Putem posebno dizajniranog upitnika analizirani su
odgovori na pitanja i faktori koji se odnose i dovode
do razvijanja navike i ucestalosti konzumiranja alko-
hola kod Zena, kao i odnos broja muskaraca i Zena
alkoholic¢ara. U upitniku su pored ostalog i posebna pi-
tanja oko seksualnih poteskoca i navika.

Kako se depresivni poremecaj moze javiti kao
sekundarni fenomen s obzirom na alkoholizam, bilo u
toku same bolesti, bilo tokom terapijske apstinencije,
tako smo dodatno klinickim instrumentima za depre-
sivnost (HAMD-17) testirali ispitanice.

Rezultati

Ispitivanjem nekoliko izabranih varijabli, oko konzu-
miranja alkohola kod ispitanica, dosli smo do sljede¢ih
rezultata. Od 200 hospitalizovanih pacijenata Zenskog
pola kojima je postavljena dijagnoza Aethylismus
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(F10.2) na upit o pijenju alkohola dobili smo sljedece
odgovore: 45% (90 ispitanica) povremeno pije, 31%
(62 ispitanica) odgovorilo je da ne pije, 18,5% (37 ispi-
tanica) su probale alkohol, a njih 5,5% (11 ispitanica)
je dalo odgovor da svakodnevno konzumira alkoholna
pica (Grafikon 1).

Ucestalost konzumiranja alkoholnih pi¢a
kod Zena (%)

Svakodnevno konzumira

55
Ne konzumira alkohol
O3t
' Povremeno
el konzumira

- °°
=13.5‘—/

Probalo alkohol

Grafikon 1. Ucestalost konzumiranja alkoholnih pica
kod zZena

U odnosu na skolsku spremu (Grafikon 2), tj. faktor
obrazovanja, kod Zena koje svakodnevno piju alkohol,
nailazimo na ve¢i broj visokoobrazovanih zZena 55,5%
nego neobrazovanih 44,5 %.

u odnosu na obrazovanje (%)

Neobrazovane Visokoobrazovane

) W 555
|:|445\ /‘

Grafikon 2. Ucestalost alkoholizma kod Zena u zavis-
nosti od obrazovanja

U odnosu na bracni status, najvise piju neudate Zene
39%, zatim razvedene ili Zene u toku brakorazvodne
parnice oko 30%, zene u braku 25% 1 udovice 6%
(Grafikon 3).Nema statisticki znacajnih razlika, niti se
mogu uociti bitnije razlike u navikama konzumiranja
alkohola u odnosu na brac¢ni status pacijenata.

U odnosu na sredinu zivljenja uocili smo sljedece re-
zultate: zene koje piju alkohol u urbanoj sredini iznosi
56%, u ruralnoj sredini 44% (Grafikon 4). Najmanji
postotak pijenja je kod Zena loSeg socio — materijalnog

Alkoholna bolest kod Zena: istrazivanje odabranih faktora

statusa.

Ucestalost konzumiranja alkohola u zavisnosti
od braénog statusa (%)

6 Udovice

e e

Neudate Zzene
25

Zene u braku %

.

30 Razvedene ili u toku
brakorazvodne parnice

Grafikon 3. Ucestalost alkoholizma kod Zena u odnosu
na bracni status

Ucestalost (%) Zena koje konzumiraju
pi¢a u razli¢itim zivotnim sredinama

— 56

N L 4

Urbana sredina

Ruralna sredina

Grafikon 4. Ucestalost alkoholizma kod Zena u odnosu
na zivotnu sredinu

Takode smo nasli da u ispitivanom uzorku Zene cesce
piju ljuta pi¢a (67%) i imaju dodatne depresivne smetnje
ili depresivni poremecaj (69,5% - prema HAMD-17) u
odnosu na druge poremecaje iz psihijatrijskog spektra.

Zene se na lijeCenje javljaju nakon duzeg
alkoholicarskog staza koji prelazi preko 6 godina pi-
jenja, nego muskarci, te je manje Zena primljeno na
hospitalizaciju zbog agresivnog ponasanja u odnosu na
muske alkoholicare.

Odnos Zzena i1 muskaraca lijeCenih alkoholicara
muskog i zenskog pola na Klinici za psihijatriju u vre-
menskom periodu od 31. 7. 2005. do 10. 11. 2010. go-
dine.

Koristec¢i PTSS test, nasli smo kod 37,5% ispitanica
pozitivan test, tj. znakove koji ukazuju na simptome du-
gotrajnih poljedica PTSP-a ili trajne promjene licnosti.

U pogledu seksualnih poteskoca i navika kod 46%
ispitanica permanentno su prisutne poteskoce vezane
za seksualne odnose; 84% ispitanica prilikom seksua-
log odnosa ne koristi nikakvu zastitu.
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Evidentiran je znacajan broj dana privremene
radne nesposobnosti (bolovanja) kod zaposlenih Zena
alkoholicara, $to moze predstavljati osnov za detaljnija
istrazivanja.

Najzastupljenije su ispitanice u dobi od 41 do 50 go-
dina (39,5%) sa alkoholizmom, potom u dobi od 31 do
40 godina (25,5%), dok na sve ostale dobne skupine ot-
pada 35%.

Diskusija

Prikazani rezultati (Grafikon 1) su pokazali da je od
200 hospitalizovanih ispitanica zenskog pola (kojima
je postavljena dijagnoza Aethylismus-F10.2) na upit o
pijenju alkohola odgovorilo da povremeno pije 45% (90
ispitanica), da ne pije 31% (62 ispitanica), da je probalo
alkohol 18,5% (37 ispitanica), a njih 5,5% (11 ispitanica)
je dalo odgovor da svakodnevno konzumira alkoholna
pica, govore o subjektivnom stavu prema alkoholizmu.
Mnoge epidemioloske studije o alkoholom uzro-
kovanim problemima, govore u nacelu da Zene piju
manje nego muskarci. Saznanja o alkoholizmu un-
azad pedesetak godina govorila su da je odnos muskih
alkoholicara prema zenama alkoholicarkama bio 1:10,
a prije dvadesetak godina taj je odnos bio 1:7, da bi
posljednjih desetak godina neke epidemioloske studije
pokazale da zene sve viSe piju i da je odnos musSkaraca
alkoholicara prema Zenama alkoholicarkama 1:3,5.
Takode, istrazivanja Glata i saradnika pokazuju slicne
rezultate tvrdec¢i da je raniji odnos 1:6 do 1:7 izmedu
zena i muskaraca alkoholi¢ara sada promijenjen i
iznosi 1:3, ¢ak 1 1:2 u velikim gradovima [4].
Americke studije govore da u Americi od oko 15,1
milion osoba koje konzumiraju alkohol u prekom-
jernim koli¢inama, priblizno 4,6 miliona Cine Zene
(priblizno 1/3). Ukupno gledajuci, zene koje konzumi-
raju manje koli¢ine alkohola imaju i manje problema
uzrokovanih alkoholom, kao i simptome zavisnosti o
alkoholu, za razliku od muskaraca s istim osobinama.
Kod osoba s razvijenim alkoholizmom Zene su u jed-
nakom omjeru ili ¢ak imaju izrazenije probleme od
muskaraca vezane uz posljedice prekomjernog konzu-
miranja alkohola [5]. Zene mlade dobi (od 18 do 35
godina) imaju veéi postotak alkoholom uzrokovanih
problema od starijih zena. Zavisnost o alkoholu prisut-
nija je kod Zena srednje Zivotne dobi (od 35 do 50 go-
dine). Zene koje imaju visestruke uloge u svojoj sva-
kodnevnici (npr. udate zene-majke) mogu imati nizi
postotak alkoholom uzrokovanih problema, za razliku
od zena koji nemaju te uloge. Smanjenje uloge Zene,
odnosno gubitak zivotnih uloga (kao $to je uloga Zene
supruge, majke, zaposlene radnice) moze podstaéi i
povecati rizik za nastanak prekomjernog konzumi-
ranja alkohola [6]. Nasi rezultati pokazuju da su sa
alkoholizmom najzastupljenije ispitanice u dobi od 41

do 50 godina (39,5%), potom u dobi od 31 do 40 go-
dina (25,5%), dok na sve ostale dobne skupine otpada
(35%). Ukupno je 65% ispitanica u dobi od 31 od 50
godina, $to je slicno sa naprijed navedenim.

Takode, mozemo komparirati razliita ponaSanja
zena prema upotrebi alkohola u urbanim i ruralnim
okvirima [7], te prema Skolskoj spremi i bracnom
statusu. Nasi rezultati, u odnosu na skolsku spremu
(Sto je prezentovano grafikonom 2), pokazuju da je
medu zenama koje svakodnevno piju alkohol veci
broj visokoobrazovanih zena 55,5%, nego neobra-
zovanih (44,5%), Sto je u skladu sa ranije navedenim
istrazivanjima. Takode, rezultati u odnosu na bracéni
status, gdje najvise piju neudate zene 39%, zatim raz-
vedene ili zene u toku brakorazvodne parnice oko
30%, zene u braku 25% i udovice 6% (prezentovano
grafikonom 3), ne odstupaju od navedenih istrazivanja.

Jedna od bitnih karakteristika “Zenskog” alko-
holizma jeste u tome Sto se Zene na lijeCenje javljaju
nakon duzeg alkoholicarskog staza, prikrivaju¢i niz
godina svoju bolest. Kasnijem javljanju na lijecenje
u mnogome doprinosi i dalje prisutno tradicionalno,
moralisticko shvatanje da je alkoholizam porok, a ne
bolest. Zene po pravilu nesto kasnije po¢nu piti nego
muskarci [8]. Kako smo nasli da se Zene na lijecenje ja-
vljaju nakon duzeg alkoholicarskog staza, koji prelazi
preko 6 godina pijenja, nego muskarci, te da je manje
zena primljeno na hospitalizaciju zbog agresivnog
ponasanja u odnosu na muske alkoholicare, tako nasi
rezultati ne odstupaju od ranije navedenog.

U posljednjem vijeku uloga i polozaj Zene u drustvu
naglo se mijenja. Emancipacija Zene druStveni je
proces koji je uzdrmao tradicionalno strukturi-
sanu porodicu unutar koje se poloZaj Zene bitno mi-
jenja. Zena je u kratkom vremenu uspjela da se iz-
bori za mnoga prava, jednakost u gotovo svemu, ali
je dobila uz to i mnogo novih obaveza. Zivot joj je
mozda postao sadrzajniji, ali se istovremeno nasla
nezasticena i izloZzena mnogim konfliktima i na-
petostima. Stil ponasanja, koji se joS prvih godina
proslog vijeka kod Zena nije mogao ni zamisliti, sada
je postao svakidasnjica. Tendencija Zena ka potpu-
noj ekonomskoj i socijalnoj jednakosti dovela je do
ruSenja mnogih socijalnih i religijskih tabua, §to je
dovelo do vece rasprostranjenosti alkoholizma medu
zenama. Mozemo slobodno re¢i da je alkoholizam
Zena proporcionalan povecanju slobode, emancipacije
i zaposljavanja zena [9]. lako je drustveno dozvoljena
koli¢ina alkohola i kod Zena u sve ve¢em porastu, Sto
moze uticati na razvoj primarnog alkoholizma, alko-
holizam kod Zena je u najve¢em broju slucajeva simp-
tomatski. Ova specifi¢nost “zenskog alkoholizma” od-
likuje se i Cestim usamljenim pijenjem (solo drinker),
ali 1 ¢injenicom da Zene piju pretezno Zestoka pica,
zbog njihovog brzeg djelovanja. Uporedo s uziman-
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jem alkohola, radi olaksanja napetih Zivotnih situaci-
ja, u strukturi li¢nosti faktor opSte neuroticnosti kod
alkoholi¢arki dostize znatan nivo. Uz razvoj alkoholne
bolesti sve je izrazenija depresivna slika sa znacima
nezadovoljstva i ogor€enja, kao i pasivno agresivnog
stava [10]. Alkoholizam i depresivni poremecaji su
dva veoma uobicajena psihicka stanja koja se susrecu
u klini¢ckim uslovima, te u ambulantno-poliklini¢koj
sluzbi. Nazalost, dosadasnja iskustva govore da ve-
liki broj alkoholicara s istovremenim afektivnim
poremecajima Cesto ostaje nelijeCen, Sto se tiCe nji-
hovog depresivnog poremecaja. Kako smo nasli da u
ispitivanom uzorku Zene ¢es$ée piju ljuta pica (67%)
i imaju dodatne depresivne smetnje ili depresivni
poremecaj (69,5%), tako je nase istrazivanje u saglas-
nosti sa ranije navedenim.

Odnos broja musSkaraca i zena alkoholi¢ara nije
isti u svim zemljama, iako je priblizan u onima
gdje je alkoholna bolest i najrasprostranjenija. Tako
je alkoholizam kod Zena najrasprostranjeniji u Ve-
likoj Britaniji, gdje je odnos da na tri alkoholiCara
ima jedna alkoholi¢arka (3:1), zatim u Norveskoj
(5:1), u Njemackoj (5:1), SAD (5:1), Francuskoj (6:1),
Kanadi (6:1) itd. U Hrvatskoj koja je Cetvrta zemlja
po potrosnji alkoholnih pi¢a u Evropi, odnos broja
muskaraca i Zena alkoholicara iznosi otprilike 4:1 [11].
U nasem istrazivanju taj odnos iznosi 5,03:1, §to je ug-
lavnom u saglasnosti sa rezultatima u Norveskoj (5:1),
u Njemackoj (5:1) i SAD (5:1).

Najnovija istrazivanja prezentuju da visokoobra-
zovane zene viSe piju nego neobrazovane, Sto je sa-
glasno (Grafikon 2) sa nasim rezultatima (visokoobra-
zovane zene 55,5 % u odnosu na neobrazovane 44,5
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Alcoholism in women: research of selected factors
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*Medical Faculty, Univeristy of Banja Luka, Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Drinking alcoholic beverages and the problems associated with excessive drinking have always
been much more common in men than in women. However, alcoholism in women has recently become a growing
problem. It is believed that the number of women alcoholics is growing faster than the overall increase in the
number of alcoholics. The aim of the study was to find out the prevalence of alcohol use disorders in women
treated at the Psychiatric Clinic in Banja Luka, and to find out some factors (attitude toward alcoholism, age, sex,
marital status, education level, place of living, type of beverage, additional psychiatric disorders) that have an
impact on the very prevalence of the disease.

Methods. The data from medical records of patients treated at the Department of Psychiatry, Clinical Center Banja
Luka, PTSS test and HAMD were used. The specifically designed surveys for adults were used as data sources.
Results. Out of 200 hospitalized female patients 45% of respondents occasionally drank alcohol prior to admission,
31% of them answered that they did not drink at all, 18.5% have tried alcohol and 5.5% answered that they
consumed alcoholic beverages every day.

Conclusion. The study included a greater number of highly educated women (55.5%) than non-educated ones
(44.5%). Unmarried women drink more (39%) then divorced or women in divorce proceedings (30%), married
women (25%) and widows (6%). 56% of women who drink alcohol live in urban areas whereas 44% of them live
in rural areas. Women more often drink stiff drinks (67%), and they have more additional depressive disturbances
or depressive disorder (69.5%) than other psychiatric disorders. Our research shows that the ratio between women
and men treated for alcoholism at the Department of Psychiatry is 1:5.03.

Key words: alcoholism, women, factors of disease prevalence
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Kratak sadrzaj

Uvod. Hepatitis B je ozbiljna bolest ¢iji je uzro¢nik hepatitis B virus (HBV). HBV moze prouzrokovati hroni¢nu
dozivotnu infekciju, cirozu jetre ili rak jetre. SZO procjenjuje da je viSe od 2 milijarde ljudi inficirano sa HBV
(ukljucujuéi 350 miliona hroni¢no inficiranih). Cilj ovog istrazivanja je bio da se ispitaju znanje i stavovi studenata
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Foc¢i u odnosu na hepatitis B virusnu infekciju.

Metode rada. Studija je izvedena medu 37 studenata trece, 22 studenta pete i 18 studenata Seste godine Medi-
cinskog fakulteta u Foci, koji su anketirani u periodu novembar — decembar 2007. godine putem anonimnog
epidemioloskog upitnika.

Rezultati. Vecina ispitanih studenata (91,9%) zna da se HBV moze prenijeti polnim odnosom. Samo 17% stude-
nata je izjavilo da je vakcinisano protiv hepatitis B virusne infekcije. Glavni razlog nevakcinisanja za 75,4% stude-
nata medicine je nedostupnost vakcine. Skoro svi ispitanici (92,2%) smatraju da bi svi studenti medicine trebalo
da se vakciniSu protiv hepatitisa B.

Zakljucak. Nasi rezultati ukazuju da je znanje studenata medicine o hepatitis B virusnoj infekciji na prosje¢nom
nivou. Vakcinisano je samo 17% studenata. Glavni razlog nevakcinisanja je nedostupnost vakcine.
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Uvod

Hepatitis B virus (HBV) je mali DNK virus ko-
jim mogu biti inficirani samo visi primati (Covjek i
Simpanza). HBV ima veliki afinitet prema jetri, koja je
glavno mjesto njegove replikacije i izaziva hepatitis kao
glavnu manifestaciju infekcije. Akutni virusni hepati-
tis je infektivna bolest koja se karakterise zapaljenjem i
nekrozom jetre. Hepatitis B je jedna od najrasprostran-
jenijih infekcija u cijelom svijetu [1]. Procjenjuje se da
je vise od 2 milijarde ljudi inficirano HB virusom, da
trenutno 350 miliona ljudi u svijetu boluje od hroni¢nog
virusnog hepatitisa B i da 1 — 2 miliona ljudi godisnje
umire od posljedica ove infekcije. HBV izaziva cirozu
jetre koja nastaje u 25% bolesnika hroni¢no inficiranih
sa HBV. Danas je u cijelom svijetu HBV odgovoran za
nastanak 80% svih hepatocelularnih karcinoma. On
spada u 5 najcesc¢ih karcinoma i odgovoran je za smrt
1 000 000 ljudi godisnje u svijetu. Ciroza jetre je glavni
faktor rizika za nastanak raka jetre u oko 80% bolesni-
ka [1,2]. Vakcinacija protiv hepatitisa B je najbolji nacin
prevencije. Vakcina je bezbjedna i efikasna. Zastita se
postize u 96 % vakcinisanih osoba i traje 9 1 viSe godina
[2]. Program obavezne sistematske vakcinacije protiv
hepatitisa B (vakcinacija sve novorodene djece od 2 do
15 mjeseci) sprovodi se u najve¢em broju zemalja svi-
jeta (oko 140), medu kojima je i nasa zemlja. Tokom
2002. godine u Republici Srpskoj je Pravilnikom o
obaveznim imunizacijama obuhvaéena i vakcinacija
sve djece vakcinom protiv Hepatitisa B. Cilj rada je da
se ispitaju znanje, stavovi i ponasanje studenata trece,
pete i Seste godine Medicinskog fakulteta Univerziteta
u Foci u odnosu na HB virusnu infekciju.

Metode rada

Istrazivanje je izvedeno na reprezentativnom uzorku
od 77 studenata (37,7% muskog i 62,3% Zenskog pola)
trece, pete i Seste godine Medicinskog fakulteta Uni-
verziteta u Foc¢i. Za potrebe istrazivanja koriS¢en je
epidemioloski upitnik sa 18 pitanja sa viSe ponudenih
odgovora (Prilog 1). Anketiranje je sprovedeno u peri-
odu novembar — decembar 2007. godine. Studentima
medicine je zagarantovana privatnost kroz njihovo
anonimno i dobrovoljno ucesc¢e. Upitnici su popunja-
vani u amfiteatru Medicinskog fakulteta u Foci tokom
jednog skolskog Casa.

Statisticka analiza podataka je uradena pomoc¢u SPSS
softverskog statistickog paketa. Od statistickih testova
kori$¢en je y*- kvadrat test. Podaci su prikazani tabelar-
no i pomocu grafikona. Kao nivo statisticke znacajnosti
razlika, uzeta je uobicajena vrijednost p<0,05.

Rezultati

Anketnim ispitivanjem obuhvaceno je 77 ispitanika, od
toga 29 (37,7%) mladica i 48 (62,3%) djevojaka. Anke-
tirano je 37 studenata trece, 22 pete i 18 studenata Seste
godine.

Izmedu studenata trece, pete i Seste godine medicine
postoji statisticki znacajna razlika u pogledu znanja
o rezervoaru hepatitis B virusne infekcije (Tabela 1).
Vecina studenata (79,2%) je znala da osoba oboljela od
hepatitisa B sa zuticom, kao i osoba koja je oboljela od
hepatitisa B, a nema Zzuticu (80,5%), predstavljaju po-
tencijalne rezervoare infekcije. Pritom su studenti stari-
jih godina pokazali bolje znanje. Vise od dvije trec¢ine
studenata (69,7%) potvrdno je odgovorilo na postavlje-
no pitanje da li je osoba koja je nosilac HbsAg poten-
cijalni rezervoar HBV infekcije, pri ¢emu nije uocena
statisticki znacajna razlika u znanju studenata u odnosu
na godinu studija (x2=8,74; DF=4; p=0,068) (Tabela 1).

Najveci broj studenata (96,1%) je znao da se HBV
moze prenijeti polnim odnosom, nesto vise od polovine
studenata (54,5%) je izjavilo da je HBV prenosiv preko
predmeta i bioloskih materijala, a 90,9% studenata je
znalo da se HBV moze prenijeti i vertikalno sa majke na
dijete. [Izmedu studenata medicine ne postoji statisticki
znacajna razlika u pogledu znanja o putevima prenosa
HBV (Tabela 1).

Vecina studenata (98,2%) je izjavila da se HBV moze
prenijeti putem krvi. Cak je 93,5% studenata znalo da
je sjemena tecnost potencijalni prenosioc HBV. Medu
studentima medicine treée, pete i Seste godine ne post-
0ji statisti¢ki znacajna razlika u pogledu znanja o krvi
(¥*=2,53; DF=2; p=0,282), sjemenoj te¢nosti (¥*=6,99;
DF=4; p=0,137), likvoru (¥*=5,69; DF=4; p=0,224) i fe-
cesu (¢>=7,68; DF=4; p=0,104) kao putevima prenoSenja
HBV. Statisticki znacajna razlika se ispoljila u pogledu
znanja studenata o mogucnosti prenosa HBV putem
znoja (¥*=9,757, DF=4; p=0,045), pljuvacke (3*=18,607,
DF=4; p=0,001), urina (¥*=9,951; DF=4; p=0,041) i vag-
inalnog sekreta (y*>=11,031; DF=4; p=0,026), pri ¢emu
su studenti Seste godine pokazali najbolje znanje, a stu-
denti trece godine najlosije znanje.

Kada je u pitanju znanje studenata o postekspozi-
cionoj profilaksi hepatitisa B, vise od polovine (56,6%)
studenata smatra da je aktivno-pasivna zastita (HBV
vakcina i HB imunoglobulin) najbolji nacin prevencije
HB, pri ¢emu postoji visoka statisticki znacajna razlika
u pogledu znanja studenata pojedinih godina (y*=16,93;
DF=4; p=0,003). Studenti Seste godine (72%) su po-
kazali najbolje znanje, a studenti pete godine (41%)
najlosije znanje (Tabela 2).

Izmedu studenata medicine postoji znacajna razlika
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Tabela 1. Znanje studenata o rezervoarima zaraze i putevima prenosa hepatitisa B

Rezervoari Odgovori (%)

Godina studija Ukupno (%) v P
zaraze Ne Da Ne znam
) Treéa 13 65 22 100
Obolio sa Peta 4 95 1 100 10,19 0,037
zuticom o
Sesta 1 88 11 100
) Treca 11 65 24 100
Obolio bez Peta I 89 10 100 12,52 0,014
zutice .
Sesta 5 81 14 100
Treéa 8 56 36 100
Nosilac HBsAg Peta 1 86 13 100 8,74 0,068
Sesta 11 78 11 100
Putevi prenosa
Treca 1 92 7 100
Polni odnos Peta - 100 - 100 3,37 0,185
Sesta — 100 - 100
Predmeti, Treéa 30 43 27 100
bioloski Peta 18 55 27 100 8,33 0,80
materijal Sesta 21 78 1 100
) Treéa 2 86 12 100
Vertikalno (sa Peta 1 95 4 100 6,68 0,153
majke na dijete) N
Sesta 5 94 1 100

u odgovorima o riziku da se dobije infekcija poslije
uboda na iglu kontaminiranu krvlju pacijenta zarazenog
sa HBV (¥*=13,027; DF=4; p=0,011). Od ukupnog broja
studenata, 23% smatra da je mogucnost da se na taj
nacin dobije infekcija veca od 20%, pri ¢emu su stu-
denti pete godine (40,9%) pokazali najbolje znanje.

Vecina studenata (89,6%) zna da HB virusna infek-
cija moze da progredira u hroni¢nu bolest jetre, u cirozu
jetre (80,5%), kao i u rak jetre (67,5%), pri cemu nije
uocena statisticki znacCajna razlika izmedu studenata
trece, pete i Seste godine medicine.

Od ukupnog broja studenata, 93,5% smatra da je
vakcinacija najvaznija mjera u prevenciji HB virusne

Tabela 2. Znanje studenata o postekspozicionoj
profilaksi hepatitisa B

infekcije. Statistickom analizom dobijenih podataka
uoceno je da ne postoji znacajna razlika u pogledu
znanja studenata trece, pete i Seste godine medicine o
najvaznijoj mjeri prevencije protiv HB (y*=5,78; DF=4;
p=0,216). Od ukupnog broja studenata samo je 44,2%
znalo da je vakcinacija prema zakonskim propisima
Republike Srpske obavezna. Izmedu studenata trece,
pete i Seste godine medicine postoji statisticki znacajna
razlika u pogledu znanja o obaveznosti vakcinacije pre-
ma zakonskim propisima Republike Srpske (y*=17,20;
DF=4; p=0,002), pri ¢emu su studenti Seste godine
(83,3%) pokazali najbolje, a studenti trece godine (27%)
najlosije znanje.

Tabela 3. Da li je vakcina protiv hepatitisa B bezbjed-
na i dovoljno efikasna u prevenciji ove bolesti?

Postekspoziciona profilaksa (%) Godina Bezbjednost vakeinacije (%) Ukupno
Godina  Aktivna P%%‘]’B“a Aktivio Ukupno studija Ne Da Ne znam (%)
Studl_] a (HBV imunog]O' pasivna (%) Treéa 8 54 3 8 100
vakcina) bulin)
Treéa 40 3 57 100 Peta 1 72 27 100
Peta 45 14 41 100 Sesta 1 98 1 100
Sesta 1 27 72 100 Uk
upno
Ulz};p)no 288 14,6 56,6 100 o 4 7 25 100
0

¥=16,93; DF=4; p=0,003

¥'=13,61; DF=4; p=0,009
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Vise od dvije tre¢ine studenata (71%) zna da je vak-
cina protiv HB bezbjedna i dovoljno efikasna (Tabela 3),
pri ¢emu izmedu studenata medicine postoji statisti¢ki
znacajna razlika u pogledu znanja o bezbjednosti vak-
cine protiv HB (¥*=13,61; DF=4; p=0,009). Studenti
Seste godine (98%) su pokazali najbolje znanje, a stu-
denti trece godine (54%) najloSije znanje.

Od ukupnog broja studenata samo 17% je vakcini-
sano protiv HB, a 83,3% je primilo sve tri doze vakcine.
Studenti Seste godine su u najve¢em broju vakcinisani
(50%) 1 primili su najveci broj doza, a zatim slijede stu-
denti trece, pa pete godine (Grafikon 1). Izmedu stude-
nata medicine postoji znacajna razlika u pogledu vakci-
nacije protiv HB (¢*=18,48; DF=2; p=0,000).

100%

80%

60% - B Nevakcinisani

Vakcinisani

Procenat

40%

20%

0%

1
Treéagodina  Petagodina  Sestagodina

Godina studija

4°=18,48; DF=2; p=0,000

Grafikon 1. Vakcinisanost studenata medicine protiv
hepatitisa B

Od 83,3% nevakcinisanih studenata, 75,4% je izja-
vilo da je glavni razlog nevakcinisanja nedostupnost
vakcine (Tabela 4), pri ¢emu izmedu studenata trece,
pete i Seste godine medicine ne postoji znacajna razlika
u pogledu odgovora na pitanje o glavnom razlogu ne-
vakcinisanja (y*=6,16; DF=6; p=0,405).

Vecina studenata (94,8%) je izjavila da nije prelezala

HB, a samo 18,2% studenata medicine je testirano na
HbsAg.

Najveci broj ispitanika smatra da bi svi studenti
medicine trebalo da se vakciniSu protiv HB, pri ¢emu
izmedu studenata pojedinih godina ne postoji statisticki
znacajna razlika u pogledu ovog stava (grafikon 2)
(%*=3,90; DF=4; p=0,419).

100%

80%

60% = Ne

Da
Nemam stav

Procenat

40%

20%

0% | .
Treagodina  Peta godina

Godina studija

°=3,90; DF=4; p=0,419

1
Sesta godina

Grafikon 2. Stavovi u vezi sa potrebom vakcinisanja
studenata medicine protiv hepatitisa B

Izmedu studenata medicine pojedinih godina ne post-
o0ji statisticki znacajna razlika ni u pogledu ponasanja
nakon uboda na iglu i/ili izlaganja krvi osobe zarazene
s HBV. Od ukupnog broja studenata, 76,6% smatra da je
potrebno javiti se epidemioloskoj sluzbi, 89,6% smatra
da je potrebno sprovesti serolosko ispitivanje, a 77,6%
njih smatra da treba traziti informacije o HBV, HBC i
HIV statusu pacijenta.

Diskusija
Virusni hepatitis B predstavlja jedan od ve¢ih zdravst-

venih problema u svijetu i u nasoj zemlji, uprkos
mogucénostima specificne zastite. Ova forma akutnog

Tabela 4. Razlog nevakcinisanja studenata medicine protiv hepatitisa B

Strah od

Nedostupnost Uvjerenje o

Godina studija komplikacija Neupucenost vakeine neprc;szticl)(j:nju Ukupno %
Treca 6 22 67 5 100
Peta 1 8 86 5 100
Sesta 12 86 1 100
Ukupno % 4,7 16 75,4 3,9 100

¥’=6,16: DF=6; p=0,405
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zapaljenja jetre moze da uzrokuje hronic¢no zapaljenje
jetre, cirozu jetre i hepatocelularni karcinom [3]. Broj
zarazenih hepatitisom B je u porastu, a glavni razlog
tome je nedovoljna informisanost o na¢inima prenosa
HBYV, mjerama zastite i simptomima bolesti. Smatra
se da bi efikasni programi prevencije, koji bi imali za
cilj da povecaju informisanost medu mladima mogli
da smanje broj zarazenih, a samim tim i broj smrtnih
ishoda izazvanih bolestima prouzrokovanim HBV [4].
Postoji velika potreba da se mladi, koji predstavljaju
buduénost naseg drustva, edukuju o rizicima za dobi-
janje hepatitis B infekcije i to je jedan od razloga zasto
je ovo istrazivanje sprovedeno.

Da bismo stekli uvid o znanju, stavovima i ponasanju
studenata medicine u odnosu na hepatitis B virusnu in-
fekciju, anketirali smo studente istim upitnikom kojim
su ranije anketirani studenti medicine u Srbiji. Prema
istrazivanju sprovedenom decembra mjeseca 2004. go-
dine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogra-
du, medu dvije stotine studenata Cetvrte i pete godine
medicine, 96% njih je znalo da rezervoar hepatitis B vi-
rusne infekcije moze biti osoba koja je oboljela od hepa-
titisa B sa zuticom ili bez Zutice [8]. Na nasem fakultetu
studenti su pokazali nesto loSije znanje — 79,2% stude-
nata je znalo da rezervoar HB infekcije moze biti osoba
oboljela od hepatitisa sa Zuticom, a 80,5% studenata je
znalo da su osobe koje su oboljele od hepatitisa B, a
nemaju zuticu, potencijalan rezervoar infekcije. Kod
odraslih osoba seksualni kontakti predstavljaju poznati
rizik zaraze. Seksualno i perinatalno prenosenje HB vi-
rusne infekcije obicno je rezultat ekspozicije sluzokoze
infektivnoj krvi i tjelesnim te¢nostima [3,4]. Na Uni-
verzitetu u Beogradu, 97% studenata je znalo da se
hepatitis B virus moze prenijeti polnim odnosom [8].
Na nasem Fakultetu situacija je sli¢na — 96,1% stude-
nata je znalo da je polni odnos rizik za prenos HBV. Da
bi se infekcija prenijela, neophodno je da krv zarazene
osobe prodre u krvotok ,,primaoca” (ubod, posjekoti-
na ili sliéno) [5]. Skoro svi ispitanici (98,2%) u nasem
istrazivanju znaju da se hepatitis B virus moze prenijeti
putem krvi. Majke, nosioci zaraze, mogu zaraziti svo-
ju djecu prilikom porodaja, ili u rijetkim slucajevima
ranije, tokom trudnoce. Perinatalna infekcija je Cesta,
posebno u slucajevima kada su majke nosioci Hb-
sAg, tj. kada su HbsAg pozitivne [4,5]. Prema naSem
istrazivanju 90,9% studenata je znalo da se HBV moze
prenijeti vertikalno — sa majke na dijete.

Vakcina protiv hepatitisa B je visoko bezbjedna i
efikasna u prevenciji hepatitis B virusne infekcije, kao

i u prevenciji njenih mogucih kasnijih posljedica (kar-
cinom jetre) [1]. U naSem istrazivanju vise od dvije
tre¢ine studenata (70,1%) je znalo da je vakcina pro-
tiv HBV bezbjedna. Preporuka SZO je da sve bebe po
rodenju u svim zemljama prime vakcinu protiv hepa-
titisa B, posebno u onim gdje se biljezi visok stepen
HbsAg nosilastva u populaciji i gdje je znacajno vi-
sok rizik prenoSenja infekcije sa majke na dijete [6,7].
Vakcina je dostupna u mnogim zemljama svijeta [1,2].
Veéina studenata naseg fakulteta (93,5%) je znala da
je vakcinacija najvaznija mjera u prevenciji hepatitis
B virusne infekcije, dok je viSe od polovine studenata
(55,8%) odgovorilo tacno i potvrdilo da je aktivno-pa-
sivna zastita (HBV vakcina i HB imunoglobulin) na-
jbolji na¢in prevencije protiv HBV infekcije. Situacija je
sli¢na onoj na Medicinskom fakultetu u Beogradu, gdje
je 63,5% studenata znalo koji je najbolji nacin preven-
cije protiv HB [8]. Od ukupnog broja studenata vakci-
nisano je samo 17% studenata, a od preostalih 83% ne-
vakcinisanih studenata 75,4% studenata je izjavilo da je
glavni razlog nevakcinacije nedostupnost vakcine, §to
je sli¢no situaciji na Medicinskom fakultetu u Beogra-
du, gdje je 2004. godine vakcinisano samo 12% anke-
tiranih studenata, a od preostalih 88% nevakcinisanih
63,1% je, takode, izjavilo da je glavni razlog nevakci-
nisanja nedostupnost vakcine [8]. Postoji podudarnost i
u stavovima studenata medicine u Beogradu i u Foc¢i u
pogledu vakcinisanja. Veéina studenata u Foci (92,2%),
kao iu Beogradu (86%), smatra da bi svi studenti medi-
cine trebalo da se vakciniSu protiv HB. Testiranost
studenata na HbsAg je veoma niska i do sada se samo
18,2% studenata testiralo.

Zakljucak

Ovim istrazivanjem zakljucili smo da je znanje nasih
studenata medicine o HBV infekciji na prosje¢nom
nivou. Statisti¢ki znacajne razlike u odgovorima stude-
nata trece, pete i Seste godine uslovljene su, uglavnom,
losijim znanjem studenata tre¢e godine. Vakcinisano
je samo 17% studenata. Naj¢esc¢i razlog nevakcinisanja
je nedostupnost vakcine. Trebalo bi vakcinisati sve stu-
dente medicine protiv hepatitisa B. Mjere prevencije

u vidu Siroke kampanje o na¢inima prenosa, mjerama
zastite, simptomima bolesti 1 potrebi testiranja,
znacajno bi doprinijele smanjenju broja zarazenih
hepatitisom B, jer su nedovoljna informisanost i ne-
vakcinisanje glavni razlozi porasta broja zarazenih od
hepatitisa B.
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Knowledge, attitudes and practice about hepatitis B
infection among medical students
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Introduction. Hepatitis B is a serious disease caused by hepatitis B virus (HBV). HBV can cause lifelong
infection, cirrhosis of the liver and hepatocellular carcinoma. WHO estimates that more than 2 billion persons
have been infected with HBV (including 350 million chronically infected). The aim of this study was to investigate
the students’ knowledge and attitudes about HBV infection at the Medical Faculty Foca.

Methods. The study was conducted among 37 students of the third year, 22 of the fifth year and 18 of sixth year at
the Medical Faculty in Foca from November to December 2007. The students were interviewed by the anonymous
survey.

Results. Most of the examined students (96.1%) know that hepatitis B virus can be passed through sexual contact.
Only 17% of the students have been vaccinated against hepatitis B. The main reason for not getting vaccinated
for 75.4% medical students was the unavailability of the vaccine. Almost all participants (92.2%) believe that all
medical students should be vaccinated against hepatitis B.

Conclusion. Our results suggest that the students’ knowledge about HBV infection is on average level. Only 17%
of students have been vaccinated against hepatitis B. The main reason for that is the unavailability of the hepatitis
B vaccine.

Key words: hepatitis B virus infection, medical students, HB vaccine, KAP study
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Prilog 1

Upitnik

1. Godina rodenja NN,

2. Pol 1. muski 2. zenski

3. Godina studija

4. Rezervoar hepatitis B virusne infekcije (HBV) moze biti (zaokruzite broj ispred ponudenog
odgovora za svaku stavku):
a) obolio od hepatitisa B sa zuticom 0.ne 1. da 2. ne znam
b) obolio od hepatatitisa B bez zutice 0.ne 1. da 2. ne znam
c¢) nosilac HbsAg 0.ne 1. da 2.ne znam

5. HBYV moze se prenijeti:

a) direktnim kontaktom — polnim odnosom 0.ne 1. da 2. ne znam
b) preko predmeta i bioloskih materijala 0.ne 1. da 2. ne znam
c¢) vertikalno sa majke na dijete 0.ne 1. da 2. ne znam
6. Tjelesne te¢nosti preko kojih se moze prenijeti HBV su:
a) znoj 0. ne 1. da 2. ne znam
b) krv i produkti krvi 0. ne 1. da 2. ne znam
¢) pljuvacka 0. ne 1. da 2. ne znam
d) urin 0. ne 1. da 2. ne znam
e) feces 0. ne 1. da. 2. ne znam
f) likvor 0. ne 1.da 2. ne znam
g) sjemena te¢nost 0. ne 1. da 2. ne znam
h) vaginalni sekret 0. ne 1. da 2. ne znam
7. Postekspoziciona profilaksa za HBV moze biti:
a) aktivna (HBV vakcina)
b) pasivna (hepatitis B imunoglobulin)
c¢) aktivno — pasivna (HBV vakcina + hepatitis B imunoglobulin)
8. Rizik da se dobije infekcija poslije uboda na iglu kontaminiranu krvlju pacijenta zarazenog HBV je (zaokruzite
najblizu vrijednost):
a)<1% b) 5% c) >20% d) 97%
9. Hepatitis B akutna virusna infekcija moze da progredira u :
a) hroni¢nu bolest jetre 0. ne 1. da 2. ne znam
b) cirozu jetre 0. ne 1. da 2. ne znam
c) rak jetre 0. ne 1. da 2. ne znam

10. U prevenciji hepatitis B infekcije najvaznija mjera je:

a) nosSenje rukavica

b) noSenje zastitnih naocara i maski

c¢) vakcinacija

d) poznavanje dijagnoze pacijenta
11.  Dalije vakcinacija protiv hepatitisa B prema zakonskim propisima Republike Srpske obavezna:

0. ne 1. da 2. ne znam

12.  Dali je vakcina protiv virusnog hepatitisa B koja je danas u upotrebi bezbjedna i dovoljno

efikasna u prevenciji ove bolesti?

0. ne 1.da 2. ne znam
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13.  Dali ste vakcinisani protiv hepatitisa B?

0. ne 1. da (zaokruzite broj primljenih doza): 1 doza 2 doze
14.  Ako do sada niste vakcinisani protiv hepatitisa B, koji je razlog tome:

a) strah od postvakcinalnih komplikacija

b) neupucenost o moguénosti zastite vakcinom

¢) nedostupnost vakcine

d) uvjerenje o nepostojanju rizika od hepatitis B virusne infekcije za studente medicine
15.  Dali ste bolovali od akutnog virusnog hepatitisa B:

0. ne 1. da

16.  Dali ste testirani na HbsAg:

a) nisam

b) da, rezultat je bio negativan

c) da, rezultat je bio pozitivan

d) da, ne znam rezultat
17.  Dali smatrate da bi svi studenti medicine trebalo da se vakcini$u protiv HBV?

0.ne 1.da

18.  Dali smatrate da je u slucaju uboda na iglu i/ili izlaganja krvi zarazene s HBV potrebno

(zaokruzite broj ispred odgovaraju¢eg odgovora za svaku stavku):

a) javiti se nadleznoj epidemioloskoj sluzbi 0. ne 1. da

b) sprovesti serolosko ispitivanje 0. ne 1. da

¢) traziti informacije o HBV, HBC 0. ne 1. da

i HIV statusu pacijenta

Datum anketiranja: Hvala na saradnji!
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Alergije: od stresa do psihosomatskih bolesti

Snezana Medenica', Milan Stojakovi¢?, Bogdan Zrnic¢'?,
Goran Vasi¢®, Verica Ivanovi¢-Prodanovi¢!, Helena Mari¢!

"Medicinski fakultet Fo¢a, Univerzitet u Istoénom Sarajevu i

Klinicki centar Isto¢no Sarajevo, Bosna i Hercegovina

*Medicinski fakultet, Univerzitet u Banja Luci i Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju,
Klinicki centar Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

3Opsta bolnica, Valjevo, Srbija

Kratak sadrzaj

Prirodi ¢ovjekovog bica pristupa se sa holistickog aspekta koji ozna¢ava posmatranje ¢ovjeka kao jedinstvene
i nedjeljive cjeline, a ne kao zbir organa koji nisu medusobno povezani. To podrazumijeva cjelovitost bioloske,
psiholoske i socijalne prirode covjeka, odnosno psihosomatski pristup bolesti. Sve je vise istrazivanja koja uka-
zuju da psiholoski stres moze pogorsati ili pospjesiti neka alergijska oboljenja. Sve se vise govori i o djelovanju
hroni¢nog stresa koji traje godinama i decenijama. Mnogi neugodni dogadaji u proslosti, kao $to su strah, agresivne
zelje, osjecaj krivice i drugi, mogu i poslije imati svoj uticaj na organske sisteme, te postepeno u njima izazivati
funkcionalne poremecaje i organsku bolest. Pojacan rad nervnog sistema i poveéano lu¢enje hormona koji nas
mogu zastiti kada se stres prvi put pojavi, predstavljaju one iste promjene koje nas na kraju mogu unistiti kada se
suo¢imo sa trajnim i upornim stresom. Istrazivanja su pokazala da bi pored nasljednosti, ¢este infekcije disajnih
puteva i zagadenost zivotne okoline mogli biti glavni krivci za pojavu alergijskih bolesti, a takode i stres. U po-
sljednjim studijama naglasava se da stres i anksioznost mogu produziti trajanje sezonske alergije, kao i pojacati
njihovu simptomatologiju.

Kljucne rijeci: psihoneuroimunologija, stres, alergija, astma, upala
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Uvod

Pokretanje imunskih reakcija, medu koje spadaju i aler-
gijske reakcije ili reakcije imunske preosjetljivosti, po-
sljedica je dodira organizma s nekim tudim antigenom.
U regulaciji imunske reakcije uc¢estvuju brojni signalni
molekuli: hormoni, neurotransmiteri, citokini, hemo-
kini itd. Celije ukljuéene u imunske reakcije posjeduju
receptore za pomenute materije, npr. kortikotropno
oslobadajuc¢i hormon (CRH), adrenokortikotropni hor-
mon (ACTH), kortikosteroide (kortizol), kateholamine,
enkefaline, endorfine, supstancu P, vazoaktivni intesti-
nalni peptid itd. Signalni molekuli dospijevaju do ¢elija
ukljucenih u imunske reakcije putem nervnih vlakana
ili humoralnim putem (tjelesnim tecnostima). Imun-
ske reakcije kontrolisane su nervnim signalima koji do
primarnih i/ili sekundarnih limfopoetskih tkiva dospi-
jevaju putem autonomnih, prvenstveno simpatickih/
noradrenergickih nervnih vlakana [1].

Bioloske osnove povezanosti stresa
i psihosomatskih bolesti

Misljenje da snazne emocije mogu izazvati tjelesna
oboljenja vladalo je jos§ kod antickih mislilaca. Tokom
proslog vijeka obnovljen je naucni interes za psihoso-
matske bolesti, a najve¢i doprinos u tim istrazivanjima
imala je Skola, kojoj su pripadali F. Alexander, T.
French, F. Dunbar, M. Schur i dr. Njihov pristup po-
drazumijeva razmisljanje o bolesti kao o kontinuiranoj
interakciji psihickih i somatskih faktora. Pri tome se
prirodi covjekovog bi¢a pristupa sa holistickog aspekta,
koji ga posmatra kao jedinstvenu i nedjeljivu cjelinu u
smislu cjelovitosti njegove bioloske, psiholoske i soci-
jalne prirode. Tako se utemeljio holisticki psiho-neuro-
endokrino-imunoloski model u nastanku somatskih
i psihickih poremecaja i bolesti ili egzarcebacije
postojec¢ih simptoma [2].

Brojne su pretpostavke o odnosu izmedu emocija i
tjelesnih simptoma. Savremene koncepcije govore o
somatizaciji kao regresivnom vrac¢anju na govor tijela.
Brojne studije dokazuju da iznenadni teski dozivljaji,
tjeskoba i napetost imaju snazan uticaj na autonomni
nervni sistem, naruSavaju njegovo funkcionisanje i
mogu dovesti do funkcionalnih poremecaja, a takode i
do organskih poremecaja [3,4].

Psiholoski fenomen i tjelesna reakcija nemaju odnos
samo u sadasnjosti, tj. u trenutku kad se nesto dogodi.
Mnogi neugodni dogadaji u proslosti, kao $to su strah,
agresivne zelje, osjecaj krivice i drugi, mogu i poslije
imati svoj uticaj na sistemske organe, te postepeno u
njima izazivati progresivno sve gore funkcionalne
poremecaje i organsku bolest. Istrazivanja ukazuju i da
rani neuspjeli odnosi majke 1 djeteta nisu samo vazni
za emocionalni razvoj djeteta, ve¢ i za njegove tjele-

sne reakcije i da mogu stvarati predispozicije za psi-
hosomatske bolesti. Licnost je jedna od najznacajnijih
komponenti od koje zavisi nasa reakcija na stresnu
situaciju. Paznja se obraca na kognitivne i afektivne
karakteristike li¢nosti, dominantne mehanizme od-
brane kojima se koristi u stresnim situacijama. Kod
djece i adolescenata posebno stresogeno mogu djelovati
konfuzne socijalne situacije, nedosljednost u postupci-
ma roditelja, konflikt u porodici, hladni i neprijateljski
odnosi i zloupotreba djece na razne nacine ili suvise st-
rogo vaspitanje. I osobe starije Zivotne dobi su posebno
osjetljive usljed smanjenja ekonomske mo¢i, smanjenja
fizicke i emocionalne adaptacije [1,4,5].

Istrazivanja potvrduju da specificne emocije mogu
izazvati specificne promjene na organima. Pri tome
se veza izmedu emocionalnog i tjelesnog zdravlja ost-
varuje preko neuronskih mreza, koje povezuju limbicki
sistem sa razli¢itim drugim moZzdanim podrucjima
(prvenstveno sa asocijativnom mozdanom korom, hi-
potalamusom i mozdanim stablom) preko kojih se
“limbicka zelja” prevodi u domen tjelesnog [5,7].

Stres je 1 individualan i cjelovit psiho-socio-bioloski od-
govor organizma na djelovanje bilo kojih faktora koji ga
ugrozavaju i zahtijevaju adaptaciju organizma. Stres kao
opsti adaptacioni sindrom (GAS) prvi put definise Hans
Selje 1976. godine, 1 on faktore koji dovode do stresa naziva
stresori. Stresori mogu biti bioloski, psiholoski i socijalni,
i predstavljaju prijetnju organizmu za njegov opstanak.
Stresor predstavlja odredenu akeiju, dok je stres reakcija na
nju. Brz tempo Zivota, preopterecenost poslom, smrt bliske
osobe, veliki preokreti u zivotu, dugovi, meduljudski odno-
si, dugotrajno obrazovanje, poslovna kompeticija, borba za
mo¢, drustveni status ili gola egzistencija kontinuirani su
izvor stresa [5,6,8.,9].

Reakcija naseg organizma na stres je dobro organizovan
proces Ciji je cilj da nam pomogne da se oslobodimo opas-
nosti. Ova interakcija se ostvaruje dvostrukim mehanizmi-
ma dejstva izmedu psihe, nervnog, endokrinog i imunog
sistema, a upravo se radi o sistemima koji se odlikuju ve-
likom sposobnos¢u prilagodavanja, tj. plasticnosti. Stres
djeluje prvenstveno na Cetiri fizioloska tjelesna sistema:

a.  Sistem simpatikus - srz nadbubrezne Zlijezde,

b.  Sistem hipotalamus-hipofiza-kora,
nadbubrega (kortizol), tzv. HPA osovinu,

c.  Sekreciju neuropeptida, npr. supstanca P,
vazoaktivni crijevni peptid, glukagon, inzulin,
citokini, faktori rasta,

d. razlicitekomponente imunskogsistema([7,10,11].

Ako osoba procijeni da je situacija za nju
ugrozavajuca, stupa u dejstvo ve¢ programiran od-
govor neuroendokrinog sistema. Ako je situacija suvise
»jaka®, onda dolazi do ostecenja u tkivu, odnosno nas-
tanka psihosomatske bolesti. Danas se smatra da posto-
je znacajne individualne razlike kako organizmi odgo-
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varaju na razlicite tipove stresora i da ta individualnost
pociva na:
1. Bioloskim faktorima, tj. individualnim
sposobnostima organizma da brze i jace
ili sporije i slabije reaguje na jedan stimulus
koji uzgrozava,
2. Ranijim iskustavima sa istim ili slicnim
Zivotnim situacijama,
3. Uobicajenim mehanizmima odbrane koje
osoba koristi pri istim ili slicnim situacijama,
tj. od mehanizma ,,copinga“ (suocavanje i
prevazilazenje-obrazac ponavljanja) sa
stresorom 1 odabira adekvatnog mehanizma
neutralisanja stresora (izbjegavanje,
suprotstavljanje, obrada, poricanje,
potiskivanje, projekcija) [7,10,11].

Stresori raznog porijekla - hemijski, fizicki, bioloski,
psihicki i socijalni izazivaju isti odgovor, pracen bro-
jnim biohemijskim i vegetativnim promjenama. Intenz-
itet stresnih reakcija i njihov ishod, najcesce je uslovljen
iznenadnim djelovanjem stresora, kao i okolnos¢u da
individua nije imala istorodno iskustvo sa odredenom
vrstom stresora. Na§ sistem za stres je osmisljen tako
da nam pomogne da se uhvatimo u kostac sa iznenad-
nim, kratkotrajnim situacijama koje nas ugrozavaju.
Medutim, on nije stvoren da bude neprestano aktivan
kad se suoci sa dugotrajnim ili stalno ponavljaju¢im
stresorima. U stanju akutnog stresa osoba dozivljava
patnju, a kod razvijenog stanja hron¢inog stresa osoba
se navikava na manifestacije stanja stresa i ne opaza
ih kao problem, ali razvija brojne somatske simptome.
Mehanizmi koji nas mogu zastiti kada se stresor prvi
put pojavi, predstavljaju one iste promjene koje nas na
kraju mogu unistiti kada se suo¢imo sa trajnim i upor-
nim stresom [7,12-16].

Bioloska osnova povezanosti alergija i stresnih reak-
cija

Istrazivanja su pokazala da bi pored nasljednosti, Ceste
infekcije disajnih puteva i zagadenost Zivotne okoline
mogli biti glavni krivei za pojavu alergijskih bolesti, a
takode i stres, nezdrave zZivotne navike, pusenje, kao i
hrana puna konzervanasa. Stres moze da pogoduje raz-
voju alergije, odnosno vrs$i modulaciju imunskog od-
govora koja nastanak alergije pospjesuje [17].

U studijama se naglaSava da stres i anksioznost mogu
produziti trajanje sezonske alergije, kao i pojacati njih-
ovu simptomatologiju. Ukoliko osoba ima problema s
anksioznos$¢u ili stresom kada se pojave napadi aler-
gije, simptomi mogu biti puno izrazeniji i dugotrajniji
[10,17,18].

Ne postoji jasno definisan profil licnosti koji se
moze povezati sa povecanom frekvencom alergijskih
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oboljenja. Studije pokazuju da te osobe pokazuju iz-
razitu hipersenzibilnost, osjetljivost na napustanje,
bazi¢nu anksioznost i naglaSene opsesivne osobine uz
preosjetljivost na primjedbe drugih i stidljivost. Ovaj
profil li¢nosti se nalazi i kod drugih psihosomatskih
bolesnika. Klasici psihosomatike, Fren¢ i Aleksander,
licnost i porodicu alergijskog pacijenta opisuju kao ma-
jku koja odbacuje svoje dijete, nepostojeceg oca (ili je
majka razvedena, ili je otac pasivan i uglavnom nije
prisutan i ne igra znacajnu ulogu), porodi¢na situacija je
slicna, ali ne ista kao kod shizofrenih porodica ili nekih
neuroza. Medu psihosomati¢arima vlada misljenje da
su alergijske bolesti najprimitivnije (arhaicne) i da se
konflikt nalazi duboko u li¢nosti, te da su ne tako ri-
jetko odbrana od psihoze i ne zahtijevaju radikalne za-
hvate, jer se umjesto alergijske bolesti moze ispoljiti
psihoza. Osnovni problem intimne psiholoske strukture
alergi¢nih bolesnika predstavlja zavisnost od majke
koja je nedostizna i dijete ju je neprestano zeljno. Di-
jete osjeti agresiju prema majci koju ne smije da ispolji,
te tu agresiju okrece ka sebi. Stres moze da podstakne
napade astme. Oni koji zive u siromastvu nalaze se u
vecoj opasnosti da ¢e dobiti astmu. Osim toga, oni koji
imaju porodicnih problema, problema sa alkoholiz-
mom, koji pate od depresije i nisu u stanju da izadu na
kraj sa finansijskim poteSko¢ama, takode predstavljaju
visokorizi¢nu grupu. Pregled medicinskih istrazivanja
pokazao je da neki pacijenti mogu da pokrenu napad
astme kada pokuSavaju da zadrZe u sebi snazne emocije
poput agresivnosti i straha. U isto vrijeme, otkriveno je
da se stanje kod nekih astmicara popravlja kada se po-
prave i poremeceni drustveni odnosi. Ovi dokazi uka-
zuju na to da konstanto prisustvo stresora moze u ve-
likoj mjeri da doprinese razvoju astme, kao i da pogorsa
stanje u slucaju da bolest ve¢ postoji [10,13,14,19].
Istrazivanja ukazuju da imunomodulatorne efekte
tokom stresa izazivaju endogeni opioidni peptidi (EOP)
preko svojih receptora na ¢elijama imunskog sistema.
Vezivanje EOP za mu opioidne receptore (MOR) lim-
focita i neurona tokom stresa je ukljuceno u aktivaciju
HPA osovine i pove¢ano lucenje kortizola. Stres dovodi
do smanjenja NK ¢elijske aktivnosti, mitogenom/antig-
enom indukovane in vitro aktivacije (proliferacije) lim-
focita, kao i proizvodnje IL-2 i IFN-gama. Aktivacijom
simpati¢kog sistema povecava se dejstvo kateholamina
na ciljne ¢elije, posredstvom njihovih adrenergickih re-
ceptora, Sto utice na proliferaciju i promet limfocita, nji-
hovo (re)cirkulisanje i sekreciju citokina. Kateholamini
kroz aktivaciju beta2 adrenergickih receptora i -cAMP-
protein-kinaza put signalizacije, inhibiSu proizvodnju
Thl proinflamatornih citokina, kao Sto su interleukina
(IL-12), tumor nekrosis faktor-alfa i gama interferona
od strane antigen prezentujucih ¢elija i T helper (Th)
1 ¢elija, a stimuliSu proizvodnju Th2 ili anti-inflama-
tornih citokina. Th2 ¢elije sekretuju citokine kao $to su
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interleukin 4, 5, 10 i 13 i transformirajuéi faktor rasta
beta (TGF-beta).

Vidimo da u osnovi dejstva stresa na nastanak ili raz-
voj alergijskih reakcija moze da bude dominacija Th2
nad Thl celijskim odgovorom. Izgleda da je povecana
sekrecija Th2 citokina zajednicki zavr$ni put kojim
brojni faktori, kao $to su duvanski dim (nikotin) ili stres
(npr. aktivacija HPA osovine ili simpatickog sistema)
dovode do razvoja alergije [17].
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Holistic approach to the nature of human beings shows the view of the man as a unique and indivisible whole and
not as a collection of organs that are not interconnected. This means the integrity of the biological, psychological
and social nature of the man and that just means the psychosomatic approach to the disease. More and more studies
indicate that psychological stress can aggravate or improve some allergic diseases. Today there are a lot of discus-
sions about the effects of chronic stress which has lasted for years and decades. Many unpleasant events from the
past, such as fear, aggressive wishes, guilt and others, can have effect on the body systems later, and gradually
cause functional disorders and organic diseases within them. Enhanced work of the nervous system and increased
secretion of hormones, which can protect us when the stress occurs for the first time, represents the same changes
which can des