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Kvantitativna analiza magnocelularnog
dijela nucleus ruber-a

Vesna Gajanin, Zdenkav Krivokuc¢a, Igor Sladojevig,
Tatjana Bué¢ma, Mirka Sarovi¢ Vukajlovié
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i Hercegovina

Kratak sadrzaj

Uvod. Nucleus ruber zauzima centralni dio retikularne formacije srednjeg
mozga, od donjeg kraja gornjih kvrzica srednjeg mozga do ventralnog tala-
musa. Vaskularizuju ga grane P, i P, segmenta arteriae cerebri posterior, arteriae
communicans posterior i arteriae choroidea anterior. Ciljevi rada su kvantitativna
analiza neurona i vaskularne mreze magnocelularnog dijela nucleus ruber-a,
kao i ispitivanje uticaja starenja na parametre kvantitativne analize.

Metode. Deset srednjih mozgova odraslih lica oba pola je nakon fiksacije
u 10% rastvoru formalina ukalupljeno u parafinu. Zbog lokalizacije mag-
nocelularnog dijela nucleus ruber-a, uzorci srednjih mozgova su presjeceni u
visini sredine gornjih kvrzica srednjeg mozga i iduci kaudalno pravljeni su
semiserijski rezovi (1,5,10...50) debljine 4 pm, koji su bojeni Mallory metodom.
Pomocu digitalne kamere slikano je intermitentno svako drugo vidno polje
pod uvecanjem 400x, a dobijene fotografije su analizirane pomoc¢u programa
Image], uz koriscenje testnog sistema A 100. Statisticka analiza je obavljena
uz upotrebu programa SPSS, uz nivo znacajnosti razlike od 5%.

Rezultati. Prosjecne vrijednosti kvantitativnih parametara neurona su iznos-
ile: volumenska gustina 0,018 mm?°, povrsinska gustina 3,56 mm™ i apsolutni
broj po vidnom polju 35,39. Prosje¢na volumenska gustina vaskularne mreZze
magnocelularnog dijela nucleus ruber-a je 0,014 mm?’, povrsinska gustina 4,19
mm™ i duzinska gustina 90,82 mm™. Nije postojala korelacija izmedu godina
zivota i odredivanih kvantitativnih parametara neurona i vaskularne mreze
magnocelularnog dijela nucleus ruber-a.

Zakljucak. Ispitivani kvantitativni parametri neurona i vaskularne mreze
magnocelularnog dijela nucleus ruber-a se smanjuju sa godinama Zzivota, ali
smanjenje nije statisticki znacajno.

Kljuéne rijeci: nucleus ruber, neuroni, krvotok

Uvod. Nucleus ruber je smjeSten  crvene boje [1,2]. Od okoline je
u centralnom dijelu retikularne  odvojen ¢ahurom koju obrazu-
formacije srednjeg mozga. Bo-  ju vlakna aferentnih i eferentnih
gatje Zeljezom, pa se na sviezem puteva ovog jedra. Poc¢inje kod
presjeku mozga uocava kaojedro  donjeg kraja gornjih kvrZzica sred-
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njeg mozga i svojim gornjim krajem ulazi u
ventralni talamus. Opisuju se dva dijela nucleus
ruber-a, znatno manji magnocelularni i ve¢i par-
vocelularni dio. Kod ¢ovjeka magnocelularni
dio zauzima najkaudalniji dio jedra i sastoji se
od krupnih multipolarnih neurona [1].

Vaskularno korito mezencefalona gradi
vise arterijskih stabala. Grane arteriae (a.) cerebri
posterior se izdvajaju iz njena oba segmenta: iz
P1 segmenta (aa. interpedunculares s. thalam-
operforate et a. collicularis) i iz P2 segmenta (a.
choroideae posterior medialis et rami pedunculares).
Od grana a. basilaris najrostralniji dio mezence-
falona ishranjuju njene anteromedijalne grane,
a ostatak srednjeg mozga grane a. cerebelli supe-
rior. Tre¢iizvor vaskularizacije srednjeg mozga
je a. carotis interna preko a. communicans posterior
ia. choroideae anterior. Sve grane spomenutih ar-
terija dijele se na: prednje (ventralne), lateralne
i zadnje (dorzalne). Marinkovi¢ [3] navodi da
su za vaskularizaciju nucleus ruber-a zaduzene
anteromedijalne (talamoperforantne) arterije,
koje osim anterolateralnih arterija predstavljaju
dio prednje grupe arterija. Ovi krvni sudovi
podijeljeni su na kratke, mezencefali¢ne i di-
encefali¢ne. Duvernoy [4] ih dijeli na kaudalne,
lateralne, srednje i rostralne, pri ¢emu nucleus
ruber vaskularizuju srednje i lateralne arterije.
Srednje arterije su tipi¢ni mezencefali¢ni sudovi
(aa. paramedianae), koji se najcesce odvajaju od
P, segmenta a. cerebri posterior [4].

Nucleus ruber je jedan od najvaznijih eleme-
nata ekstrapiramidalnog sistema [5]. Putevi koji
dolaze u nucleus ruber su: fasciculus dentatoru-
bralis, tractus tectorubralis, tractus palidorubralis,
tractus corticorubralis. 1z nucleus ruber-a odlaze
rubroretikularna i rubroolivarna vlakna, fractus
rubrospinalis [2]. Kortikospinalni i rubrospinalni
put se komplementarno dopunjuju i njihovo
dejstvo retikulospinalnog puta koji polazi iz
produZzene mozdine se sastoji u aktivaciji mo-
toneurona koji ozivéavaju misice pregibace (fl-
eksore) i inhibiciji perifernih motornih neurona
koji ozivéavaju misi¢e opruzace (ekstenzore)
[1,6]. Nucleus ruber ucestvuje u kontroli cer-
ebelarnih, palidalnih i kortikalnih motornih
nadrazaja, vaznih u uskladivanju misi¢ne
napetosti, drzanja tijela i hodanja. Ostecenje
nucleus ruber-a uzrokuje tremor u mirovanju
i promjene misi¢ne napetosti [2].

Starenjem dolazi do histoloskih promje-
na u magnocelularnom dijelu nucleus ruber-a.
Zaki [7] u studiji o histoloskim promjenama
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nucleus ruber-a kod albino pacova navodi da
usljed starenja dolazi do promjena u samim
motoneuronima ¢ija se membrana “smezura”
uz nakupljanje lipofuscina u meducelijskom
prostoru.

Mali broj podataka o kvantitativnim par-
ametrima neurona i vaskularne mreZe mag-
nocelularnog dijela nucleus ruber-a, kao i uticaj
starenja na promjene ovih parametra podstakli
su nas na ovo istrazivanje.

Ciljevi rada su kvantitativna analiza neu-
rona i vaskularne mreze magnocelularnog
dijela nucleus ruber-a, kao i ispitivanje uticaja
starenja na parametre kvantitativne analize.

Metode rada

Analizirano je 10 srednjih mozgova odraslih
lica oba pola (4 Zene i 6 muskaraca), starosti od
24 do 82 godine Zivota (prosjecna starost 48,42
godine) koji su umrli bez dijagnostikovanih
neuroloskih oboljenja. Istrazivanje je odobreno
od strane Etickog komiteta Klini¢ckog centra
Banjaluka. Materijal je sakupljan u Zavodu
za patologiju Klinickog centra Banjaluka. Uo-
bi¢ajenom obdukcionom tehnikom, mozgovi
su vadeni iz kranijalne duplje, 24-48 casova
nakon smrti. Iz mozdane mase su se izdvajala
mozdana stabla i potom bila potapana u 10%
rastvor formalina, zbog fiksacije, u trajanju
30 dana. Nakon fiksacije, preparati sredn-
jih mozgova su kalupljeni u parafinu. Zbog
lokalizacije magnocelularnog dijela nucleus
ruber-a, uzet je isje¢ak debljine 3 mm u visini
sredine gornjih kvrzica srednjeg mozga. Od
uzetog isjecka prema kaudalno su pravljeni
semiserijski rezovi (1,5,10...50), debljine 4 pm,
koji su bojeni Mallory metodom. Prvi rez nije
analiziran, kako bi se iskljucila moguénost
analize parvocelularnog dijela nucleus ruber-a.
Referentni prostor u svim slucajevima je bio
magnocelularni dio nucleus ruber-a, a prouca-
vane faze neuroni i krvni sudovi.

Fotografije objekata istrazivanja su slikane
pomocu kamere “Leica” DFC 310 FX (Leica Mi-
crosystems CMS GmbH, Wetzlar, Germany), TIFF
formata, 24-bitne, rezolucije 1392 x 1040 pikse-
la, pri povecanju 400x svjetlosnog mikroskopa
"Leica" DM 6000B (Leica Microsystems CMS
GmbH, Wetzlar, Germany).

Odabiranje uzoraka je vrseno sistemat-
ski-intermitentno tj. koris¢eno je svako drugo
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vidno polje [8], a veli¢ina uzoraka, tj. potreban
broj mjerenja za svako jedro i za svaki parame-
tar odredivan je prema formuli [9].
n = (200/yxs/x)*
n - broj polja koje treba analizirati,
x - aritmeticka sredina orijentacijskog uzo
rka,
s - standardna devijacija orijentacijskog
uzorka,
y - dopusteno odstupanje od rezultata arit
meticke sredine.

Za kvantitativnu analizu korisc¢en je softver
Image] (verzija 1,49 a). Prije izvodenja ana-
lize uradena je spacijalna kalibracija pomocu
objektnog mikrometra, a potom su odredeni
parametri testnog sistema A 100 na osnovu
kojih je, uz pomo¢ opcije “grid” formiran
mrezasti test sistem A 100. Parametri testnog
sistema (vrijednosti za objektiv 40x) su: broj
tacaka testnog sistema-Pt=100, duzina jedne
linjje testnog sistema- d=0,03084 mm, duzina
testnih linija-Lt=6,169 mm, povrsina testnog
podrudja-At=0,09517 mm?>.

Lt=P, xd x2 At= P xd?

Nakon postavljanja mrezice, slika je ana-
lizirana uz pomoc alatke za brojanje ¢elija (“cell
counter”). Za kvantitativnu analizu neurona
korisceni su sljedeci relativni stereoloski para-
metri: volumenska gustina, povrsinska gustina
i apsolutni broj neurona po vidnom polju,
dok su u ispitivanju krvnih sudova koriséeni
sljedeci stereoloski parametri: volumenska
gustina, povrsinska gustina i duzinska gustina.
Za izra¢unavanje volumenske gustine (Vv),
koja pokazuje koliki dio ukupnog prostora
pripada proucavanoj fazi, koris¢ena je sljedeca
formula:

Vv =Pf / Pt (mm°)

(Pf - broj pogodaka testnih tacaka koje

padaju na proucavanu fazu;

Pt - ukupan broj tacaka unutar testnog

sistema A 100) [9].

Drugi ispitivani parametar, povrsinska
gustina (Sv), ukazuje kolika je veli¢ina neke
odredene unutrasnje ili spoljasnje povrsine u
jedinici zapremine. Odredivana je na osnovu
formule:

Sv =2xIf / Lt (mm™).

(If - broj presjeka ocrta ispitivane faze sa

testnim linijama;

Lt - ukupna duzina testnih linija) [8].

Duzinska gustina (Lv) je relativna stereolos-
ka veli¢ina koja obavjestava o duZzini odredene
krive u jedinici zapremine. Njena vrijednost je
odredivana prema formuli:

Lv =2xQf / At (mm™)

(Qf - broj probodista ispitivane strukture na

testnom arealu;

At - povrsina testnog polja) [8].

Apsolutni broj neurona (N) po vidnom
polju je odredivan prostim brojanjem.

Statisticka analiza dobijenih rezultata je
uradena pomocu softvera SPSS (SPSS Inc,
Chicago, USA), verzija 16,0. Osim metoda
deskriptivne statistike (aritmeticka sredina i
standardna devijacija), korisc¢en je Pearson-ov
koeficijent korelacije pomocu koga je proucava-
no postojanje promjena odredivanih relativnih
stereoloskih parametara sa starenjem. Statistic-
ka znacajnost je ispitivana za nivo znacajnosti
razlike od 5 %.

Rezultati

Analizirano je 10 srednjih mozgova odraslih
lica oba pola (4 Zene i 6 muskaraca), starosti od
24 do 82 godine Zivota (prosjecna starost 48,42
godine) koji su umrli bez dijagnostikovanih
neuroloskih oboljenja. Metodom slucajnog
izbora analizirani su uzorci dva ispitanika
starosti 55 godina, ali razli¢itog pola.

U Tabeli 1 su prikazane pojedinac¢ne vri-
jednosti ispitivanih stereoloskih parametara.
Prosje¢na vrijednost volumenske gustine (Vv)
neurona magnocelularnog dijela nucleus ruber-a
iznosi 0,018 + 0,007 mm?". Prosje¢na vrijednost
povrsinske gustine (Sv) neurona magnocelular-
nog dijela nucleus ruber-aje 3,56 +1,11 mm™, a
prosje¢na vrijednost apsolutnog broja neurona
(N) magnocelularnog dijela nucleus ruber-a po
vidnom polju iznosi 35,39 + 9,85 (Tabela 2).

Analizirana je vaskularna mreza magnoce-
lularnog dijela nucleus ruber-a koja se odnosi na
krvne sudove rasporedene izmedu neurona,
a krvni sudovi okoline jedra nisu analizirani.
Prosje¢na vrijednost volumenske gustine (Vv)
vaskularne mreze magnocelularnog dijela nu-
cleus ruber-a iznosi 0,014 + 0,005 mm?®. Prosje¢na
vrijednost povrsinske gustine (Sv) vaskularne
mreze magnocelularnog dijela nucleus ruber-a
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Tabela 1. Pojedinac¢ne vrijednosti parametara kvantitativne analize neurona i vaskularne mreze magnocelularnog

dijela nucleus ruber-a

- ... Volumenska Povrsinska DuZinska
Volumenska  Povrsinska Apsolutni broj . ; ;
Starost, Pol gustina (Vv) ustina (Sv) neurona o gustina (Vv) gustina (Sv) gustina
godine o 8 0 & 1 PO krvnih sudova, krvnih sudova, (Lv) krvnih
neurona, mm’ neurona, mm" vidnom polju 0 1 5
mm mm sudova, mm
75 M 0,0247 4,5388 48,6848 0,0122 3,9012 77,4053
68 M  0,0218 3,6635 32,5733 0,0172 3,5662 81,6083
43 M  0,0133 3,1772 31,8728 0,0122 4,0741 93,1666
55 M  0,0153 3,0043 30,6469 0,0158 51764 95,9686
34 M  0,0258 5,2413 42,0301 0,0213 6,4408 127,1409
24 M 00117 2,6044 32,0479 0,0100 3,2636 77,7556
82 Z 0,077 2,1830 24,1673 0,0075 2,3667 55,6898
78 Z  0,0130 2,4423 25,5683 0,0097 3,4149 58,4918
67 Z  0,0148 3,5446 31,8728 0,0090 4,0633 66,8978
55 Z  0,0278 5,2413 54,4639 0,0205 5,6195 174,0745

Tabela 2. Prosje¢ne vrijednosti parametara kvantitativne analize neurona i vaskularne mreze magnocelularnog

dijela nucleus ruber-a

0

Vv, mm N Lv, mm?
Neuroni 0,0176 + 0,0068 3,564 + 1,112 35,3928 +9,8511
Vaskularna mreza 0,0135 + 00,0048 4,188 £1,218

je 4,188 £ 1,218 mm™, a prosjecna vrijednost
duzinske gustine (Lv) vaskularne mreze mag-
nocelularnog dijela nucleus ruber-a iznosi 90,82
+ 35,85 mm? (Tabela 2).

Na Grafikonu 1 su prikazane promjene
pojedina¢nih vrijednosti volumenske gustine
(Vv) neurona i vaskularne mreZe magnoce-
lularnog dijela nucleus ruber-a, u odnosu na
godine Zivota. Vrijednosti volumenske gustine
(Vv) neurona i vaskularne mreZe magnoce-
lularnog dijela nucleus ruber-a su najvise kod

ispitanika dobi 34 i 55 godina, a najnize kod
ispitanika starosti preko 78 godina.

Grafikon 2 prikazuje promjenu pojedinac-
nih vrijednosti povrsinske gustine (Sv) neurona
i vaskularne mreze magnocelularnog dijela
nucleus ruber-a sa godinama zivota. Vrijednosti
povrsinske gustine (Sv) neurona i vaskularne
mreze magnocelularnog dijela nucleus ruber-a
su najvise kod ispitanika dobi 34155 godina, a
najniZe kod ispitanika starosti preko 78 godina.

Grafikon 3 prikazuje promjenu pojedi-
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5 ® Neuroni
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3 Vaskularna
2 mreZa

1

0

24 34 43 55 55 67 68 75 78 82
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Grafikon 1. Promjena pojedinac¢nih vrijednosti volumen-
ske gustine neurona i vaskularne mreze magnocelularnog
dijela nucleus ruber-a sa godinama Zzivota

86

Grafikon 2. Promjena pojedinacnih vrijednosti povrsinske
gustine neurona i vaskularne mreze magnocelularnog
dijela nucleus ruber-a sa godinama zivota



Kovantitativna analiza magnocelularnog dijela nucleus ruber

60

50

40

30 - m Apsolutni
broj neurona

20 1 po vidnom

10 - polju

0 -

24 34 43 55 55 67 68 75 78 82

Godine Zivota

Grafikon 3. Promjena pojedina¢nih vrijednosti apsolut-
nog broja neurona po vidnom polju (N) magnocelularnog
dijela nucleus ruber-a sa godinama Zivota

nacnih vrijednosti apsolutnog broja neurona
po vidnom polju (N) magnocelularnog dijela
nucleus ruber-a sa godinama Zivota. Vrijednost
apsolutnog broja neurona po vidnom polju je
najvisa kod ispitanika starog 55 godina, a u
dobi iznad 78 godina vrijednosti apsolutnog
broja neurona se smanjuju.

Grafikon 4 prikazuje promjenu pojedinac-
nih vrijednosti duzinske gustine (Lv) krvnih
sudova magnocelularnog dijela nucleus ruber-a
sa godinama Zivota. Vrijednosti apsolutnog
broja neurona po vidnom polju, kao i vrijed-
nosti krvnih sudova magnocelularnog dijela
nucleus ruber-a su najvece u dobi od 341 55 go-
dina, a najnize kod ispitanika iznad 78 godina.

Za sve ispitivane relativne stereoloske
parametre neurona i vaskularne mreze ma-
gnocelularnog dijela nucleus ruber-a Pearson-
-ov koeficijent je pokazao da se smanjuju sa
godinama zivota, ali da smanjenje ne dostize

Tabela 3. Korelacija izmedu godina Zivota i ispitivanih
parametara kvantitativne analize neurona i vaskularne
mreze magnocelularnog dijela nucleus ruber-a

*

r P
Volumenska gustina neurona L0123 0,735
(Wv)
Povrsinska gustina neurona (Sv) -0,222 0,537
Apsolutni b.roj neurona po 0194 0,591
vidnom polju
Volumenska gu§t1na L0377 0,283
vaskularne mreze (Vv)
Povrsinska gust}na 0466 0175
vaskularne mreze (Sv)
Duzinska gustina 0438 0,206

vaskularne mreze (Lv)

* Pearson-ov koeficijent korelacije

200
160

120 m Duzinska
80 - gustina (Lv)
40 -
0 -

24 34 43 55 55 67 68 75 78 82

Godine Zivota

Grafikon 4. Promjena pojedina¢nih vrijednosti duzinske
gustine (Lv) krvnih sudova magnocelularnog dijela
nucleus ruber-a sa godinama Zivota

statisticku znacajnost. Intenzitet veze ovih
varijabli je bio slab za sve ispitivane parametre
(p>0,05) (Tabela 3).

Diskusija

Rezultate ovog istrazivanja smo poredili sa
vrijednostima kvantitativnih parametara neu-
rona i vaskularne mreze substantiae nigrae, s
obzirom da substantia nigra takode pripada
ekstrapiramidnom motornom sistemu. Vrsili
smo poredenje i analizu uticaja starenja na
parametre kvantitativne analize magnocelu-
larnog dijela nucleus ruber-a i substantiae ni-
grae. Iako tre¢i moZzdani zivac nije u direktnoj
funkcionalnoj vezi sa navedenim strukturama,
zbog bliskog topografskog smjestaja u istoj
transverzalnoj ravni, rezultate istraZivanja smo
poredili i sa vrijednostima kvantitativnih pa-
rametara neurona i vaskularne mreze nucleus
nervi oculomotorii.

Prosjec¢na vrijednost volumenske gustine
neurona subtantiae nigrae iznosi 0,023 mm°, a
povrsinske gustine 3,337 mm™ [10]. Za neurone
nucleus nervi oculomotorii vrijednost volumen-
ske gustine je iznosila 0,058 mm”’, a povrsinske
gustine 10,167 mm™ [11]. Moze se uociti da su
prosjecne vrijednosti volumenske i povrsinske
gustine neurona substantiae nigrae i neurona
magnocelularnog dijela nucleus ruber-a pribliz-
no istih dimenzija, dok su neuroni nucleus nervi
oculomotorii mnogo vec¢ih dimenzija.

IstraZivanjem se uocava da je apsolutni
broj neurona po vidnom polju nucleus nervi
oculomotorii (N=103,305), gotovo tri puta veéiu
odnosu na apsolutni broj neurona magnocelu-
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larnog dijela nucleus ruber-a [11]. Ova razlika u
broju neurona se mozZe objasniti ispitivanjima
Bartona [12] kojima se potvrduje mnogo veca
preciznost pri izvodenju pokreta koje kon-
trolise nucleus nervi oculomotorii principalis, u
odnosu na magnocelularni dio nucleus ruber-a.

Prosje¢na vrijednost volumenske gusti-
ne vaskularne mreze nucleus nervi oculomo-
torii je 0,031mm° [13], a substantiae nigrae je
0,058116mm° [10]. Prosje¢na vrijednost po-
vrs$inske gustine vaskularne mreze nucleus
nervi oculomotorii 8,351mm™ [13], a substantiae
nigrae je 7,853 mm™ [10]. Na osnovu prosje¢nih
vrijednosti volumenske gustine i povrsinske
gustine vaskularne mreze, moze se uociti da
su krvni sudovi nucleus nervi oculomotorii i
substantiae nigrae gusce rasporedeni i vec¢ih
dimenzija u odnosu na ispitivanu vaskularnu
mrezu magnocelularnog dijela nucleus ruber-a.

Prosje¢ne vrijednosti duzinske gustine
vaskularne mreze nucleus nervi oculomotorii
(Lv=359,8020mm~) [13], ukazuju na to da su
krvni sudovi nucleus nervi oculomotorii vise
izvijugani u odnosu na krvne sudove magno-
celularnog dijela nucleus ruber-a. Na ovaj na¢in
se moze objasniti veca mogucnost okluzije
krvnih sudova okulomotornog jedra u odnosu
na magnocelularni dio nucleus ruber-a.

Literatura

1. Dordevi¢ Z. Funkcionalna anatomija nervnog
sistema. Drugo izdanje. Nis: Zvonimir V.
Dordevi¢; 1997. p. 139-2.

2. Platzer W. Priru¢ni anatomski atlas. Deseto
izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2011.
p. 136-1.

3. Marinkovi¢ S, Milisavljevi¢ M, Antunovi¢ V.
Arterije mozga i ki¢mene mozdine. Beograd:
Bit inzinjering; 2001. p. 95-9.

4. Duvernoy HM. Human brain stem vessels. 2nd
ed. New York: Springer; 2003. p. 53-7.

5. GongNJ, Wong CS, Chan CC, Leung LM, Chu
YC. Aging in deep gray matter and white matter
revealed by diffusional kurtosis imaging. Neu-
robiol Aging 2014;35(10):2203-16.

6. Gruber P, Gould JD. The red nucleus: past,
present and future. Neuroanatomy 2010;9:1-3.

7. Zaki M. Histological structure of midbrain red
nucleus in albin rats at different ages. Neuro-
anatomy 2009;8:7-14.

8. Gudovié¢ R, Matavulj M, Stefanovi¢ N, Lo-
zanov-Crvenkovié¢ Z. Osnovi stereologije.

88

Ma i sar. [14] su ispitivali broj neurona u
crnoj supstanci na nivou osnove treceg zivca
kod 67 , kontrolnih subjekata” (starosti od 11
do 97 godina) i zabiljezili su gubitak od 35%
neurona do 90. godine. Ispitivani kvantitativni
parametri neurona i vaskularne mreze magno-
celularnog dijela nucleus ruber-a se smanjuju
sa godinama Zzivota, ali smanjenje ne dostize
statisticku znacajnost. Kvantitativha mjerenja
substantiae nigrae pokazuju smanjenje vrijed-
nosti svih kvantitativnih parametara neurona i
porast svih kvantitativnih mjerenja vaskularne
mreze sa starenjem [10]. Pretpostavljamo da
je rije¢ o kompenzatornom porastu krvnih
sudova koji se uocava u substantii nigri, ali ne
iu magnocelularnom dijelu nucleus ruber-a bez
obzira na njihovu funkciju.

Zakljucak

Ispitivani parametri kvantitativne analize neu-
rona i vaskularne mreze magnocelularnog
dijela nucleus ruber-a se smanjuju sa godinama
zZivota, ali to smanjenje nije statistic¢ki znacajno.

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

Folia Anatomica 1994;21722(2):1-25.

9. Kalisnik M. Temelji stereologije. Acta Stereo-
logica 1985;4 (1):1-148.
10. Macanovi¢ G. Morfometrijska analiza substanti-

ae nigrae ¢ovjeka. Magistarska teza. Univerzitet
u Banjaluci, 2012.

11. Sladojevi¢ I, Krivokuéa Z, Buéma T, Gajanin V.
Stereoloska analiza nervnih éelija ekstraoku-
larnih motornih jedara. Scr Med 2010;41(1):9-13.

12. Barton JJS. Neuroophthalmology III: Eye mo-
venets. In: Joynt R, Griggs R, editors. Baker’s
Clinical Neurology on CD-ROM. Phildelphia:
Lippincott Williams and Wilkins; 2002.

13. Sladojevi¢ I, Krivokuca Z, Buéma T, Gajanin
V. Kvantitativna analiza vaskularne mreze
jedara okulogirnih zivaca. Med Pregl 2011;64(3-
4):143-7.

14. Ma SY, Rinne JO, Collan Y, Roytta M, Rinne
U.K. A quantitative morphometrical study of
neuron degeneration in the substantia nigra in
Parkinson’s disease. ] Neurol Sci 1996,140:40-5.



Kovantitativna analiza magnocelularnog dijela nucleus ruber

Quantitative analysis of magnocellular part of the red nucleus

Vesna Gajanin, Zdenka Krivokuca, Igor Sladojevi¢, Tatjana Bu¢ma, Mirka Sarovi¢ Vukajlovi¢
Medical Faculty, University of Banja Luka, Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Hercegovina

Introduction. The red nucleus is located centrally in mesencephalic reticular formation, and extends
from caudal end of superior colliculus up to ventral thalamus. It is supplied by branches of P1 and P2
segment of posterior cerebral artery, posterior communicant artery and anterior choroidal artery. Aims
of the research were to quantify neurons and blood vessels of the magnocellular part of the red nucleus
and to investigate age-related changes of quantitative parameters.

Methods.Ten adult midbrains of both genders were fixed in a 10% formalin solution and casted in par-
affin. Because of position of magnocellular part of the red nucleus, we cut midbrains in the middle of
superior colliculus and, going caudally, made 4 um thick semiserial sections (1,5,10...50) and stained them
with Mallory method. Under digital camera we photographed intermittently every second visual field
under 400X magnification and analyzed images with Image] software under A100 test system. Statistical
analysis was performed using SPSS software with 5% level of significance.

Results. Average values of quantitative parameters of neurons were: volume density 0.018 mm”, surface
density 3.564 mm™ and absolute number per visual field 35.393 Average volume density of vascular
network was 0.013 mm?°, surface density 4.188 mm™ and longitudinal density 90.820 m™. There was no
correlation between age and quantitative parameters of neurons and vascular network.

Conclusion. Analyzed quantitative parameters of neurons and vascular network of the magnocellular
part of the red nucleus decrease with age, but the decrease is not statistically significant.

Keywords: red nucleus, neurons, blood stream

Primljen - Received: 15/06/2015 Prihvacen - Accepted: 15/07/2015

89



BIOMEDICINSKA
ISTRAZIVANJA

2015;6(2):90-98

Adresa autora:

Doc. dr Zlatan Stojanovi¢

90

Bulevar Vojvode
Stepe Stepanovica 175
78000 Banjaluka,
szlatan@blic.net

UDK: 616.831-005.1:616.831.2
DOI: 10.7251/ BI11502090S

Originalni naucni rad

Analiza kognitivnog deficita u subakutnoj
fazi insulta: korelacija sa anatomskom
lokalizacijom lezije
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Kratak sadrzaj

Uvod. Prema radovima pojedinih autora 10% bolesnika razvija demenciju
nakon prvog insulta, a u slucaju ponovljenog insulta 30% bolesnika. Cilj ovog
rada je da se ispita zavisnost intenziteta kognitivnog deficita i morfo-anatomske
lokalizacije lezije kod bolesnika u subakutnom stadijumu insulta.

Metode. Istrazivanje je obuhvatilo 118 osoba oboljelih od cerebrovaskularnog
insulta. Lokalizacija lezije odredivana je na nekontrastnim kompjuterizovanim
tomografskim (CT) snimcima debljine sloja 5 mm, a povrsina i obim lezije
primjenom AutoCAD digitalne planimetrije. Psihometrijsko ispitivanje pomocu
skale za orijentaciju kognitivnog deficita (Mini Mental State Examination -
MMSE) izvodeno je metodom sluc¢ajnog odabira 11-40 dana nakon insulta.
Korelaciona analiza vr$ena je prostom linearnom/nelinearnom regresijom, i
Cox-ovim hazardnim regresionim modelom.

Rezultati. Prema nasim nalazima cerebrovaskularni insult se kod Zena, u
odnosu na muskarce, javlja u kasnijim dobnim skupinama (p=0,003). Pov-
r$ina najveceg poprec¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije kod Zena je veca
u odnosu na muskarce (p=0,046). Ucestalost kognitivnog deficita iznosila je
51,7%. Cox-ovim regresionim modelom utvrden je vedi rizik osoba zenskog
pola (p=0,031), osoba starije dobi (p=0,004) kao i zavisnost kognitivnog defi-
cita od vece povrsine najveceg poprecnog presjeka cerebrovaskularnih lezija
(p=0,001). Ucestalost i intenzitet kognitivnog deficita nije bila u korelaciji
sa anatomskom lokalizacijom i lezijama ¢eonog reznja (¢eoni rezanj/drugi
regioni prosencephalona: p=0,846).

Zakljucak. Kao faktore rizika za pojavu kognitivnog deficita kod bolesnika
sa insultom utvrdili smo: Zenski pol, stariju dob i ve¢u povr$inu najveceg
poprec¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije. Nepostojanje korelacije izmedu
anatomske lokalizacije lezije i pojave kognitivnog deficita govori u prilog
uticaju nespecifi¢nih efekata lezije na pojavu kognitivne deteriorijacije tj.
narusavanja opsteg somatskog stanja, smanjenja globalne mozdane aktivnosti
i metabolickih promjena mozga kod pacijenata u subakutnoj fazi insulta.

Kljucne rijeci: kognicija, procjena, insult, lokalizacija lezije, korelacija



Kognitivni deficit i lokalizacija lezije kod insulta

Uvod

Cerebrovaskularna lezija predstavlja ostece-
nje mozdanog tkiva nastalo kao posljedica
oboljenja krvnih sudova mozga, dok termin
cerebrovaskularni insult podrazumijeva i
klini¢cke manifestacije vaskularnih ostecenja
mozga. Osnovne patoloske promjene u vasku-
larnoj mreZzi mozga, a koje dovode do pojave
cerebrovaskularnih lezija, su arterioskleroza
i ateromatoza. Do vaskularnih poremecaja u
mozgu mogu dovesti i zapaljenski procesi kod
infektivnih bolesti, sistemske bolesti vezivnog
tkiva, traume, bolesti srca i sl. Smatra se da
10% bolesnika razvija demenciju nakon prvog
insulta, dok u slu¢aju ponovljenog insulta, 30%
bolesnika [1].

Cilj ovog rada je da se ispita zavisnost inten-
ziteta kognitivnog deficita od morfo-anatomske
lokalizacije lezije kod bolesnika u subakutnom
stadijumu insulta. Prva radna hipoteza je da
postoji statisticki znacajna korelacija izmedu
veli¢ine cerebrovaskularne lezije i intenziteta
kognitivnog deficita, a druga da lokalizacija
lezije u zavisnosti od zahvacéenih morfoanatom-
skih struktura (zahvacéenost lobus frontalisa,
corpus striatuma, diencephalona) uslovljava ra-
zlike u pojavi i intenzitetu kognitivnog deficita.

Metode rada

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 118 oso-
ba oboljelih od cerebrovaskularnog insulta
(ishemijskog i hemoragijskog porijekla), a koje
nisu imale ranije dijagnostikovana psihijatri-
jska oboljenja: 59 osoba muskog i 59 osoba
zenskog pola, starosti 44-87 godina. Bolesn-
ici su pregledani na Neuroloskom odjeljenju
Zavoda za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju
i ortopedsku hirurgiju Dr Miroslav Zotovi¢,
Banja Luka. Studija je ukljucivala bolesnike
sa prvim insultom i makroskopskim lezijama
prosencephalona na nekontrasnim kompjuter-
izovanim tomografskim (CT) snimcima. CT
snimci su radeni u periodu do 72 h od insulta,
a psihometrijsko ispitivanje 11-40 dana nakon
insulta. Bolesnici su pregledani jedanput u
posmatranom periodu, a ta¢an dan psiho-
metrijskog ispitivanja je odredivan metodom
slu¢ajnog odabira. IstraZivanje je odobreno od
strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
Banja Luka, a bolesnici su dali pismeni prista-

nak za ucestvovanje u studiji.

Zbog znacajnog mijesanja uticaja, iz studije
su iskljuceni bolesnici sa tezim komorbidnim
stanjima (sr¢ana dekompenzacija, nestabilna
angina pektoris, infarkt u prethodnoj i godini
ispitivanja, infektivne bolesti, maligna i hronic-
na imunoloska oboljenja). Takode, u studiju
su ukljuc¢ivani samo bolesnici sa “baseline”
NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)
skorom u trenutku psiholoskog testiranja 2 <
X < 10. Ukupni skor na NIHSS skali se krece
u rasponu od 0-42 pri ¢emu vise vrijednosti
odrazavaju vecu tezinu cerebralnog ostecenja.
Prema Brott-u i sar. [2] NIHSS skor manji od
10 ukljucuje pacijente sa “mild” i “adequately
severe” neuroloskim deficitom. Od bolesnika
sa blagim neuroloskim deficitom ukljucivani
su oni kod kojih je “proba tonjenja” bila pozi-
tivna na oba istostrana ekstremiteta (NIHSS
1+1) ili je NIHSS skor imao vrijednost najmanje
2 na jednom od ekstremiteta. Kriterijumi za
iskljucivanje su bili i teSka disfazija i disleksija
bududi da u velikoj mjeri otezavaju izvodenje
testova koji su koristeni za neuropsiholoska
testiranja u ovoj studiji.

Morfometrijsko ispitivanje obuhvatilo je
perakutne (do 24 sata) i akutne ishemijske/
hemoragijske lezije (24 sata do 3 dana). Sen-
zitivnost CT skenera u detekciji ranih ishemi-
jskih lezija je ograni¢ena, i samo polovina svih
insulta se vizualizuje unutar 48 sati od insulta
[3,4]. Akutni stadijum infarkta (prva nedjelja
nakon insulta) karakterise se pojacavanjem
hipodenziteta zahvac¢enog mozdanog tkiva
(sive i bijele mase). Mozdani edem i efekat mase
dostizu maksimum obi¢no 3-5 dana nakon
insulta. Budu¢i da se u ovom slucaju patoloski
proces sve vise $iri u zdravo tkivo, u nasoj
studiji morfolosko ispitivanje bilo je ogranic¢eno
na lezije do 72 h nakon insulta. Odredivana
povrsina hemoragijskih lezija (kod 13 pacije-
nata) ukljucivala je i zonu citotoksi¢nog edema.

Lokalizacija lezije podrazumijevala je jasno
navodenje afekcije specifi¢nih morfoanatom-
skih struktura: kora i supkortikalne strukture
¢eonog reznja, bazalne ganglije - corpus stria-
tum, strukture medumozga. Odredivana je na
nekontrastnim CT snimcima (debljine sloja 5
mm) na povrsini najveceg poprecnog presjeka
lezije. Za odredivanje dubinskih frontalnih
lezija granicu ¢eonog lobusa u nivou sekcije
cortexa insulae i para-inzularnih struktura ¢ini-
la je ortogonalna linija povucena kroz prednji
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kraj sulcusa circularisa insulae na osovinu neu-
roaxisa (mediosagitalne ravni), obuhvatajuci
na taj nac¢in prekaudatne strukture. Povrsina i
obim lezije odredivani su primjenom AutoCAD
digitalne planimetrije (Slika 1) prethodnim pre-
vodenjem CT snimaka u digitalni format digi-
talnom kamerom rezolucije 8 Mpx. AutoCAD
2004 za PC Windows (razvijen od Autodesk,
Inc. San Rafael, California, U.S., http://usa.
autodesk.com/autocad) pripada grupi pro-
gramskih paketa namijenjenih crtanju, projek-
tovanju i drugim vidovima primjene rac¢unara
u inZenjerskoj praksi. Ovaj programski paket se
moze koristiti i za mjerenje povrsina nepravil-
nih geometrijskih figura, kao $to su strukture
centralnog nervnog sistema [5].

Sljedeci psihometrijski testovi su koristeni
za procjenu ispitivanih psihickih funkcija:

1. Skala za orijentaciju kognitivnog de-
ficita [Mini Mental State Examination
(MMSE)]. Vrijednosti 21-24 upucuju na
blagi kognitivni deficit; 10-20 umjereni
kognitivni deficit; i vrijednosti 0-9 teski
kognitivni deficit [6].

2. Zaprocjenu dominantnosti hemisfere u
obavljanju senzorno-motornih funkcija
tj. fenomena lateralizacije funkcija ko-
risten je “Handedness Questionnaire”
[7,8].

Podaci koji se odnose na obrazovni nivo

pacijenata (osnovno, srednje i vise obrazo-
vanje), a koji su koristeni u statistickoj analizi
utvrdivani su autoanamnesticki.

Metodama deskriptivne statistike odrediva-
ne su mjere centralne tendencije: aritmeticka
sredina, mediana, mod. Veli¢ina zarisne lezije
primjenom Pearson-ovog koeficijenta linearne
korelacije dovedena je u vezu sa intenzitetom
kognitivnog deficita (osnovne pretpostavke
modela: linearnost i homoskedasti¢nost rezidu-
ala su testirane). Da bi se napravila razlika da
li je simptomatologija reakcija na samu bolest
ili na specifi¢cnu morfoanatomsku lokalizaci-
ju lezije, ispitivana je signifikantost razlike u
zavisnosti od zahvacenih struktura centralnog
nervnog sistema /signifikantne razlike ukazi-
vale bi na specifi¢ne - lokus deficite psihickih
funkcija/. Signifikantnost razlike ispitivana
je upotrebom neparametrijskog Fisher-ovog
egzaktnog testa. Zavisnost psihopatoloskog
reagovanja od povrsine lezije takoder je ispiti-
vana jednostrukom nelinearnom regresijom
kao i Spearman-ovom rang korelacijom. Za
procjenu rizika psihopatoloskog ispoljavanja,
pored klasi¢nih parametara kao $to su “odds
ratio” (OR) i “relative risk” (RR), koristen je
Kaplan-Meier-ov i Cox-ov hazardni model.
Zbog toga je odredivana ucestalost kognitiv-
nog deficita kod bolesnika sa insultom, a rizik
ispitivan uporedivanjem izmedu dvije grupe
bolesnika, onih sa pozitivnim i negativnim

[a] AutoCAD 2004 - [Drawine1. dwe]
F\\e Edit View Insert Format Tools Draw Dimension Modify Window Help
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Slika 1. AutoCAD digitalna planimetrija cerebrovaskularne lezije koja zahvata potiljacni i sljepoo¢ni rezanj. Povrsina

lezije 1453,55 mm?, obim lezije 20,68 cm.
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psihijatrijskim nalazom. Statisticki zakljucci
izneseni su na osnovu dvosmjernog P<0,05.
Podaci su obradivani u SPSS 16.0 program-
skom paketu.

Rezultati

Na ispitivanom uzorku bolesnika sa insultom
(n=118, 59 muskaraca) utvrdili smo vecu pro-
sje¢nu starost kod osoba Zenskog pola (Zene
70,14 godina, muskarci 65,22 godine) (Tabela
1). Utvrdeno je da se cerebrovaskularni insult
kod Zena statisticki znacajno javlja u kasnijim
dobnim skupinama (Mann Whitney U test:
p=0,003). Osobe Zenskog pola su pretezno
osnovnog nivoa obrazovanja (Fisher-ov test: p
0,001). Prosje¢na povrsina najveceg poprecnog
presjeka lezije kod muskog pola je bila 547,34
mm?, a kod osoba Zenskog pola 590,64 mm?
(Tabela 1). Ustanovljena je statisti¢ki znac¢ajno
veca povrsina najveceg poprecnog presjeka
cerebrovaskularnih lezija kod Zena (Mann
Whitney U test: p=0,046). Kod ispitanika ce-
S¢e je bila zahvac¢ena dominantna hemisfera
mozga (56,78% ili n=67 slucajeva). Frontalni
rezanj je bio zahvacen kod 35 (29,66%) bole-
snika. Prugasto tijelo u odnosu na strukture
prosencephalona kod pacijenata je bilo zahva-
¢eno u 33 (27,97 %) slucaja, a medumozak u 15
(12,71%) bolesnika.

Srednja vrijednost MMSE skora kod bo-

lesnika oboljelih od cerebrovaskularnog in-
sulta iznosila je 24,07 (Tabela 1). Regresio-
nom analizom koeficijenta determinacije (R?)
ustanovljena je statisticki znacajna linearna
zavisnost povrsine najveceg poprecnog pres-
jeka cerebrovaskularne lezije i intenziteta
kognitivnog deficita (p<0,05) (Tabela 2). Op-
servirane vrijednosti MMSE skora znacajno
odstupaju od normalne raspodjele. Prisutna je
bila i heteroskedasti¢nost MMSE skora. Zbog
naru$avanja osnovnih pretpostavki linearnog
regresionog modela (normalnosti i homoske-
dasti¢nosti) za procjenu intenziteta i smjera
korelacije koristena je Spearman-ova rang
korelacija. Potvrdena je negativna korelacija
povrsine najveceg poprecnog presjeka cere-
brovaskularne lezije i vrijednosti MMSE skora
(Spearman r = -0,372, p<0,001).

Rezultati rizika pojave kognitivnog deficita
tj. pozitivhog MMSE skora (<25) kod bolesnika
sa insultom od varijabli od interesa prikazani
su u Tabeli 3. Ispitivanje signifakantnosti razli-
ke vreno je primjenom Fisher-ovog egzaktnog
testa. Utvrden je vedi rizik pojave kognitivhog
deficita kod osoba Zenskog pola (p<0,001),
osoba nizeg obrazovnog statusa (p<0,001), i
kod ispitanika sa depresijom (p=0,014). Kaplan-
Meier-ovom analizom utvrden je veci rizik
pojave kognitivnog deficita kod osoba Zenskog
pola (Log Rank test: p<0,001), i osoba nizeg
obrazovnog statusa (Log Rank test: p<0,001).

Rezultati Cox-ove analize kojom je ispitan

Tabela 1. Intenzitet kognitivnog deficita i povrsina najveceg poprecnog presjeka cerebrovaskularne lezije u odnosu

na pol i godine starosti ispitanika

Pol Broj Prosjek godina Prosjecna povrsina popreénog  Prosjecna vrijednost
ispitanika starosti presjeka lezije, mm? MMSE skora

Zene 59 70,14 £8,11 590,64 + 376,86 22,59 +2,89

Muskarci 59 65,22 + 8,93 547,34 + 567,18 25,54 +3,20

Ukupno 118 67,68 + 8,85 568,99 + 479,94 24,07+ 3,38

Tabela 2. Koeficijent determinacije (R?) povrsine najveceg poprecnog presjeka cerebrovaskularne lezije i intenziteta

kognitivnog deficita

Jednacina R? P Konstanta Regresioni koeficijent bl
Linearna 0,045 0,022 24,914 -0,001

Logaritamska 0,111 < 0,001 33,313 -1,523

Stepenovanje 0,114 < 0,001 35,593 -0,066

Eksponencijalna 0,049 0,016 24,743 -0.00007

Nezavisna varijabla: povrsina lezije (mm?)
Linearna: - 0,00148 * x + 24,914
Stepenovanje: 35,5928 * x**- 0,06613
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Tabela 3. Omjer vjerovatnoce (odds ratio - OR) i relativni
rizik (RR) pojave kognitivnog deficita kod pacijenata sa
insultom

Obiljezje OR RR p*

Pol (zene/muskarci) 4,442 2,050 <0.001
Obrazovanje (osnovno/drugo) 5,625 2,373 <0.001
Depresija (da/ne) 3,049 1,603 0,014
Dominantna hemisfera (da/ne) 0,916 0,959 0,854
gf:;‘riljgjgbr‘fo/zIE?gi regioni 5570 1,435 0,069
Corpus striatum (da/ne) 1,172 1,078 0,838
Diencephalon (da/ne) 1,471 1,188 0,585
Hemoragijska lezija (da/ne) 2,293 1,398 0,243

* Za ispitivanje signifikantnosti razlike korid¢en je Fisher-ov
egzaktni dvosmjerni test.
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Grafikon 1. Cox-ova analiza hazarda pojave kognitivnog
deficita u zavisnosti od zahvaéenosti struktura prosen-
cephalona bolesnika oboljelih od cerebrovaskularnog
insulta.

rizik za pojavu kognitivnog deficita kod lezija
¢eonog reznja u odnosu na druge regione pred-
njeg mozga (prosencephalona) prikazani su
Tabeli 4 i na Grafikonu 1. Cox-ovom analizom
utvrden je vedi rizik pojave kognitivnog deficita
kod osoba starije dobi (p<0,01), osoba Zenskog
pola (p<0,05) i onih sa ve¢om povrsinom pres-
jeka cerebrovaskularne lezije (p<0,01). Nije
utvrdena zavisnost sa afekcijom ¢eonog lobusa
(p>0,05). Ovi rezultati su potvrdeni uvodenjem
samo varijabli pola, starosti i veli¢ine cerebro-
vaskularne lezije u Cox-ov regresioni model.
Takode, primjenom Cox-ovog modela sa istim
nezavisnim varijablama koristenim u Tabeli
4 (izuzev varijable ostecenje ceonog lobusa) nije
utvrdena zavisnost pojave kognitivnog deficita
sa afekcijom corpus striatuma (p=0,921).

Diskusija

Skala za orijentaciju kognitivnih deficita (Mini
Mental State Examination: MMSE) pokazala se
kao pouzdan instrument za dijagnostikovanje
organskih kognitivnih poremecaja, narocito
u gerijatrijskoj populaciji. MMSE ne pripada
grupi visoko-specifi¢nih testova za procjenu
zavisnosti intenziteta kognitivnog deficita od
ostecenja anatomskih struktura. Ono $to u
velikoj mjeri utice na senzitivnost i specifi¢nost
MMSE testa je granic¢ni (cut-off) skor, odnosno
ona vrijednost testa koja najbolje ukazuje na
specifi¢ni kognitivni deficit. Yang et al. [9] sto-
ga preporucuju nizi grani¢ni skor MMSE-a za
dijagnostikovanje demencije kod gerijatrijskih
pacijenata. Sa druge strane, O'Bryant et al. [10]

Tabela 4. Cox-ova regresiona analiza pojave kognitivnog deficita kod pacijenata oboljelih od cerebrovaskularnog

insulta (afekcija struktura prosencephalona)

95% CI za Exp(B)

B P Exp(B) Donji ~ Gornji
Starost (godine) 0,054 0,004 1,056 1,017 1,096
Obrazovanje (osnovno/ drugo) 0,346 0,445 1,413 0,583 3,426
Depresija (da/ne) 0,105 0,707 1,111 0,641 1,925
Pol (zenski/muski) 0,904 0,031 2,469 1,087 5,608
Povrs$ina lezije (mm?) 0,001 0,001 1,00087 1,0003 1,001
Dominantna hemisfera (da / ne) -0,206 0,443 0,814 0,481 1,377
Ceoni rezanj/Drugi regioni prosencephalona 0,058 0,846 1,060 0,590 1,905
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kod visoko obrazovanih pacijenta preporucuju
grani¢ni skor 27, dok Rakusa et al. [11] pre-
porucuju nizi vrijedonosni skor tj. 26.

Kod bolesnika sa cerebrovaskularnim
oboljenjima, MMSE se pokazao pouzdanim
u dijagnostikovanju umjerenih kognitivnih
deficita, dok mu je senzitivost kod blazih formi
upitna. Bour et al. [12] ukazuju da niske vri-
jednosti MMSE-a mjesec dana nakon insulta
imaju znacdajnu prediktivnu vrijednost, ali
da povoljnije vrijednosti ne ukazuju nuzno
na manju deteriorijaciju kognitivnih funkcija
tokom vremena.

Smatra se da 10% pacijenata razvija de-
menciju nakon prvog insulta, dok u slucaju
ponovljenog insulta i do 30% bolesnika [1].
Pendlebury et al. [1] dijagnostikuju kognitivne
poremecaje u oko 9-10% bolesnika Sest do
¢etrnaest mjeseci nakon insulta. Treba nagla-
siti da su u toj studiji ukljucivani bolesnici sa
blazim neuroloskim deficitom/nesposobnoscéu
(Rankin 0-2, 20-point Barthel index 20), kao
i da se ovaj postotak odnosi na vrijednosti
MMSE-a<24. Patel et al. [13] utvrduju MMSE
skor < 24 u 38% slucajeva tri mjeseca nakon
prvog insulta, dok Paker et al. [14] u subakutnoj
fazi insulta (8-21 dan) MMSE<21 pronalaze u
63,6 % slucajeva. Sa druge strane, House et
al. [15] mjesec dana nakon insulta pronalaze
pozitivan MMSE skor kod 26 % bolesnika, dok
je nakon Sest i dvanaest mjeseci MMSE bio
pozitivan u 21% bolesnika. Isti autori ukazuju
na zavisnost kognitivnog deficita od veli¢ine
lezije, kao i na korelaciju nizeg MMSE skora i
izraZenijeg intenziteta depresivnog reagovanja.

Kognitivni deficit najcesce se javlja kod
frontalnih lezija: kortikalne atrofije, lezija sup-
kortikalnih bijelih masa, a kod kojih je utvrdena
i volumetrijska zavisnost [16-18]. Takode je
utvrdena udruZenost poremecaja kognitivnih
funkcija i redukcije volumena corpus amyg-
daloideuma osoba oboljelih od cerebrovasku-
larnog insulta [19]. Petty et al. [20] opisuju
poremecaje izvrénih (“executive”) funkcija
nakon bilateralnih infarkcija nc. caudatusa,
dok Fukutake et al. [21] kognitivne deficite
udruZene sa poremecajima ponasanja uocavaju
kod paramedijalnih talamickih infarkcija. Kog-
nitivni deficit (MMSE pozitivan, grani¢ni skor
25) unasem istrazivanju bio je prisutan u 51,7%
slucajeva. Ovaj nalaz se nalazi na sredini nalaza
studija Paker et al. [14] od 63.6%, i nalaza stu-
dije House et al. [15] od 26%, a koji su, takode,

ispitivali kognitivni deficit u subakutnoj fazi
insulta. Niza ucestalost kognitivnog deficita
nase studije u odnosu na rezultate Paker et al.
[14] objasnjava se kasnijim periodom testiran-
ja nasih bolesnika sa prate¢im zdravstvenim
oporavkom (test 11-40 dana nakon insulta u
nasem istrazivanju naspram 8-21 dan kod Pa-
ker et al). Takode, mi nismo ispitivali MMSE
skor pacijenata sa teskim insultom. Kao $to je
ranije napomenuto, ulazni kriterijjum naseg
istrazivanja bio je NIHSS (National Institute
of Health Stroke Scale) skor 2-10.

Srednja vrijednost MMSE skora kod bole-
snika oboljelih od cerebrovaskularnog insulta u
nasem istrazivanju iznosila je 24,07 (Tabela 1).
Komparativnom analizom i prostom linearnom
regresijom zavisnosti povrsine cerebrovasku-
larne lezije i intenziteta kognitivnog deficita
utvrden je koeficijent determinacije R?=0,045
(p=0,022). Uslijed narusavanja osnovnih
pretpostavki linearnog modela: normalnosti
i homoskedasti¢nosti, a $to znacajno utic¢e na
valjanost inferencijalne statistike, ispitivana
je signifikantnost koeficijenta rang korelacije.
Spearmanov koeficijent iznosiojer =-0,372 (p
<0,001). Na ovaj nacin potvrdena je zavisnost
veli¢ine cerebrovaskularne lezije i intenziteta
kognitivnog deficita tj. veca lezija > vec¢i kogni-
tivni deficit. Prednost Spearman-ovog modela
je u tome da ocjenjuje prosti rast ili pad zavisno
promjenljive ne uzimajudi u obzir geometrijsku
pravilnost forme (linearne ili nelinearne), ¢cime
se znacajno smanjuje uticaj interferirajucih
varijabli. Od nelinearnih regresionih (alometri-
jskih) modela, empirijskim podacima najbolje je
odgovarala regresija stepenovanjem R?=0,114;
p< 0,001 (Tabela 2).

Pored veli¢ine lezije, kao faktori rizika
za pojavu kognitivnog deficita u nasoj stu-
diji utvrdeni su obrazovni status - primarno
obrazovanje (OR=5,625; p<0,001), Zenski pol
(OR=4,442; p<0,001), i depresivno ispoljavanje
(OR=3,049; p=0,014) (Tabela 3). Rizik za raz-
voj kognitivnog deficita kod afekcije ¢eonog
lobusa iznosio je (OR=2,270; p=0,069). Iako
se kognitivni deficit dovodi u vezu sa fun-
kcionalnim poremecajima ekstrapiramidalnog
sistema (npr. Dementia in Morbo Huntington
F02.2, Dementia in Morbo Parkinson F02.3),
nije utvrden u nasoj studiji znacajniji rizik kod
afekcije corpus striatuma (OR=1,172; p=0,838).
Bududi da je sam akt misljenja pracen reflek-
snim - automatskim misi¢nim akcijama [22],
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kao i zbog znacajnijeg radno-funkcionalnog
deficita kod bolesnika sa insultom ispitivana je
povezanost kognitivnih poremecaja i afekcije
motorno-dominantne hemisfere. Ova studija
nije potvrdila tu zavisnost.

Strozi kriterijum za procjenu rizika pred-
stavlja Kaplan-Meier-ova analiza koja u obzir
uzima i vremensku koordinatu, tim vise sto
je u nasoj studiji psihometrijsko ispitivanje
vrseno metodom sluc¢ajnog odabira u periodu
11-40 dana nakon insulta. Kaplan-Meier-ova
analiza potvrdila je uticaj osnovnog obrazo-
vanja (Log Rank: p<0,001), Zenskog pola (Log
Rank: p<0,001), ali ne i depresivnog ispolja-
vanja na pojavu kognitivnog deficita. Da bi se
iskljuc¢ilo mijeSanje uticaja (confounding) neza-
visnih varijabli na zavisnu varijablu, u¢estalost
kognitivnog deficita kod pacijenata oboljelih
od cerebrovaskularnog insulta ispitivana je
Cox-ovim multiplim regresionim modelom.
Cox-ov model pripada grupi semiparame-
trijskih testova, i slicno Kaplan-Meierov-om
modelu koristi analizu funkcija kumulativnih
proporcija. Za varijable od interesa odredene
su afekcija struktura prosencephalona i corpus
striatuma. U oba slucaja potvrdena je zavi-
snost kognitivnog deficita od pola, godista i
povrsine najveceg poprecnog presjeka cere-
brovaskularne lezije. Npr. u slucaju afekci-
je ¢eonog lobusa, rizik pojave kognitivnog
deficita je 1,06 puta izraZeniji nego u slucaju
afekcije drugih regiona prosencephalona (Ta-
bela 4). Kod osoba Zenskog pola rizik je 2,47
puta veci nego kod muskaraca. Za osobu pet
godina stariju rizik je 1,056"°, odnosno 1,31
puta vedi, a za 100 mm? vecu povrsinu po-
pre¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije 1,09
puta veci. Cox-ova analiza nije potvrdila sta-
tisticki znacajan rizik primarnog obrazovanja
(Exp(B)=1,413; p=0,445). Inverzija statisticke
znacajnosti Cox-ovog hazarda varijable pri-
marnog obrazovanja u odnosu na prethodne
parametre rizika (OR i Kaplan-Meier-ov ha-
zard) mozZe se objasniti manjom relacionom
veli¢inom uzorka zbog koristenja veceg broja
objasnjavajucih varijabli u Cox-ovom modelu,
kao i faktorom mije$anja uticaja (confoundinga).
Kao $to smo ranije naveli, osobe sa osnovnim
obrazovanjem su pretezno Zenskog pola. Kod
zenskog pola takode je utvrdena kasnija pojava
cerebrovaskularnog insulta, kao i veca povrsina
najveceg poprecnog presjeka cerebrovaskular-
ne lezije. Veca apsolutna povrsina najveceg
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popre¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije
kod Zena dobija jo$ vise na znacenju ukoliko
se u obzir uzmu antropoloske karakteristike
i manji volumen encephalona u odnosu na
muskarce. Na ovaj nacin lezija jednake povrsi-
ne ostecuje relativno veci dio mozdanog tkiva
kod Zena. Stoga dio vrijednosti “odds ratio”
(OR) i Kaplan-Meier-ovog hazarda primarnog
obrazovanja potpada pod uticaj Zenskog pola,
godista i veli¢ine lezije.

Korekcijom za koristene varijable, kao u
Tabeli 4 (izuzev varijable ostecenje ceonog lo-
busa), utvrden je 3% manji rizik pojave ko-
gnitivnog deficita kod afekcije corpus stria-
tuma. Niske vrijednosti Cox-ovog hazarda za
pojavu kognitivnog deficita (lobus frontalis:
Exp(B)=1,060, i corpus striatum Exp(B)= z0,970)
ukazuju da se kod pacijenata u subakutnoj fazi
insulta kognitivna onesposobljenost javlja bez
obzira u kojem regionu mozga je lezija locirana.
Ovdje moZemo povuci paralelu sa infarktom
miokarda. Kao $to lezija miokarda nezavi-
sno od lokalizacije kao kranji efekat uzrokuje
poremecaj funkcije tj. smanjenje minutnog
volumena, tako i lezija mozga uzrokuje ispad
funkcije, i to filogenetski najmlade: kognicije.

Zakljucak

Prema nasim nalazima cerebrovaskularni in-
sult se kod Zena javlja u kasnijim dobnim sku-
pinama. Povrsina najveceg popre¢nog presjeka
cerebrovaskularne lezije kod Zena je vec¢a u od-
nosu na muskarce. Ucestalost kognitivnog defi-
cita u subakutnoj fazi insulta iznosila je 51,7 %.
Kao faktore rizika za pojavu kognitivnog de-
ficita kod bolesnika sa insultom utvrdili smo:
zenski pol, stariju dob i ve¢u povrsinu najveceg
popre¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije.
Ucestalost i intenzitet kognitivnog deficita nisu
bili u korelaciji sa anatomskom lokalizacijom i
lezijama ¢eonog reznja. Nepostojanje korelacije
izmedu anatomske lokalizacije lezije i pojave
kognitivnog deficita govori u prilog utica-
ju nespecifi¢nih efekata lezije tj. narusavanja
opsteg somatskog stanja, smanjenja globalne
mozdane aktivnosti i metabolickih promjena
mozga na pojavu kognitivne deteriorijacije kod
bolesnika u subakutnoj fazi insulta.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.
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Analysis of cognitive deficit in subacute phase of stroke: a correlation with
anatomical localization of lesion

Zlatan Stojanovic?, Sanja Vukadinovié¢ Stojanovi¢?, Goran Spasojevic!

'Department of Anatomy, Faculty of Medicine Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
?Psychiatry Clinic, Clinical Center Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Recent studies found dementia in 10% of patients after the first stroke and in 30% of patients
after the repeated strokes. The aim of the present study was to investigate the correlation between cogni-
tive deficits and morpho-anatomical localization of lesions in patients during subacute phase of stroke.

Methods. The study included 118 patients with stroke. Lesion localization was defined on noncontrast
computerized axial tomography (CAT) records of 5 mm layer thickness, whereas the area and perimeter
of lesions were measured by AutoCAD 2004 software. Psychometric testing using Mini Mental State
Examination (MMSE) was carried out by the method of random selection 11 to 40 days after stroke.
Correlation analysis was done by simple linear/nonlinear regression and Cox’s hazard regression model.

Results. Stroke occurred in females of older age compared to males (p = 0.003). The largest cross-sectional
area of cerebrovascular lesions was larger in female than in male patients (p = 0.046). The frequency of
cognitive deficit was 51.7%. Cox’s regression model found higher risk for cognitive deficit in females
(p = 0.031) and older patients (p = 0.004), as well as the association of cognitive deficit with the larger
cross-sectional area of cerebrovascular lesions (p = 0.001). Frequency and intensity of cognitive deficit
was not associated with anatomic localization of lesions and frontal lobe lesions (frontal lobe/other
prosencephalon segments: p = 0.846).

Conclusion. Female gender, older age and larger cross sectional area of cerebrovascular lesions were
selected as significant risk factors for cognitive deficit in patients after stroke. No association between
cognitive deficit and anatomical localization of lesion indicates the significance of nonspecific lesion effects.
Impaired general medical condition, decrease in global cerebral activity and the metabolic changes in
brain could have a strong influence on the development of cognitive deterioration of patients in subacute
phase of stroke.

Keywords: cognition, assessment, stroke, lesion localization, correlation
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Kratak sadrzaj

Uvod. Funkcija bubrega se u praksi najcesce procjenjuje izracunavanjem jacine
glomerularne filtracije (JGF) na osnovu koncentracije kreatinina u serumu.
Primjena relativno novijeg parametra, cistatina C pokazala se pouzdanom i
osjetljivom u procjeni bubrezne funkcije. Cilj rada je bio da se kod oboljelih
od dijabetes melitusa (DM) tipa 2 odredi JGF pomocu 24-¢asovnog klirensa
kreatinina, primjenom jednacina iz serumskog kreatinina i cistatina C, te da
se utvrdi stepen senzitivnosti i specifi¢nosti primjenjenih metoda.

Metode. Sezdeset ispitanika, dobi od 40-70 godina starosti, podijeljeno je u
dvije grupe od po 30 ispitanika: grupa oboljelih od DM tipa 2 i kontrolna
grupa. Za odredivanje JGF koriscen je 24-¢asovni klirens kreatinina, jednacine
prema Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) za kreatinin i Chronic Kidney
Disease Epidemiology (CKD-EPI) za cistatin C.

Rezultati. Prosjecne vrijednosti serumskog cistatina C su bile statisticki
znacajno vise kod oboljelih od DM u poredenju sa kontrolnom grupom (p
<0,001). Utvrdena je statisticki visoko znacajna pozitivna korelacija izmedu
JGF izra¢unate pomocu jednacina koje koriste koncentracije kreatinina i
cistatina C u serumu (r =0,74, p< 0,001). Jednacina po CKD-EPI pokazala je
vecu senzitivnost i specificnost kod svih ispitanika. Ova senzitivnost je bila
izraZenija kod oboljelih od DM iiznosila je za CKD-EPI 0,938, za MDRD 0,878,
za 24-Casovni klirens kreatinina 0,818, a specificnost za CKD-EPI 0,878, za
MDRD 0,867, a za 24-¢asovni klirens kreatinina 0,802.

Zakljucak. Koncentracija cistatina C u serumu se pokazala kao pouzdan,
senzitivan i specifi¢an parametar za izracunavanje JGF, posebno osjetljiv kod
osoba sa blagim smanjenjem funkcije bubrega.

Kljuéne rijeci: dijabetes melitus, cistatin C, kreatinin, ja¢ina glomerularne
filtracije
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Uvod

Jacina glomerularne filtracije (JGF) se definise
kao volumen plazme koju glomeruli filtriraju u
jedinici vremena [1,2]. Odreduje se metodom
klirensa supstanci. Klirens neke supstance
predstavlja odredeni volumen krvi koji se u jed-
inici vremena ocisti od te supstance. Promjene
u JGF mogu biti prvi znak o$tecenja bubrezne
funkcije [2]. Prema vodi¢u Americke Nacion-
alne fondacije za bubreg predlozena je podjela
hroni¢ne bubreZne bolesti u stadijume u zavis-
nosti od JGF [3]. Idealan marker za procjenu
JGF je supstanca koja se stvara u organizmu
u konstantnoj koli¢ini, filtrira se u glomeruli-
ma, ne sekretuje se u tubulima i ne vraca se
u cirkulaciju [2,4]. Metode zlatnog standarda
za odredivanje JGF poput klirensa inulina ili
primjene radioizotopa se rijetko primjenjuju u
klini¢koj praksi [1,2]. U svakodnevnom radu
JGF se odreduje iz nivoa kreatinina u serumu
i urinu metodom klirensa endogenog kreati-
nina ili primjenom jednacina izvedenih iz
serumske koncentracije kreatinina [2,3]. Kod
oboljelih od tipa 2 dijabetes melitusa (DM)
treba odmah po postavljanju dijagnoze bolesti
da se izracuna JGF na osnovu koncentracije
kreatinina u serumu, a potom najmanje jednom
godisnje, nezavisno od stepena albuminurije.
Zaizracunavanje JGF preporucuje se primjena
jednacina po Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) ili Chronic Kidney Disease Epidemiology
(CKD-EPI) [5].

Na vrijednosti kreatinina uti¢e dob, pol, rasa,
ishrana i konstitucija. Zato se kreatinin ne
smatra najpreciznijim parametrom za proc-
jenu bubreZne funkcije [4,6]. Niskomolekularni
proteini, poput cistatina C su pokazali vec¢u
pouzdanost u procjeni bubrezne funkcije, u
odnosu na dosadasnje metode koje se baziraju
na kreatininu. Cistatin C se filtrira u glomer-
ulima, reapsorbuje u tubulima i ne vraca se
u cirkulaciju [6,7]. Sli¢no kao i za serumski
kreatinin, postoji vise jednacina za odredivanje
JGF iz serumske koncentracije cistatina C [8].
Ovaj parametar je pokazao dobru korelaciju sa
metodama zlatnog standarda za odredivanje
JGF [1,4]. Cistatin C se do sada pokazao i
kao osjetljiv parametar za procjenu pocetnog
ostecenja bubrezne funkcije, $to kod oboljelih
od DM omogucava prevenciju i preduzimanje
mjera u usporavanju ili zaustavljanju progresije
hroni¢ne bubreZne bolesti i razvoju terminalne

100

bubrezne insuficijencije [9,10].

Cilj rada je bio da se kod oboljelih od DM
tipa 2 odredi JGF pomocu 24-¢asovnog klirensa
kreatinina, primjenom jednacina iz serumske
koncentracije cistatina C i kreatinina, te da se
utvrdi stepen senzitivnosti i specificnosti JGF
odredene tim metodama.

Metode rada

Studija je sprovedena na Odjeljenju en-
dokrinologije Univerzitetske bolnice- Klinickog
centra u Banjoj Luci, u periodu od jula 2011.
godine do februara 2012. godine. Studijom
je obuhvaceno 60 ispitanika u dobi od 40-70
godina starosti, koji su bili podijeljeni u dvije
grupe od po 30 ispitanika: prva grupa su bili
oboljeli od DM tip 2 i druga kontrolna grupa,
zdravi ispitanici. Ispitivanje je sprovedeno uz
postovanje Helsinske deklaracije o medicin-
skim istrazivanjima i principima dobre nau¢ne
prakse. Saglasnost za protokol istrazivanja
odobrio je Eti¢ki komitet Univerzitetske bol-
nice-Klini¢kog centra u Banjoj Luci. Prosje¢no
trajanje DM bilo je 10,16£8,74 godina. Zbog
moguceg uticaja na vrijednosti cistatina C u
serumu iz ispitivanja su isklju¢eni bolesni-
ci sa akutnim dijabeti¢ckim komplikacijama,
poremecajem funkcije Stitaste zlijezde (hipotir-
eoidizam i hipertireoidizam), malnutricijom,
sréanom dekompenzacijom, znacima zapal-
jenskog procesa, te oni koji su u terapiji imali
kortikosteroide [7,11].

Sistolni i dijastolni krvni pritisak mjereni
su aneroidnim sfingomanometrom firme IWelch
Allyn prije fizikalnog pregleda. Hipertenzija
je kod oboljelih od DM tipa 2 definisana kao
vrijednosti krvnog pritiska >140/80 mmHg,
prema smjernicama Americke Dijabetoloske
Asocijacije iz 2014. godine ili ukoliko su ispi-
tanici koristili antihipertenzivne lijekove [5].
Izra¢unavanje indeksa tjelesne mase (Body
Mass Index, BMI) za procjenu i pracenje stanja
uhranjenosti vrseno je prema Quetelet-ovoj
formuli: BMI = tjelesna teZina u kg/(tjelesna
visina u m)2.

Biohemijske analize krvi i urina radene
su u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku
Univerzitetske bolnice-Klini¢kog centra u Ban-
joj Luci. Uzorci krvi i urina za laboratorijsku
obradu uzimani su ujutru. Uzimanjem anam-
nestickih podataka i uvidom u medicinsku
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dokumentaciju utvrdeni su duzina trajanja
DM, prisustvo komorbiditeta i terapija koju
su bolesnici koristili. Cistatin C u serumu je
odredivan imunoturbidimetrijskom metodom,
primjenom Roche komercijalnih testova, na
aparatu Cobas 6000, firme Roche. Referentne
vrijednosti, prema upustvu proizvodaca su 0,47
-1,09 mg/1. Na aparatu AU 680, firme Olympus
odredivani su: kreatinin u serumu puferiranom
kinetickom Jaffe-ovom reakcijom bez depro-
teinizacije; glikemija enzimatskom metodom
sa heksokinazom i glikolizirani hemoglobin
(HbA1c%) testom inhibicije lateks aglutinacije.
Na osnovu koncentracije kreatinina u urinu i
serumu i minutnog volumena urina izrac¢unat
je 24-¢asovni klirens kreatinina. Dobijena vri-
jednost je korigovana prema DuBois formuli
za povrsinu tijela TP (m?) = 0,20247 x tjelesna
visina (m)*’* x tjelesna tezina (kg)***, uz pomo¢
elektronskog kalkulatora [12]. Uz pomo¢ elek-
tronskog kalkulatora izracunata je JGF prema
MDRD i CKD-EPI jednacini [13]. JGF(MDRD)
(ml/min/1,73m?) = 186 x kreatinin™**(umol /1)
x godine ™" (x 0,742 ukoliko je osoba Zenskog
pola). JGF (CKD-EPI) (ml/min/1,73m?) =76,7
x Cistatin C19[14].

Za obraduianalizu podataka u radu prim-
ijenjene su metode deskriptivne statistike. Za
uporedivanje razlika izmedu grupa koriséen
je X * test kontigencije, za uporedivanje sred-
njih vrednosti obiljezja korisc¢en je Student-ov
t-test za nezavisne uzorke (ako razlika varijansi
posmatranih obiljeZja nije statisti¢ki znacajna)

i neparametarski Mann-Whitney test (ako je
razlika u varijansama posmatranih obiljezja
statisticki znacajna). Za utvrdivanje stepena
povezanosti (korelacije) posmatranih obi-
ljezja koris¢ena je Pearson-ova parametarska
korelacija. Stepen senzitivnosti i specifi¢nosti
odredivan je primjenom binarne logisticke re-
gresije, nakon koje su uporedno predstavljene
ROC krivom. Prag znacajnosti bila je vjero-
vatnoda 0,05. Za statisticku analizu, tabelarne
i graficke prikaze rezultata koris¢eni su MS
Office Word 2007 i MS Office Excel 2007, SPSS
16.0 for Windows.

Rezultati

U tabeli 1 prikazani su demografski, klinicki i
laboratorijski podaci o ispitanicima. Prosje¢ne
vrijednosti glikemije nataste, HbAlc i dijastol-
nog krvnog pritiska u grupi oboljelih od DM su
bile iznad preporucenih. Za regulaciju glikemi-
je 15 bolesnika koristilo je insulin, 12 bolesnika
oralne antihiperglikemike, a 3 bolesnika su
imala kombinaciju oralne i insulinske terapije.
Prosjec¢ne vrijednosti serumskog cistatina C su
bile statisti¢ki znacajno vise kod oboljelih od
DM u poredenju sa kontrolnom grupom (p
<0,001), za razliku od prosje¢nih vrijednosti
serumskog kreatinina i 24-¢asovnog klirensa
kreatinina koje su bile u okviru referentnih
vrijednosti. Prosje¢ne vrijednosti JGF su bile
smanjene kod oboljelih od DM. U grupi obolje-

Tabela 1. Demografski, klinicki i laboratorijski podaci o ispitanicima

Parametar Oboljeli od DM tipa2 Kontrolna grupa Statisticka znac¢ajnost
Pol (zene / muskarci) 15/15 14/16 nz

Dob, godine 60,1 +85 58,03 + 6.23 nz

TA sistolni, mmHg 132,16 £ 15.40 132,17 £15.41 nz

TA dijastolni, mmHg 81,17 £7.15 78,0 £ 6,36 nz

BMI, kg /m? 28,5314,24 23,36 + 8,51 p <0,05
Glukoza, mmol/1 11,54 +4,31 5,26 £ 0,53 p<0,05
HbAlc, % 10,24 +2,47 -

Kreatinin, pmol/1 91,10 £ 59,09 83,6 £9,71 nz
Cistatin C, mg/1 1,21 +0,49 0,71 +0,77 p <0,001
24-¢asovni klirens kreatinina, ml/min/ 1,73m? 97,25 + 23,16 93,86 + 37,15 nz

JGF po MDRD, ml/min/ 1.73m? 80,2 + 23,86 95,96 + 5,14 p <0,05
JGF po CKD-EPI, ml/min/ 1.73m? 83,56+ 30,12 98,53 £ 15,04 p <005

Rezultati prikazani kao srednja vrijednost+ standardna devijacija (X SD); nz - nije znac¢ajno; BMI- indeks tjelesne mase; TA- krvni
pritisak; HbAlc-hemoglobin Alc; JGE-ja¢ina glomerularne filtracije; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI- Chronic
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lih od DM, kod 4 ispitanika, prema CKD-EP], i
3 ispitanika prema MDRD jednacini, uocene su
vrijednosti JGF<60 ml/min/1,73m? Utvrdena
je statisticki visoko znacajna pozitivna korelaci-
jaizmedu JGF izrac¢unate prema jednac¢inama
iz serumske koncentracije kreatinina i cistatina
C (r =0,74, p< 0,001). Cistatin C nije pokazao
statisticki znac¢ajnu korelaciju sa dobi, polom i
BMI kod oboljelih od DM tipa 2. U ovoj grupi
ispitanika vrijednosti serumskog cistatina
C pokazale su statisticki znacajnu pozitivhu
korelaciju sa sistolnim krvnim pritiskom (r=
0,46, p<0,05), trajanjem DM (r= 0,31, p<0,05)
i vrijednostima HbAlc (r= 0,38, p<0,05). Veca
pouzdanost cistatina C u procjeni JGF poka-
zana je primjenom binarne logisticke regresije
na osnovu trazenih parametara, te analizom
ROC. krive. Dobijeni rezultati su pokazali da je
CKD-EPI jednacina bila osjetljivija i specifi¢nija
za procjenu JGF. Ovo je bilo narocito izrazeno
u grupi oboljelih od DM gdje je senzitivnost
za CKD-EPI bila 0,938, za MDRD 0,878, a za
klirens kreatinina 0,818. Specifi¢nost za CKD-
EPI je bila 0,878, za MDRD 0,867, za klirens
kreatinina 0,802. Ovo je prikazano graficki
ROC krivom na kojoj se vidi da oblast koju
pokriva CKD-EPl iznosi 0,973, MDRD 0,887, a
24-¢asovni klirens kreatinina 0,819 (Grafikon 1).

Diskusija

Odredivanje JGF predstavlja jednu od najc¢esc¢ih
metoda za procjenu bubrezne funkcije, koja
odrazava stanje i funkciju nefrona [1-4]. S ob-
zirom da DM predstavlja jedan od vodecih
uzroka hroni¢ne bubreZne bolesti, preporuke
su da se evaluacija bubrezne funkcije kod obol-
jelih od tipa 2 DM uradi odmah po postavljanju
dijagnoze bolesti [5]. Jedan od glavnih ciljeva
procjene bubrezne funkcije kod oboljelih od
DM jeste da se otkriju bolesnici sa oste¢enjem
bubrega u ranoj fazi, kako bi se preduzele
mjere sa ciljem da se uspori dalja progresija
bubreznog ostecenja [6]. Ovo prvo ispitivanje
treba da obuhvati odredivanje nivoa albumi-
na u urinu i vrijednosti kreatinina u serumu.
Na osnovu vrijednosti serumskog kreatinina
se izrac¢unava JGF primjenom matematickih
jednacina. Kod oboljelih od DM preporucuje
se primjena MDRD ili CKD-EPI jednacine za
izra¢unavanje JGF [5]. Znacaj odredivanja JGF
u ovoj populaciji je u tome $to moZze da postoji
smanjena JGF bez prisustva albuminurije [5].
U nasem istrazivanju JGF je odredivana prim-
jenom jednacina za procjenu JGF na osnovu
koncentracije kreatinina i cistatina C.

Kod oboljelih od DM utvrdene su povisene

ROC kriva —ispitanici eksperimentalne grupe
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CCr-24-Casovni klirens kreatinina; JGFCys - JGF izra¢unata pomo¢u CKD-EPI jedna¢inini za cistatin C; MDRD - JGF izrac¢unata

pomoc¢u MDRD jednacine

Grafikon 1. ROC krive za jac¢inu glomerularne filtracije odredenu pomoc¢u CKD-EPI jednacine za cistatin (JGFCys),
MDRD jednacine i 24-¢asovnog klirensa kreatinina (CCr). CKD-EPI jednacina je senzitivnija i specifi¢nija u odredivanju
JGF u odnosu na MDRD jednacinu i 24-¢asovni klirens kreatinina (CKD-EPI: ROC oblast: 0,973, standardna greska
- SE: 0,076, p< 0,000; MDRD: ROC oblast: 0,887, SE: 0,067, p< 0,000; CCr: ROC oblast: 0,819, SE: 0,076, p< 0,003).
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prosjecne vrijednosti serumskog cistatina C, za
razliku od prosje¢nih vrijednosti serumskog
kreatinina i 24-¢asovnog klirensa kreatinina,
koje su bile u okviru referentnih kod obje grupe
ispitanika. PoviSene vrijednosti cistatina C i
normalne vrijednosti kreatinina u serumu,
pokazuju da je cistatin C osjetljiv na promjene
u “slijepom opsegu kreatinina” [15,16]. Pozna-
to je da se normalne vrijednosti kreatinina u
serumu mogu odrzavati sve dok se bubrezna
funkcija ne osteti za polovinu od normalne.
Pucci i saradnici [9] su u svom istrazivanju
pokazali prednost cistatina C, u odnosu na
kreatinin, za procjenu pocetnog ostecenja
bubrezne funkcije kod oboljelih od oba tipa
DM. Cistatin C je u njihovom istrazivanju bio
povisen kada su vrijednosti JGF bile blizu ref-
erentnih vrijednosti (90ml/min/1,73m?) ili u
opsegu od 60 do 90 ml/min/1,73m?*. Stoga
su zakljucili, da cistatin C omogucava ranu
detekciju, prevenciju i lije¢enje dijabetesne
nefropatije. U nasem istrazivanju vrijednosti
cistatina C su bile u znacajnoj korelaciji sa
glavnim faktorima rizika za ostecenje bubrezne
funkcije u DM: vrijednostima sistolnog krvnog
pritiska, HbAlc i duzinom trajanja DM. Ovu
povezanost su utvrdili i drugi autori [9,15].
Cistatin C nije pokazao znacajnu korelaciju sa
dobi, polom i BMI kod oboljelih od DM, $to
mu daje prednost u odnosu na kreatinin. Bevc
isaradnici [16] su u svom istrazivanju pokazali
da je cistatin C dobar pokazatelj JGF kod go-
jaznih osoba i osoba sa DM tipa 2. Oni su zak-
ljucili da on ne moZze u potpunosti da zamijeni
metode , zlatnog standarda” za izra¢unavanje
JGE, ali moze da pomogne u selekciji bolesnika
za primjenu tih invazivnih metoda. Perkins i
saradnici [17] su pratili vrijednosti JGF kod
oboljelih od DM tokom cetiri godine. Vrijed-
nosti JGF izra¢unavane su pomocu jednacina
iz serumskih vrijednosti cistatina C i kreatinin,
te uporedivane sa klirensom jotalamata kao
metodom , zlatnog standarda” za odredivanje
JGEF. Vrijednosti JGF iz serumskog cistatina
C su imale bolju korelaciju sa jotalamatom i
pratile su promjene JGF koje su se desavale

tokom vremena [17]. Lezaié i saradnici [18]
su istrazivali da li cistatin C moZe da bude
prediktor odbacivanja bubreznog grafta. Pored
cistatina C, odredivan je serumski kreatinin,
24-¢asovni klirens kreatinina, proteinurija, te
izracunavana JGF prema jednac¢inama za cis-
tatin C i kreatinin. Period pracenja je bio pet
godina. Retultati su pokazali da su cistatin C,
ali i serumski kreatinin i proteinurija, dobri
prediktori odbacivanja grafta [18].

Odredivanjem senzitivnosti i specifi¢nos-
ti primjenjenih metoda u odredivanju JGF
utvrdeno je da je CKD-EPI jednacina imala
najvecu senzitivnost i specifi¢nost, koja je bila
izrazenija u grupi oboljelih od DM. Na prikazu
ROC krive je oblast koju pokriva CKD-EPI
iznosila 0,973, za MDRD 0,887, a za klirens
kreatinina 0,819. El-Shafey i saradnici [19] su
pokazali da je oblast koju pokriva ROC kriva
bila najvisa za jednacinu JGF iz cistatina C u
odnosu najednacinu iz kreatinina i 24-¢asovni
kreatinin. Sli¢ne rezultate pokazao je Maclsaac
sa saradnicima [20]. Oni su kod oboljelih od
DM tipa 2 uporedivali jednacine JGF izrac¢unate
iz serumskog cistatina C i kreatinina, te dobi-
jene vrijednosti JGF uporedivali sa referent-
nom metodom, odnosno klirensom dietilen-tri-
aminopentaacidna kiselina. Najveca oblast
ROC krive bila je JGF iz cistatina C (97,9%).
Ovi rezultati upucuju da je cistatin C osjetljiv
i pouzdan parametar za izracunavanje JGF.

Zakljucak

Odredivanje JGF je obavezan dio procjene
bubrezne funkcije kod oboljelih od DM. U
ovom istrazivanju cistatin C se pokazao kao
osjetljiv, specifican i pouzdan parametar u
odredivanju JGF. Zbog svoje relativno visoke
cijene, cistatin C za sada ne spada u rutinske
parametre za procjenu bubrezne funkcije nam-
ijenjene Sirokoj upotrebi.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.
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Application of cystatin C in estimating glomerular filtration rate in patients
with type 2 diabetes mellitus

Ivona Risovi¢!, Snjezana Popovié-Pejici¢?, Vlastimir Vlatkovi¢?

!International Dialysis Center Laktasi, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
2University Hospital - Clinical Center , Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Kidney function is usually assessed by estimating the glomerular filtration rate (GFR) from
serum creatinine. Application of a relatively newer parameter, cystatin C, has proven to be a reliable
and sensitive method in estimating kidney function. The aim of this study is to estimate GFR in patients
with type 2 diabetes mellitus (DM), using 24-hour creatinine clearance test and applying equations from
serum creatinine and cystatin C, and to determine the sensitivity and specificity of these methods.

Methods. Sixty respondents, aged 40-70 years, were divided into two groups of 30: the group of patients
with type 2 DM and the control group. 24-hours creatinine clearance test was used to estimate GFR,
according to the equation Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) for creatinine and Chronic Kidney
Disease Epidemiology (CKD-EPI) for cystatin C.

Results. The mean values of cystatin C were significatly higher in patients with DM compared with the
control group (p<0,001). Highly significant positive correlation was determined between GFR estimated
by the equations of serum creatinine and cystatin C (r =0.74, p< 0.001). Equation by CKD-EPI has shown
higher sensitivity and specificity in all patients. This sensitivity was more expressed in patients with type
2 DM and was for CKD-EPI 0.938 vs. 0.878 for MDRD vs. 0.818 for 24-hours creatinine clearance, and
the specificity for CKD-EPI 0.878 vs. 0.867 for MDRD vs. 0.802 for 24-hour creatinine clearance.

Conclusion. In this study, the application of serum cystatin C has proven to be a reliable, sensitive and
specific parameter for GFR estimation, especially in patients with mild decrease in GFR.

Keywords: diabetes mellitus, cystatin C, creatinine, glomerular filtration rate
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Kratak sadrzaj

Uvod. Premaligne i maligne promjene grli¢a materice mogu biti udruzene sa
razli¢itim faktorima rizika. Cilj rada je bio da se analiziraju faktori rizika za
nastanak raka grliéa materice, utvrdi prisutnost humanog papiloma virusa
(HPV) kod ispitanica sa patoloskim Papanikolau (Papa) nalazom i analizira
korelacija izmedu citoloskih, kolposkopskih, patohistoloskih i HPV nalaza.

Metode. Prospektivnom studijom obuhvaceno je 108 Zena (25-65 godina)
pregledanih u specijalistickoj ambulanti DZ Banja Luka od 2008-2010. godine.
Ispitanice su odabrane slucajnim izborom, a isklju¢ene su trudnice i pacijentice
kod kojih je uradena histerektomija. Svim ispitanicama su uzeti podaci pomocu
anketnog upitnika, uraden ginekoloski pregled, a u zavisnosti od nalaza i
inspekcije grli¢a materice, citoloska analiza metodom Papa. Kod ispitanica
sa sumnjivim nalazom pri ginekoloskom pregledu, abnormalnim citoloskim
nalazom ili nalazom koilocita radena je kolposkopija, a kod posljednjih i te-
stiranje na HPV. Ispitanicama sa ponovnim citoloskim i/ili kolposkopskim
abnormalnim nalazom uradena je biopsija.

Rezultati. Ucestalost abnormalnog Papa nalaza nije zavisila od prethodnih
infekcija (x*=5,40, p=0,369). Abnormalni Papa nalaz bio je znacajno ¢esci kod
ispitanica koje su koristile oralnu hormonalnu kontracepciju (5/5) u odnosu
na one koje je nisu koristile (34/88) (x*=9,61, p=0,022), kod ispitanica sa vise
partnera (x*=14,42 p<0,0001) i kod pusaca (16/27) u odnosu na nepusace
(25/70) (x*=6,202, p=0,045). Od 72 ispitanice testirane na HPV pozitivan
nalaz su imale 33, a 26 od njih je imalo abnormalan Papa nalaz, dok je od 39
sa negativnim HPV 6 imalo abnormalan Papa nalaz. Patoloski kolposkopski
nalaz otkriven je kod 57 od 76 pregledanih ispitanica. Biopsija je uradena
kod 50 ispitanica i izmedu abnormalnog Papai pozitivnog patohistoloskog
nalaza postoji znacajna povezanost.

Zakljucak. Abnormalan Papa nalaz otkriven je znacajno ¢e$ée kod ispitanica
koje suimale HPV infekcije, bile pusasi, koristile oralnu hormonalnu kontra-
cepciju i imale viSe partnera.

Kljuéne rijedi: faktori rizika, rak grli¢a materice, HPV infekcija



Faktori rizika za nastanak raka grlica materice

Uvod

Svjetska zdravstvena organizacija definise fak-
tore rizika kao bilo koje svojstvo, karakteristiku
ili ekspoziciju osoba koje povecava vjerovat-
nocu razvoja oboljenja ili nastanka povrede.
Rizik predstavlja S$ansu da se naruse odredene
vrijednosti, u ovom slucaju zdravlje i kvalitet
zivota. Faktor rizika je sve sto moZze povecati
mogucnost nastanka bolesti. Tek 10% malignih
bolesti su rezultat djelovanja genetskih faktora,
a preko 2/3 su faktori sredine koji, prije sve-
ga, proizilaze iz savremenog zivota [1]. Rak
grli¢a materice smatra se boles¢u koja se moze
izlije¢iti zbog toga Sto ima dug preinvazivni
period, $to je moguce organizovati efikasan
skrining i zato $to je tretman preinvazivnih
lezija uspjesan. Poslije dojke, grli¢ materice je
mjesto najcesceg javljanja malignog procesa
u organizmu Zene. Prema podacima Global
Burden of Cancer Study (GLOBOCAN) svake
godine u svijetu od raka grlica materice oboli
oko 500 000, a umre oko 250 000 Zena [2].
Ucestalost invazivnog raka grli¢ca materice
se smanjuje, a karcinoma in situ se poveca-
va [3]. Epidemiolo$ka zapaZanja vezana za
rak grlica materice datiraju jos iz XIX vijeka,
kada je uoceno da se oboljenje cesce javlja
kod prostitutki, a rijetko kod ¢asnih sestara
i monahinja. Rak grli¢a materice danas je jo$
uvijek c¢esta bolest u nerazvijenim i manje
razvijenim zemljama. Premaligne i maligne
promjene grlica materice mogu biti udruzene
sa razli¢itim faktorima rizika. Sto je duza i
¢esca izlozenost tim faktorima, mogucnost
nastanka patoloskih promjena na grlicu ma-
terice je veca [4]. Faktori rizika za nastanak raka
grli¢a materice su godine starosti pri stupanju
u polne odnose, mijenjanje i ve¢i broj partnera,
partneri koji su imali veéi broj partnerki, broj
porodaja, pobacaja, menarha, seksulana higi-
jena. U novije vrijeme, interesovanje svakako
budi zdravstvena kultura tj. navike redovnog
odlaska na kontrole kod ginekologa, primjena
hormonske terapije i kontracepcija. Postoji i
korelacija izmedu rizika za rak grli¢a materice
i socio-ekonomskog statusa. Smatra se da so-
cio-kulturalne navike imaju znacajan uticaj
na seksualne navike, kao i na reproduktivne
karakteristike. Rak grli¢a materice je ¢es¢i kod
Zena sa nizim socio-ekonomskim statusom.
Ovo se dovodi u vezu sa nivoom polne higijene

Zena, vremenom stupanja u polne odnose i
drugim faktorima rizika. Konzumacija alkohola
(2-3 pi¢a na dan) povecava rizik za oko 25% u
poredenju sa osobama koje ne piju. Porodi¢na
anamneza moze da ukaZe na povecanu vijer-
ovatnoc¢u nastanka raka grli¢a materice. Zene
koje imaju gen za predispoziciju raka grlica
materice imaju 85% Sansi da ¢e dobiti rak do
svoje 80. godine, a preko polovine njih do 50.
godine Zivota [5]. Faktor rizika podrazumjeva
ili¢ne navike kao sto je pusenje, koje je odavno
prepoznato kao faktor rizika za mnoge maligne
tumore [6,7].

Veliki broj istrazivanja ustanovio je da u
etiologiji raka grlica materice transmisivni
agensi igraju znacajnu ulogu. U prilogu ucesca
infektivhog agensa govore i neka istrazivanja u
kojima je ustanovljeno da na rizik za nastanak
raka grli¢a kod Zena uti¢u i seksualne navike
njihovih muZzeva tj. ve¢i broj partnerki [8]. Rel-
ativni rizik od nastanka raka grli¢a materice je
oko 65% veci kod Zena sa pozitivnim nalazom
na humani papiloma virus u odnosu na one
sa negativnim nalazom, a takode je ustano-
vljeno da kod Zena sa hroni¢nom infekcijom
humanim papiloma virusom, postoji 200% veci
rizik od progresije normalnog Papa nalaza u
cervikalnu intraepitelnu neoplaziju II ili III
(CIN II'i CIN III) u dvogodisnjem razdoblju,
u odnosu na Zene sa negativnim nalazom hu-
manog papiloma virusa [9]. Novija istraZivanja
pokazuju da Zena koja je pozitivna na infekcije
visokoonkogenim sojem humanog papiloma
virusa u dva navrata nakon Sest ili dvanaest
mjeseci, ima sklonost razvoja prekanceroznih
lezija grlica materice.

Cilj rada je bio analizirati glavne faktore
rizika za nastanak raka grlica materice, ut-
vrditi prisutnost humanog papiloma virusa
kod Zena sa patoloskim nalazom Papanikolau
testa (Papa) i analizirati korelaciju izmedu
patoloskih-citoloskih nalaza, kolposkopije,
nalaza humanog papiloma virusa i biopsije.

Metode rada

Ispitivanje je vrseno kao prospektivna studija
u grupi od 108 Zena, starosne dobi od 25 do
65 godina, koje su u periodu od 2008. do 2010.
godine pregledane i ispitivane u konsulta-
tivno-specijalistickoj ambulanti Javne zdra-
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vstvene ustanove Dom zdravlja Banja Luka.
Ispitanice su odabrane slu¢ajnim izborom
prilikom redovnih pregleda. 1z istrazivanja
su iskljucene trudnice i pacijentice kod kojih
je uradena histerektomija. Prije zapoc¢injan-
ja dijagnostickih procedura sve ispitanice su
prihvatile da usmeno daju podatke za anketni
upitnik.

Uzeti su anamnesticki podaci ukljuc¢ujuci
sljedece podatke o faktorima rizika: pusacke
navike, koristenje kontracepcije, infekcije, gen-
etska predispozicija, broj partnera. Ginekoloski
pregled uraden je svim Zenama spekulom i
palpatornim pregledom. Pored ginekoloskog
pregleda i inspekcije grli¢ca materice uradena
je citoloska analiza metodom Papanikolau.
Papa test je uziman Spatulom sa povrsine grlica
materice, a Stapi¢em omotanim vatom uziman
je bris iz cervikalnog kanala grlica materice.
Papa test je kategorizovan kao: a) normalan
(negativan), b) abnormalan nalaz (Illa atip-
i¢ne Celije i I1Ib diskarioza laka i srednja). Kod
pacijentica sa prvim abnormalnim Papa tes-
tom prema predlogu citoloskog laboratorija
uraden je kontrolni nalaz Papa testa poslije
dva mjeseca.

Kolposkopija je radena kod svih ispitanica
sa abnormalnim citoloskim nalazom, kao i
kod ispitanica sa normalnim citolo$kim nala-
zom, ali na osnovu sumnjivog ginekoloskog
pregleda, odnosno kod pacijentica kod kojih
su u citolo$kom nalazu prisutni koilociti. Kol-
poskopija je radena u ginekoloskoj ambulanti
prema standardnim principima za izvodenje
ove procedure, na aparatu Olympus OCS 500.
Nakon $to se pacijentica smjesti u ginekoloski
polozaj, pristupi se grli¢u materice upotrebom
standardnog spekuluma. Nakon zadovoljene
vizuelizacije sa grli¢a materice se sterilnim tup-
ferom skidaju naslage sluzi. Potom se tupferom
koji je natopljen 3-5% sircetnom kiselinom
premazuje grli¢ i posmatra pod kolposkopom.
Nakon prvog dijela pregleda primjenjuje se
tehnika Silerove probe, prebojavanjem grli¢a
Lugolovim rastvorom. Pregleda se jasna skva-
mo-kolumna granica, originalni plocasti epitel
i zona transformacije. Kolposkopski nalazi su
kategorisani kao uredni i abnormalni koji obu-
hvataju nalaz aceto wait epitela (AW), mozaika,
punktacije, leukoplakije. Kod pacijentica sa
ponovljenim citoloskim i/ili kolposkopskim
abnormalnim nalazom, uradena je i biopsija sa
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patohistoloskom analizom i na osnovu patohis-
toloskog nalaza proveden je dalji tretman. Sve
biopsije su radene kao ciljane (punch) biopsije,
a kohleat cervikalnog kanala kiretom za kire-
tazu. Dobijeni uzorci su fiksirani u alkoholu,
oznaceni u bo¢icama kao 1) komadi¢i tkiva sa
grlica materice i 2) kohleta cervikalnog kanala.
Nalazi su upuceni u Zavod za patologiju na
dalju obradu. Histopatolosku dijagnozu je
postavljao specijalista patolog. Dijagnoza je
postavljena kao: 1) cervicitis chronica; 2) cervi-
kalna intraepitalna lezija I, II, III (CIN I, CIN
ITi CIN III); 3) karcinom in situ i 4) invazivni
karcinom grli¢a materice.

Kod pacijentica sa abnormalnim citoloskim
nalazom, kod pacijentica koje su u citoloskom
nalazu imale prisutne koilocite uradeno je
testiranje na humani papiloma virus (HPV) tj.
molekularno-dijagnosticki test hybrid-capture
(hc2DNK) test za odredivanje 13 tipova HPV
visoko onkogenog potencijala (16, 18, 31, 33, 35,
45,51, 56, 59, 68). Uzimanje uzoraka vrseno je
iskljuc¢ivo originalnim setom, koji sadrZzi epru-
vete sa transportnim medijumom, ¢etkicom i
uputstvom. Nakon uzetog brisa iz cervikalnog
kanala, ¢etkica se uranja u medijum i ostaje u
epruveti, koja se zatvara i obiljezava. Svi podaci
(ime i prezime, jedinstven mati¢ni broj, datum
kad je uzorak uzet) su upisani u knjigu pro-
tokola. Uzorci su ¢uvani u frizideru i transpor-
tovani u laboratoriju Ginekolosko-akuserske
klinike Banja Luka, sa pratecom uputnicom
i podacima. Uzorak sa odnosom RLU/CO
>1 upucuje na prisustvo sekvence humanog
papiloma virusa DNK visokog rizika u uzorku,
a uzorak sa odnosom RLU/CO <1 upucuje na
odsustvo sekvence humanog papiloma virusa
DNK visokog rizika u uzorku.

Rezultati

Iz anketnog upitnika smo dobili da je 96 (88,9%)
ispitanica bilo bez prethodnih infekcija, 44
(40,7%) su imale abnormalan Papa test. Sa
infekcijama je bilo 12 (11,1%) ispitanica. Triho-
monas je imala 1 (0,9%) ispitanica i negativan
Papa test, hlamidija je bila pozitivna kod 2
(1,8%) ispitanice i imale su negativan Papa test;
streptokoknu infekciju i mikoplazmu su imale
2 (1,8%) ispitanica i negativan Papa test; E. coli
je imala jedna (0,9%) ispitanica i abnormalan
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Papa nalaz, viruse i kondilome imalo je 6 (5,5%)
ispitanica, 3 (2,7%) su imale negativan Papa
test, a 3 (2,7%) abnormalan test. Statistickom
metodom smo dobili da ne postoji znacajna
razlika u distibuciji abnormalnih Papa testo-
va u odnosu na infekciju (y*=5,40, p=0,369)
(Tabela 1).

Oralnu kontracepciju nije koristilo 88
(81,4%) ispitanica, od kojih su abnormalne
Papa nalaze imale 34 (31,5%) ispitanice. Oralnu
hormonsku kontracepciju je koristilo 5 (4,6%)
ispitanica i svih 5 (0,46 %) je imalo abnormalne
Papa nalaze. Ucestalost ispitanica sa pozitiv-
nim i negativnim Papa nalazom se statisticki
znacajno razlikuje medu grupama formira-
nim prema koristenju kontracepcije (y*=9,61,
p=0,022). Druge vrste kontracepcije je koristilo
15 (13,8%) ispitanica od kojih je 9 (8,3%) imalo
abnormalne nalaze (Tabela 2).

Od anketiranih 108 ispitanica 58 (53,7 %) je
imalo jednog partnera, od kojih je 16 (14,8%)
imalo abnormalne Papa nalaze. Vise partnera
je imalo 50 (46,3%) ispitanica, 32 (29,6%) su
imale abnormalne nalaze Papa testa. Statisticki
znacajna razlika postoji (x*=14,42, p<0,0001).

Pusacku naviku je imalo 27 (25%) ispitanica
od kojih je 16 (14,8 %) imalo abnormalne nalaze
Papa testa. Ukupan broj ispitanica koje nisu
pusile je bio 70 (64,8%), bivsih pusaca je bilo

11 (10,2%). Statisticki znacajna razlika postoji
u ucestalosti abnormalnog i normalnog Papa
nalaza izmedu ispitanica pusaca, nepusaca i
bivsih pusaca (x*=6,202, p=0,045). Pozitivhu
porodi¢nu anamnezu tj. pojavu karcinoma
grli¢a materice u porodici je imalo 11 (10,2%)
ispitanica, a njih 3 (2,7%) su imale abnormalne
Papa nalaze. Negativnu porodi¢nu anamnezu
je imalo 97 (89,8%) ispitanica i 45 (41,6%) ih
je imalo abnormalne nalaze Papa. Ne postoji
statisticki znacajna razlika izmedu pozitivne
porodi¢ne anamneze i abnormalnih Papa na-
laza (y*=1,46, p=0,227) (Tabela 3).

Testiranje na humani papiloma virus je
uradeno kod 72 (66,7 %) ispitanica. Medu nji-
ma je negativan nalaza Papa testa imalo 40
(55,5%) ispitanica, a samo 7 (9,7% ) od njih je
imalo pozitivne nalaze na humani papiloma
virus. Abnormalne nalaze Papa Illa je imalo
25 (34,7 %) ispitanica medu kojima je humani
papiloma virus dokazan kod 19 (26,4%). Papa
nalaz IIIb je imalo 7 (9,7%) ispitanica i sve su
bile pozitivne na humani papiloma virus. Po-
stoji statisticki znacajno veca ucestalost Papa
abnormalnog nalaza kod ispitanica sa prisut-
nim humanim pailoma virusom (3?=30,47,
p<0,0001). Kao mjeru slaganja koristili smo x
koeficijent. On je statisticki znacajan, ali veoma
nizak (0,11), te predstavlja vrlo nisko slaganje

Tabela 1. Prethodne infekcije i nalaz Papanikolau testa (Papa)

Prethodne infekcije Negativan Papa nalaz Abnormalan Papa nalaz Ukupno
Trichomonas vaginalis 1(0,9 %) 0 1(0,9 %)
Chlamydia 2(1,8 %) 0 2 (1,8 %)
Streptococcus i Mycoplasma 2 (1,8 %) 0 2 (1,8 %)
Escherichia coli 0 1(0,9 %) 1(0,9 %)
Virusi i kondilomi 32,7 %) 3 (2,7 %) 6 (55 %)
Bez infekcija 52 (48 %) 44 (40,7 %) 96 (88,9 %)
Ukupno 60 (55,5 %) 48 (44,4 %) 108 (100 %)

¥?=5,40, p=0,369

Tabela 2. Koristenje kontracepcije i nalaz Papanikolau testa (Papa)

Kontracepcija Negativan Papa nalaz Abnormalan Papa nalaz ~ Ukupno
Oralna hormonska kontracepcija 0 5 (4,6 %) 54,6 %)
Bez kontracepcije 54 (50 %) 34 (31,5 %) 88 (81,4 %)
Druge kontracepcije 6 (5,5 %) 9 (83 %) 15 (13,8 %)

Ukupno 60 (55,5 %)

48 (44,4 %) 108 (100 %)

¥*=9,61, p=0,022
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dva testa (x= 0,118, p=0,50) (Tabela 4).

Kod 76 (70,4%) ispitanica je uradena kol-
poskopija. Normalan kolposkopski nalaz je
imalo 29 (38,2%) ispitanica, a 8 (10,5%) od njih
je imalo abnormalne Papa nalaze. Abnormalne
kolposkopske nalaze je imalo 47 (61,8%) ispi-
tanica, a od njih je 21 (27,6%) ispitanica imala
pozitivne Papa nalaze (Slika 1).

'g 20 - O Papa
= i negativan
g " 8
5 10 - @ Papa
S ) pozitivan
normalan abnormalan
Kolposkopski nalaz

Slika 1. Odnos kolposkopskog nalaza i nalaza Papani-
kolau testa (Papa)

Od 50 (46,3 %) ispitanica kod kojih je urade-
na biopsija i patohistoloska analiza cervikalnu
intraepitelnu leziju I (CIN I) su imale 4 (8%)
ispitanice od kojih su 2 (4%) imale negativ-
ne Papa nalaze, a 2 (4%) su imale Illa nalaz.
Cervikalnu intraepitelni leziju II (CIN II) je
imala 1 (2%) ispitanica a njen Papa test je bio
IIa. Cervikalnu intraepitelnu leziju III (CIN
III) je imalo 13 (26%) pacijentica i samo jedna
(2%) pacijentica je imala negativan Papa test, 9
(18%) pacijentica Illa, a 3 (6%) pacijentice IIIb.
Karcinom in situ je imalo 11 (22%) pacijentica i
nijedna pacijentica nije imala uredan Papa na-
laz, 7 (14%) ih je imalo Illa i 4 (8 %) pacijentice su
imale IIIb. Invazivini karcinom su imale dvije
pacijentice, jedna (2%) je imala Papa Illa ajed-
na (2%) Papa IIIb. Cervicitis chronica je imalo
19 (38%) pacijentica, 10 (20%) je imalo uredne
Papa nalaze, 6 (12%) ih je imalo IIla, a 3 (6%)
su imale Papa IIIb. Postoji statisticki znacaj-
na povezanost kada su u pitanju abnormalni
Papa nalazii pozitivni patohistoloski nalazi
(x*=32,87* p=0,017). Koeficijent x pokazao je

Tabela 3. Ucestalost negativnog, odnosno pozitivnog nalaz Papanikolau testa (Papa) u zavisnosti od broja partnera,
pusackih navika i porodi¢ne anamneze o karcinomu grli¢a materice

Negativan Papa nalaz Abnormalan Papa nalaz Ukupno X2
Broj partnera
jedan 42 (38,8 %) 16 (14,8 %) 58 (53,7 %) X=14,42
J ' ' ’ p<0,0001

vige 18 (16,6 %)

32 (29,6 %)

50 (46,3 %)

Pusacka navika

pusaci 11 (10,2 %) 16 (14,8 %) 27 (25 %) X?=6,202
nepusaci 45 (41,6 %) 25 (23,1 %) 70 (64,8 %) p=0,045
bivsi pusaci 4 (3,7 %) 76,5 %) 11 (10,2 %)

Porodi¢na anamneza )
pozitivna 8 (7,4 %) 32,7 %) 11 (10,2 %) >}§ :01'24267'
negativna 52 (48,1 %) 45 (41,6 %) 97 (89,8 %)

Tabela 4. Nalaz Papanikolau testa kod bolesnica sa pozitivnim, odnosno negativnim nalazom humanog papiloma

virus (HPV)

Papanikolau test Negativan HPV Pozitivan HPV Ukupno
Negativan 33 (45,8 %) 79,7 %) 40 (55,5%)
lIa 6 (8,3 %) 19 (26,4 %) 25 (34,7 %)
I'b 0 79,7 %) 79,7 %)
Ukupno 39 (54,2 %) 33 (45,8 %) 72 (66,7 %)

¥?=30,47, p<0,0001
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Tabela 5. Poredenje patohistoloskih nalaza i nalaza Papanikolau testa

Papanikolau test

Patohistoloski nalazi : Ukupno
Negativan III A III B

CINI 24 %) 24 %) 0 4 (8 %)
CIN I 0 12 %) 0 1(2 %)
CIN III 12 %) 9 (18 %) 3(6 %) 13 (26 %)
Carcinoma in situ 0 7 (14 %) 4 (8 %) 11 (22 %)
Carcinoma invasivum 0 12 %) 12 %) 2(4 %)
Cervicitis chronica 10 (20 %) 6 (12 %) 3(6 %) 19 (38 %)
Ukupno 13 (26 %) 26 (52 %) 11 (22 %) 50 (46,3 %)

¥?=0,124, p=0,067; x*=32,87, p=0,017

da je saglasnost ova dva testa slaba (x=0,124
p=0,067) (Tabela 5).

Diskusija

Faktori rizika za rak grlica materice ispituju se
od sredine proslog vijeka i znacajan dio ovih
ispitivanja je obavljen. Svi faktori rizika za
jednu bolest nisu od istog znacaja u nastanku
te bolesti. Faktori rizika se medusobno sumi-
raju pa ukoliko ih je u okolini jedne osobe vise,
mogucnost nastanka bolesti je veca. U nasem
istrazivanju sa prethodnim infekcijama bilo je
12 ispitanica. Sa virusnim infekcijama je bilo 6
ispitanica, a od njih 6 tri su imale abnormalne
Papa nalaze. Inkubacija humanog papiloma
virusa relativno dugo traje, od 2 do 9 mjese-
ci (i duze), zbog toga zarazene osobe mogu
biti neprepoznat, subklinicki izvor zaraze i
vjerovatno su razlog relativno teskog nacina
otkrivanja izvora i pracenja puteva irenja hu-
manog papiloma virusa. Hlamidiju su imale 2
pacijentice, ali su imale negativne Papa nalaze.
Opisano je da perzistencija hlamidije ima ulogu
u karcinogenezi kod raka grli¢a materice, kao
i u patogenezi razvoja autoimunih reakcija
kod hlamidijskih infekcija. Kod pacijentica
koje koriste oralnu hormonsku kontracepciju,
¢esca je cervikalna ektopija, ali da li je ¢es¢i i
rak grlica materice ipak je jos nejasno [10,11].
Novije studije vise naglasavaju vaznost prisut-
nosti humanog papiloma virusa i vremenskog
razdoblja uzimanja oralne hormonske kontra-
cepcije (vise od 5 godina) kao faktora rizika u
nastanku raka grli¢a materice kod pacijentica
koje koriste oralnu hormonsku kontracepciju.
U studiji objavljenoj 2007. godine Appleby i
saradnici [12] pregledali su 24 epidemioloske

studije koje su proucavale mogucu vezu raka
grli¢a materice i uzimanje oralne hormonske
kontracepcije. Nasli su da je relativni rizik od
pojave invazivnog raka grlica materice veci
kod pacijentica koje koriste terapiju 5 ili vise
godina, u odnosu na Zene koje nisu uzimale
terapiju. I u nasem istrazivanju smo imali 5
(4,6%) ispitanica koje su koristile oralnu hor-
monsku kontracepciju i svih 5 (0,46%) je imalo
abnormalne Papa nalaze.

Veci broj epidemioloskih istrazivanja uka-
zuje da pusenje povecava rizik od nastanka
raka grlica materice. Studije koje opisuju po-
vecan rizik pripisuju ga brojnim karcinogenima
u duvanskom dimu [13]. U nasem istrazivanju
smo imali 27 (25%) ispitanica koje su imale
pusacku naviku. Od njih 27, kod 16 (14,8%) je
otkriven abnormalan nalaz Papa testa. Sumi-
rajuci sve ¢injenice u vezi sa epidemioloskom
situacijom raka grlica materice, narocito mjesto
zauzima seksualna aktivnost, doba zapocin-
janja seksualnog zivota i broj seksualnih part-
nera. To sve ukazuje na infektivnu etiologiju
ove bolesti. Oc¢igledno je da Zena visokog
rizika postaje to u nekim slucajevima zbog
svog seksualnog partnera. Mnoga ispitivanja
potvrduju da je rizik od obolijevanja povecan
u slucajevima postojanja dugotrajne infekcije
genitalnog trakta, tako da je nesumnjivo od
znacaja postojanje infektivnog agensa koji se
prenosi polnim odnosima. Stoga se rak grlica
materice danas opravdano ubraja u seksualno
prenosive bolesti. U brojnim studijama je poka-
zana povezanost karcinoma grli¢a materice sa
infekcijom humanog papiloma virusa. Faktori
rizika za prijenos infekcije humanog papilo-
ma virusa zavise prvenstveno od imunskog
stanju organizma. Prvi polni odnos u ranoj
zivotnoj dobi, udaja, radanje u ranoj zivotnoj
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dobi, visebrojni polni partneri, porodi veceg
broja djece, polni odnosi sa rizi¢nim muskim
partnerom. Polno prenosiv put je naj¢esci put
prenosenja virusa. Prema rezultatima studija
kod 60% seksualno aktivnih Zena pronaden je
humani papiloma virus u brisu grli¢a materice
[14]. Humani papiloma virus je etioloski faktor
zlo¢udne promjene grlica materice. U tkivu
karcinoma grli¢a materice u 100% slucajeva
moze se izolovati DNK visokorizi¢nog genoti-
pa humanog papiloma virusa [15]. Humani
papiloma virus tip 16 je dominantni onkogeni
genotip (51%) u skvamoznim lezijama, dok
je humani papiloma virus 18 najcesci (56 %)
uzro¢nik glandularnog karcinoma [16].

U nasem istrazivanju je uradeno testiranje
na humani papiloma virus kod 72 pacijentice.
Pozitivnih pacijentica na humani pailoma virus
je bilo 33, a negativnih 38. Sli¢no istrazivanje je
provedeno na Klinici za ginekologiju i akuser-
stvo Banja Luka. U istrazivanju je ucestvovalo
3914 pacijentica, 913 Zena je bilo pozitivno na
humani papiloma virus $to predstavlja preva-
lencu od 23,33% [17]. Ovaj rezultat je slican
onom u Sjedinjenim Americkim Drzavama gdje
je nadena prevalenca od 26,8% [18]. U nasem
istrazivanju je uradeno 50 biopsija. Cervicitis
chronica je imalo 19 ispitanica od kojih je ab-
normalni Papa test imalo 9 ispitanica. Cervi-
kalnu intraepitelnu leziju I (CIN I) su imale 4
pacijentice, a Papa abnormalne nalaze su imale
dve od njih. Cervikalnu intraepitelnu leziju II
(CINII) je imala jedna ispitanica koja je imala
abnormalan nalaz Papa testa, dok je cervikal-
na intraepitelna lezija III (CIN III) dokazana
kod 13 ispitanica od kojih je 12 imalo abnor-
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malne Papa nalaze. Karcinom in situ je imalo
11 ispitanica i svih 11 su imale abnormalne
Papa nalaze, a invazivini karcinom su imale
2 pacijentice i sve su imale abnormalne Papa
nalaze. Sli¢no istrazivanje je bilo u Kraljevu od
2009. do 2011. godine, gdje je uradeno 24 709
preventivnih pregleda Papa testom [19]. Po-
zitivnih Papa nalaza je bilo 798. Nakon toga su
radene biopsije i od 237 pacijentica, 69 je imalo
cervikalnu intraepitelnu neoplaziju I (CIN I),
67 cervikalnu intraepitelnu neoplaziju II (CIN
IT) i 101 cervikalnu intraepitelnu neoplaziju
III (CIN 1II), 15 karcinom in situ, 3 invazivni
karcinom, 21 infiltrativni karcinom, a kod 5 je
dijagnostikovan adenokarcinom. Kod 374 je
potvrdeno postojanje hroni¢nog cervicitisa, a
kod 143 cervicitis sa koilocitozom [19].

Zakljucak

Istrazivanja sprovedena u ovom radu su poka-
zala da je abnormalan Papa nalaz bio znac¢ajno
¢es¢i kod ispitanica koje su imale infekciju hu-
manim papiloma virusom, bile pusaci, koristile
oralnu kontracepciju i imale vise partnera. U
nasem istrazivanju uporeden je nalaz humanog
papiloma virusa sa Papa nalazimai pokazano
da su Papa nalazi ¢es¢e abnormalni kod bo-
lesnica sa infekcijom ovim virusom. Takode,
poredenje Papa nalaza sa patohistoloskim
nalazima je pokazalo da postoji znacajna po-
vezanost izmedu abnormalnih Papa nalaza i
pozitivnih patohistoloskih nalaza.
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Risk factors for cervical cancer

Jadranka Pesevi¢-Paj¢in', Brankica Gali¢?, Snjezana Sipka®, Zani Banjanin'

'Health Care Center Mladen Stojanovi¢, Laktasi, Bosnia and Herzegovina
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Introduction. Premalignant and malignant changes of the cervix may be associated with different risk
factors. The aim of our study was to analyze the main risk factors for cervical cancer, determine the pres-
ence of human papilloma virus in women with pathological Papanicolau (Pap) smear finding, as well
as to analyze a correlation between pathological cytology, colposcopy, human papillomavirus (HPV)
and biopsy.

Methods. The prospective study included 108 women (aged 25-65) examined in Health Care Center
Banja Luka in 2008-2010. The patients were selected randomly. Pregnant women and patients who have
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undergone hysterectomy have been excluded from the study. All patients have filled in the Questionnaire,
have had a gynecological examination and cervical inspection and subsequently cytology analysis using
the Papa method. In patients with suspicious finding after gynecological examination, with abnormal
cytology finding or koilocyte finding, colposcopy has been done as well as HPV testing. In patients with
repeated cytology and/or colposcopic abnormal finding, biopsy has been done.

Results. The frequency of abnormal Pap smear finding was not dependent on the previous infections
(*=5.40, p=0.369). Abnormal Pap smear finding was significantly more common in women who used
oral hormonal contraception (5/5) compared to the ones who did not use it (34/88) (x*=9.61, p=0.022),
in women with many partners (x*=14.42 p<0.0001) and in smokers (16/27) compared to non-smokers
(25/70) (x*=6.202, p=0.045). Out of 72 patients tested for HPV, 33 had positive finding, 26 had abnormal
Pap smear finding, whereas out of 39 with negative HPV, 6 had abnormal Pap smear finding. Pathological
colposcopic finding was found in 57 out of 76 patients. Biopsy was carried out in 50 patients and there
is a significant relation between abnormal Pap smear finding and positive pathohistological finding
(x*=32.87, p=0.017).

Conclusion. Abnormal Pap smear findings were significantly more common in patients who had HPV
infection and many partners and who were smokers and used oral contraceptives.

Keywords: risk factors, cervical cancer, HPV infections
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Kratak sadrzaj

Uvod. Dosadasnja istrazivanja dokazuju da postoji povezanost izmedu krim-
inalnog ponasanja i godina starosti kriminalaca, kriminaliteta i zloupotrebe
akohola i droga u primarnoj porodici kriminalaca, zloupotrebe alkohola i
droga samih kriminalaca, patoloskog kockanja i ratnih stresova kriminalaca.

Cilj rada je da se izvr$i analiza povezanosti kriminalnog ponasanja sa godi-
nama starosti kriminalaca, kriminalitetom i zloupotrebom akohola i droga u
primarnoj porodici kriminalaca, zloupotrebom alkohola i droga, patoloskim
kockanjem i ratnim stresovima kriminalaca.

Metode. Studija je kontrolisana, transverzalna i obuhvata sticenike Kazneno-po-
pravnih zavoda iz Republike Srpske: 60 sti¢enika koji su pocinili ubistvo i 60
sticenika koji nisu pocinili ubistvo. U svrhu eksploracije osnovnog problema
koristi se upitnik Lista opstih podataka. To je specifi¢no konstruisana skala
koja sadrzi 8 pitanja od kojih se 5 pitanja rjesava zaokruzivanjem DA ili NE,
na jedno pitanje se odgovara upisivanjem broja, a ostala dva pitanja sadrze
podgrupe odredene varijable i zaokruzivanjem se odreduje pripadnost nekoj
od podgrupa.

Rezultati. Poredenje dvije ispitivane grupe je pokazalo da su ubice bile znacajno
starije od neubica (40 godina ubice, 34 godine neubice; p=0,003), a nije bilo
znacajne razlike u ucestalosti alkoholizma u primarnoj porodici ispitanika
(15,8% u porodicama ubica, 13,4% neubica), kao ni kriminaliteta (11,4% u
porodicama neubica, 8,35% ubica), dok je narkomanija bila prisutna samo u
jednoj porodici neubica. Sklonost sti¢enika kockanju nije se statisti¢ki zna¢ajno
razlikovala izmedu ispitanika dvije grupe (13,3% ubica,18,35% neubica), a
postoji visoko statisti¢ki znac¢ajna razlika u ucestalosti alkoholizma Sti¢enika
(68,35% ubica, 36,7 % neubica je u potpunoj apstineciji; p=0,001) i narkomanije
(0 ubica i5 neubica: p=0,029). Obje grupe su u visokom procentu bile izlozene
ratnim stresovima (56,7 %).

Zakljucak. Zlouptoreba alkohola ispitanika i njihovih porodica, izloZzenost
ratnim stresovima mogu se povezati sa kriminalnim ponasanjem ispitanika,
dok ova povezanost nije uo¢ena izmedu kriminalnog ponasanja i narkomanije
ispitanika i njihovih porodica.

Kljuéne rijeci: kriminalci, kriminalitet, godine starosti, alkoholizam,
narkomanija, ratni stresovi, patolosko kockanje.
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Uvod

Li¢nost sadrzi sve karakteristike jedne osobe,
njenu jedinstvenost i osobenost, po ¢emu se
ona razlikuje od svih drugih osoba. Li¢nost se
formira u interakciji nasljeda i spoljnje sredine,
odnosno, pod uticajem bioloskih, psiholoskih
i socijalnih faktora [1].

U zatvorenickoj populaciji najvise krivi¢nih
djela vrse osobe sa disocijalnim poremecajem
li¢nosti - broj psihopata se krec¢e od 15 do 25%,
amedu zatvorenicima osudenim za razbojnicke
krade i razbojnistva taj postotak je i dvostruko
vedi [2,4-8].

U dosadasnjim istraZivanjima kriminaliteta
nasilja utvrdeno je da su djela nasilja dom-
inantno karakteristika osoba muskog pola,
mladeg uzrasta i srednjih godina, odnosno
do 45 godina. Krivi¢na djela koja naj¢esce vrse
mlada lica su ubistva (30-35 godina), tjelesne
povrede (35-40 godina), razbojnistva (18-25
godina) [2-9].

Sto se ti¢e socijalnih osobina nasilnika,
oni uglavnom poti¢u iz porodica sa niskim
obrazovanjem i kvalifikacijom [2-12]. Ranija
istrazivanja dovode u vezu kriminalitet u pri-
marnoj porodici sa agresivnoscu i kriminalnim
djelima, a i procenat osudivanih u porodicama
nasilnika je iznad prosjeka [2,4,7]. U porodica-
ma nasilnika mnogo je alkoholi¢ara, narkoma-
na i lica sa drugim psihickim poremecajima
[2-14]. Tako je u studiji sprovedenoj u Engle-
skoj i Velsu alkohol imao izvjesnu ulogu kod
39% izvrsenih ubistava, a prema podacima iz
SAD izmedu 37,8% i44,6% [6,13,14]. Misljenja
0 postojanju uzro¢ne veze izmedu zavisnosti
od droga i kriminaliteta su podijeljena. Ipak,
mnoge studije, koje uporeduju ucesce izvrsilaca
koji uzivaju drogu sa onima koji je ne uzima-
ju, ukazuju da je uZivanje droge faktor koji
dovodi do kriminaliteta i socijalno-patoloskog
ponasanja uopste [4-8,14].

Cilj rada je bio da se izvrs$i analiza pov-
ezanosti kriminalnog ponasanja sa godinama
starosti kriminalaca, kriminalitetom i zloupo-
trebom akohola i droga u primarnoj porodici
kriminalaca, zloupotrebom alkohola i droga
kriminalaca, patoloskom kockanju i ratnim
stresovima samih kriminalaca.

Metode rada

Istrazivanje obuhvata sticenike Kazneno-po-
pravnih zavoda iz Republike Srpske (KPZ
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«Tunjice» Banja Luka, KPZ «Kula» Isto¢no Sa-
rajevo, KPZ Foca) i Sudskog odjeljenja Klinike
za psihijatriju Sokolac. Ukupno je ispitano 105
Sticenika koji su pocinili ubistvo i 100 sticenika
pocinilaca nehomicidalnih djela. Iz grupe ubica
isklju¢eno je 15 sticenika koji su osudeni po
pitanju ratnog zlo¢ina (ratni zlo¢inci nisu obu-
hvaceni radom) i 30 sti¢enika zbog nepotpuno
i nepravilno popunjenih testova. Isklju¢enja
iz grupe neubica su izvrSena zbog pretjerane
vezanosti deliktne situacije za ratna zbivanja
(12 sticenika) i zbog nepotpuno i/ili nepravil-
no popunjenih testova (28 sticenika). Poslije
navedenih isklju¢enja, formirana je ispitna
grupa ubica od 60 sti¢enika i kontrolna grupa
neubica, takode od 60 sticenika. Kontrolna
grupa je formirana od pocinilaca krivi¢nih djela
razbojnistva (N=22), krade (N=18) i ostalih
krivi¢énih djela (N=20). U podgrupi neubica
pocinilaca ostalih krivi¢nih djela nalaze se
pocinioci nedozvoljene proizvodnje i prometa
opojnih droga (N=7), ugrozavanja javnog sa-
obracaja (N=4), silovanja (N=3), utaje poreza
(N=2), nedozvoljene proizvodnje i prometa
oruzjaieksplozivnih sredstava (N=1), falsifik-
ovanja novca (N=1), polnog nasilja nad djecom
(N=1) i prevare (N=1).

Ispitanici u ispitnoj i kontrolnoj grupi su
istraZivanju pristupili na dobrovoljnoj bazi.

Studija je kontrolisana, transverzalna
(studija presjeka).

U svrhu eksploracije osnovnog problema
i ciljeva istraZivanja koristi se upitnik Lista
opstih podataka. To je specifi¢no konstruisana
skala koja sadrzi 8 pitanja od kojih se 5 pitanja
rjeSava zaokruzivanjem DA ili NE, na jedno
pitanje se odgovara upisivanjem broja, a ostala
dva pitanja sadrze podgrupe odredene varija-
ble i zaokruZzivanjem se odreduje pripadnost
nekoj od podgrupa. Na taj nac¢in se dobijaju
podaci vezani za navedene faktore.

Obiljezja posmatranja u studiji su podvrg-
nuta deskriptivnim statistickim metodama.
Zapazene medugrupne razlike su analizirane
parametarskim (Studentov-t-test homogenih
varijansi) i neparametarskim (Fisher, Pearson
Chi-Square test,) statistickim metodama. Po-
mocu statistickih metoda (ANOVA - analiza
varijanse i LSD - test najmanje znacajne razlike)
analizirane su razlike izmedu grupe homici-
danata i podgrupa nehomicidanata (podgrupa
pocinilaca razbojnistva, podgrupa pocinilaca
krade i podgrupa pocinilaca ostalih krivi¢nih
djela).
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Tabela 1. Godine starosti ticenika - deskriptivni statisticki podaci za grupu ubica i podgrupe neubica s obzirom

na vrstu pocinjenog krivi¢nog djela

Krivi¢no djelo Broj ispitanika

Starost, godine Opseg godina starosti

Razbojnistvo 22
Krada 18
Ostala djela 20
Ubistvo 60
Ukupno 120

36,92 £10,99 19,0 - 54,0
30,28 £ 6,42 22,0-45,0
34,95 £ 10,54 21,0 - 54,0
40,40 £11,83 19.0-76.0
37,33 £11,30 19,0 -76,0

Tabela 2. Alkoholizam i kriminalitet u primarnoj porodici i alkoholizam samih sticenika

Kriviéno djelo

Razbojnistvo ~ Krada Ostala djela Ubistvo
N=22 N=18 N=20 N=60
Alkoholizam  Da Broj (%) 2(91) 2 (11,1) 4 (20,0) 11 (18,3)
u primarnoj e
porodici Ne Broj (%) 20 (90,9) 16 (88,9) 16 (80,0) 49 (81,7)
Kriminalitet =~ Da Broj (%) 4 (18,2) 2 (11,19 1(5,0) 5(8,3)
u primarnoj o
porodici Ne Broj (%) 18 (81,8) 16 (88,9) 19 (95,0) 55 (91,7)
Apstinent Broj (%) 8 (36,4) 9 (50,0) 5 (25,0) 41 (68,3)
Alkoholizam  Povremeni o
Sticenika Konuzment Broj (% 14 (63,6) 9 (50,0) 14 (70,0) 19 (31,7)
Zavisnik Broj (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(5,0) 0(0,0)
Rezultati Tabela 3. Ucestalost narkomanije u primarnoj porodici

Studentovim t-testom medugrupnih razlika
(t=-3,8; df=118; p=0,003) je pokazano da postoji
visoko statisticki znac¢ajna razlika u starosti
ubica i neubica. Ubice su u prosjeku starije
(40,4 godine) od neubica (34,27 godina).

Analiza varijanse, takode, pokazuje pos-
tojanje statisticki znacajne razlika u starosti
izmedu podgrupa s obzirom na vrstu krivi¢nog
djela, kao i test najmanje znacajne razlike, koji
pokazuje visokostatisti¢ki znac¢ajnu razliku
izmedu grupe pocinilaca ubistva i podgrupe
neubica, pocinilaca krade (prosje¢na starost
ubica 40,4, a pocinilaca krade 30,28 godina).

Alkoholizam je prisutniji u primarnim po-
rodicama ubica (18,3%) nego u porodicama
neubica (13,4%) ali bez statisti¢ki znac¢ajne
razlike: Pearson-Chi-square test - x>=0,56; df=1;
p=0,453.

Pearson-Chi-square testu pokazuje visoko
statisticki znacajnu razliku izmedu grupa u
pogledu alkoholizma samih sti¢enika: 68,35 %
ubica i 36,7 % neubica je u potpunoj apstineciji
(x>=12,1; df =1; p=0,001).

Kriminalitet u primarnoj porodici je pri-

gticenika

Grupa
Ubice Neubice
Narkomanija u Da Broj(%) 0(00) 1(17)

primarnoj porodici  Ne Broj (%) 60 (100) 59 (98,3)

sutan kod 11,4% porodica neubica i 8,3 % po-
rodica ubica. U podgrupi neubica, pocinilaca
razbojnistva, prisutan je u 18,2% ispitanika.
Pearsnon - Chi-square test ne otkriva statisticki
znacajnu razliku (x?=0,37; df =1; p=0,543).

Fisher-ov test medugrupnih razlika ne po-
kazuje statistic¢ki znacajnu razliku u ucestalosti
narkomanije koja je nadena samo u jednoj
porodici, i to, neubica (p=0,999).

Fisher-ov test je pokazao da postoji statis-
ticki znacajna razlika u ucestalosti narkomanije
kod stic¢enika (p=0,029), tj. 5 ili 8,3% neubica
su povremeni konzumenti droge.

Pearson-Chi-square testom medugrupnih
razlika je dokazano da nema statisticki znaca-
jne razlike izmedu grupa u sklonosti kockanju
(x?=0,563; df=1; p=0,45). Kod osam (13,3%)
ubica i 11 (18.3%) neubica prisutna sklonost
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Tabela 4. Ucestalost narkomanije, sklonosti kockanju i ratnih stresova u grupama sticenika

Krivi¢no djelo

Razbojnistvo ~ Krada Ostala djela Ubistvo
N=22 N=18 N=20 N=60
.. Apstinent Broj (%) 22 (100) 15 (83,3) 18 (90,0) 60 (100)
Narkomanija P )
sticenika ovrement i (%
Konzument Broj (%) 0(0,0) 3 (16,7) 2(10,0) 0(0,0)
Sklonost Da Broj (%) 2(91) 3(16,7) 6 (30,0 8 (13,3)
kockanju Ne Broj (%) 20 (90,9) 15 (83,3) 14 (70,0) 52 (86,7)
) . Da Broj (%) 15 (68,2) 10 (55,6) 9 (45,0) 34 (56,7)
Ratni stresovi
Ne Broj (%) 7 (31,8) 8 (44,4) 11 (55,0) 26 843,3)

kockanju. Najizrazenija sklonost kockanju je
u podgrupi neubica pocinilaca ostalih djela
(30%).

Bez statisticki znacajne razlike je i u¢estalost
ratnih stresova izmedu grupa ubica i neubica.
Obje grupe su u visokom procentu bile izloZene
ratnim stresovima (56,7 %).

Diskusija

Ispitivana grupa ubica je statisticki znac¢ajno
starija - 40.4 godine, od grupe neubica - 34,27
godina. U grupi neubica (podgrupa pocinilaca
razbojnistva je najstarija, 36,91 godina, a pod-
grupa pocinilaca krade najmlada, 30,28 godi-
na), dok je starost pocinilaca ostalih krivi¢nih
djela bila 34,95 godina. Prema ranijim krimi-
noloskim istraZivanjima krivi¢na djela ubistva
najcesce vrse mlade osobe muskog pola izmedu
30 i 35 godina, razbojnistva izmedu 18 i 25
godina, tjelesne povrede izmedu 35 i 40 godi-
na [2-8]. Sli¢no nasim rezultatima Kovacevic¢
i Kecman [8] navode da je prosje¢na starost
izvrsilaca krivi¢nih djela protiv Zivota i tijela
42 godine, protiv imovinskih delikata 28 godi-
na, seksualnih delikata 39 godina. U SAD je
prosjek godina starosti za pocinioce krivi¢nog
djela krade 27,1 godina [6]. Prema istrazivanju
Rushtona [15] agresivnost opada sa starenjem,
a altruizam, koji je suprotan pojam od agre-
sivnosti, raste. Prosjek godina starosti u nasem
istraZivanju je povezan sa duzinom izdrzavanja
kazne sti¢enika u momentu ispitivanja. U svim
istraZivanjima je opisana niza prosjecna starost
izvrsilaca krivi¢nih djela protiv imovine.
Nema statisticki znacajne razlike izmedu
grupa u ucestalosti alkoholizma u primarnoj
porodici. Porodice ubica u 18,3% slucajeva i
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porodice neubica u 13,3% slucajeva (podgru-
pa pocinilaca razbojnistva u 11,1% slucajeva,
podgrupa pocinilaca krade u 9,1% i podgrupa
pocinilaca ostalih krivi¢nih djela u 20% sluca-
jeva) imaju alkoholizam u primarnoj porodi-
ci, to je dosta visok procenat, pogotovu kod
grupe homicidanata i podgrupe pocinilaca
ostalih djela. To je u saglasnosti sa podacima iz
dosadasnjih istrazivanja koja povezuju pojavu
agresivnosti i nasilnih krivi¢nih djela kod djece
i odraslih sa alkoholizmom u porodici [2-4,9-
13]. Alkoholizam u primarnoj porodici utice
kako na osobine li¢nosti pojedinih ¢lanova
porodice tako i na komunikaciju medu njima.
Alkoholizam potencira crte li¢nosti, kao $to su
emocionalna nestabilnost, paranoidnost i nar-
cisoidnost koji mogu uticati na pojavu nasilnog
pa i homicidalnog ponasanja. Odnosi medu
¢lanovima porodice alkoholi¢ara su liseni ljuba-
vi, razumijevanja i podrske, a umjesto njih
se pojavljuju egoizam, animozitet i agresija.
Agresija je u pravilu dvosmjerna. Alkohol-
i¢ar usmjerava svoju agresiju prema drugim
¢lanovima porodice, jer je nezadovoljan svojim
statusom u porodici. S druge strane, ostatak
porodice je lifen emocionalne i svake druge po-
drske i usmjerava agresiju prema alkoholi¢aru.
Agresija nastala na terenu negativnih emocija
podrzavana je stalnom napetoscu, pa ponekad
izmice racionalnoj kontroli i moZe da generise
opasno, ¢ak i homicidalno ponasanje [4].

S druge strane, postoji visoko statisticki
znacajna razlika izmedu grupa u ucestalosti
alkoholizma. U potpunoj apstinenciji je 68,35 %
homicidanata i 36,7% neubica; povremenih
konzumenata je 31,7% ubica i 61,7 % neubica;
zavisnika u grupi ubica nema, dok je 1,7%
zavisnika u grupi neubica. Nizak procenat
zavisnika i povremenih konzumenata u grupi
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ubica se objasnjava nacinom zatvorenickog
zivota i duzinom izdrzavanja kazne. S druge
strane, visok procenat apstinenata medu ubi-
cama ukazuje da su svi oni ranije konzumirali
alkohol. NajniZi procenat apstinenata (25%) je
u podgrupi pocinilaca ostalih krivi¢nih djela,
$to se moze povezati sa manjom duzinom za-
tvorske kazne u odnosu na druge podgrupe
Sticenika. Ranija istrazivanja su pokazala da
je alkohol imao izvjesnu ulogu kod 39% iz-
vrenih ubistava, a prema podacima iz SAD
izmedu 37,8 i 44,6% izvrsilaca ubistva je bilo
alkoholisano [6,13,14]. Istrazivanje Tomovica
[6] pokazuje da je 33% pocinilaca ubistvai30%
pocinilaca krade bilo alkoholisano u vrijeme
izvr$enja krivi¢nog djela. Uopste receno, alko-
hol je jedan od najznacajnijih precipitirajucih i
deklansirajucih faktora devijantnog ponasanja
kao i njegovog najtezeg oblika ubistva, jer u
stanju akutnog alkoholizma dolazi do pada
sposobnosti shvatanja i rasudivanja, pada kon-
centracije, slabije kontrole emocija i afekata,
lakseg izbijanja agresivnosti i uopste, slabi
kontrola ponasanja. Hroni¢ni alkoholizam
moze dovesti do teze psihicke bolesti sa poja-
vom sumanutih ideja persekucije i ljubomore
$to moze dovesti do nasilnog ponasanja, pa i
ubistva [1,2,4,10-12].

Nema statisticki znacajne, a ni fakticke
razlike u ucestalosti narkomanije u primarnoj
porodici, jer je prisutna u samo jednoj porodici i
to iz grupe neubica, pa samim tim, narkomani-
ja nije imala znacajnijeg uticaja na strukturu
licnosti ispitanika i njihovo kriminalno pon-
asanje. Inace, sli¢no kao i kod alkoholizma u
primarnoj porodici, ovaj faktor moze uticati na
osobine li¢nosti ubica u smislu slabije kontrole
afekata i impulsa sa posljedi¢nim ispoljavanjem
agresivnosti. U sklopu narkomanije pojavljuju
se kriminalne radnje u smislu krada i prevara
da bi se doslo do droge, o ¢emu govore ranija
istrazivanja [1,10-12].

Na pitanje o koristenju droge sve ubice su
se izjasnile kao apstinenti, dok je 5 neubica
(8,3%), - 3 sticenika iz podgrupe pocinilaca
kradei2 sticenika iz podgrupe pocinilaca osta-
lih krivi¢nih djela- bili povremeni konzumenti
droge. Razlika u ucestalosti koristenja droge
izmedu grupe ubica i neubica bila je statis-
ticki znacajna. Visok procenat apstinenata u
obje grupe je posljedica, vjerovatno, nacina
zatvorenickog Zivota i prisilne apstinencije,
a mozda, i tendencije prikazivanja u socijal-

no pozeljnijem svjetlu. Narkomanija dovodi
do izmjene li¢nosti (slabija kontrola emocija
i impulsa sa ¢estim izbijanjem agresivnosti,
slabija sposobnost shvatanja i rasudivanja,
sklonost kradi, prevarama i drugim disocijal-
nim radnjama, da bi se doslo do droge) [1,4].
Prema ranijim istrazivanjima zavisnost od
psihoaktivne supastance prisutna je kod 50%
pripadnika pocinilaca krade i 3% pocinilaca
ubistva [6]. Prema istrazivanju sprovedenom
u Australiji ¢ak 81% recidivantnih pocinilaca
krade redovno koristi psihoaktivne supstance
[6]. Istrazivanje ukazuje da je 39% izvrsilaca
imovinskih delikata bilo pod uticajem droge
u vrijeme izvr$enja krivi¢nog djela, a da ih je
36% zavisno od droge [8].

Kriminalitet u primarnoj porodici je zastu-
pljen kod 8,3% porodica ubicai1l,7% porodica
neubica - podgrupa pocinilaca razbojnistva
18,2%, podgrupa pocinilaca krade 11,1% i pod-
grupa pocinilaca ostalih krivi¢nih djela 5,0%
Sticenika. Podaci iz ranijih istrazivanja dovode
u vezu kriminalitet u primarnoj porodici sa
agresivnoscu i nasilnim kriminalnim djelima
[2,4,7,10]. Prisustvo kriminaliteta u primarnoj
porodici moZze uticati na razvoj osobina li¢nosti
i ubica i neubica, jer kriminalno ponasanje u
porodici moze biti model ponasanja za ¢lan-
ove tih porodica [2]. Istovremeno, porodice
sa kriminalitetom nemaju pogodne uslove za
razvoj normalne unutarporodi¢ne atmosfere
sa razvijanjem empatije i povjerenja pa su Ceste
frustracije, izlivi bijesa i agresivnost, a sve to
pogoduje formiranju devijantnih crta li¢nosti
[2,4]. U ovim porodicama ne postoje ni dobri
uslovi za izgradnju moralnih normi njihovih
¢lanova, $to moze da bude jedan od razloga
za kriminalno ponasanje [2].

Sklonost sticenika kockanju bila je prisutna
kod 13,3% ubicai18,3% neubica $to dovodi do
finansijskih, bra¢nih i profesionalnih problema,
kao i do kriminalnog ponasanja zbog potrebe
da se dode do novca. Prema podacima iz liter-
ature kockanje u znacajnom procentu (14 %) ide
u komorbiditetu sa disocijalnim poremecajem
licnosti a moze da bude i jedan od njegovih
simptoma ili njegova komplikacija [1,2].

U relativno visokom procentu ispitanici su
bili izloZeni ratnim stresovima (56,7 % $tic¢eni-
ka u obje grupe). Ovaj faktor moZze uticati na
osobine li¢nosti Sticenika jer uticaj intenzivnog,
kontinuiranog i kumulativnog stresora moze
dovesti do trajne izmjene li¢nosti - poviSene

119



Biomedicinska istraZivanja 2015;6(2):115-121

sumnjicavosti, osjetljivosti (arousala), impul-
sivnosti i agresivnosti, te snizenog praga toler-
ancije na frustracije, $to pogoduje delinkvent-
nom, pa i nasilnom homicidalnom ponasanju,
S$to se navodi i u dosadasnjim istrazivanjima
[1,2,4].

Zakljucak

Grupa ubica bila je statistic¢ki znac¢ajno starija, a
znacajno je veci procenat apstinenata od alko-
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Analiza ¢inilaca kriminalnog ponasanja

Analysis of the relation between criminal behavior and demographic, family
and psychosocial factors

Dragan Jovanovic¢'?, Milan Novakovi¢'?, Novica Petrovi¢'?, Aleksandra Salamadi¢!
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Introduction. The aim of the study was to analyze the relation between criminal behavior and age,
criminality and alcohol and drug abuse in the primary family of criminals, alcohol and drug abuse of
the criminals themselves, pathological gambling and war-related stress of criminals.

Methods. The study is controlled and transversal, and includes prisoners of Penal Institutions of the
Republic of Srpska- PI " Tunjice” Banja Luka, PI “Kula” East Sarajevo, P1 “Fo¢a” and Court Department
of Psychiatric Clinic Sokolac: 60 prisoners who have committed murder and 60 prisoners who have not
committed murder. In order to achieve the aims of the study, the questionnaire List of general data is
used. Itis a specifically designed scale which contains 8 questions: 5 of them are answered by circling YES
or NO, 1 question is answered by entering a number, and the remaining 2 questions contain subgroups
of a certain variable and belonging to one of the subgroups is shown by circling.

Results. Killers were significantly older than non-killers (40.4 years vs. 34.3 years); there was no signifi-
cant difference in the frequency of alcoholism in the primary family (15.8% in killers” families, 13,4% in
non-Kkillers” families) as well as in criminality (11.4% in non-killers” families, 8.35 % in killers” families);
drug addiction was found in only one family of non-killers. The susceptibility to gambling was not sig-
nificantly different between the two groups (13.3% of killers, 18.35 % of non-Kkillers). There is a highly
statistically significant difference in the frequency of alcoholism (68.35 % of killers and 36.7% of non-killers
in total abstinence) and drug addiction (5 non-killers and 0 killers). Both groups were exposed to war
stressors to a great extent (56.7%).

Conclusion. Alcohol abuse of the respondents and their families as well as the exposure to war stressors
can be associated with criminal behavior of the respondents, whereas this relation has not been found
between the criminal behavior and drug addiction of the respondents and their families.

Keywords: criminals, criminality, age, alcoholism, drug addiction, war stressors, pathological gambling.
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Odnos izmedu intenziteta ispoljavanja
depresivnosti i hipohondri¢nosti sa
samoefikasnoséu adolescenata
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Kratak sadrzaj

Uvod. Rad je usmjeren na potpunije sagledavanje strukture patolosko kona-
tivnih faktora i njihove medusobne interakcije, kao i interakcije sa kognitivnim
aspektom. Cilj istrazivanja je ispitivanje odnosa i intenziteta ispoljavanja
odredenih patoloskih konativnih faktora (depresivnosti i hipohondri¢nosti)
u zavisnosti od nivoa ispoljavanja samoefikasnosti kod adolescenata.

Metode. Koristene metode u istrazivanju su: metoda teorijske analize i servej
metoda. Podaci su prikupljeni: objektivnim upitnicima (pseudo-upitnici),
skalom patoloskih konativnih faktora, skalom opste samoefikasnosti, upi-
tnikom za ispitivanje socijalno demografskih obiljezja (pol, uzrast, skolski
uspjeh i vladanje). Uzorak je ¢inilo 140 ucenika starosti od 15 do 18 godina.

Rezultati. Analizom rezultata utvrdena je najprije distribucija intenziteta
ispoljavanja depresivnosti i hipohondri¢nosti adolescenata, zatim je sagle-
dana priroda odnosa zavisne i nezavisne varijable, kao i odnos sa socijal-
no-demografskim obiljezjima. Najveci broj adolescenata 48 (34%) ispoljava
nizak intenzitet depresivnosti, 51 (36,4%) adolescent ispoljava umjeren nivo
hipohondri¢nosti. Statisticka znacajnost nije potvrdena u odnosu depresivnosti
i hipohondri¢nosti sa samoefikasno$¢u adolescenata. Od socijalno-demograf-
skih obiljezja (skolski uspjeh, vladanje, pol) statisticka znacajnost potvrdena
je u odnosu izmedu pola i depresivnosti adolescenata. U¢enice su sklonije
ispoljavanju depresivnih simptoma u adolescenciji. Razlike u ispoljavanju
hipohondri¢nosti u zavisnosti od socijalno-demografskih obiljezja (Skolski
uspjeh, vladanje, pol) nisu statisticki znacajne.

Zakljucak. Najveci broj adolescenata ispoljava nizak i umjeren intenzitet
ispoljavanja depresivnosti i hipohondri¢nosti. Od socijalno-demografskih
obiljezja (Skolski uspjeh, skolsko vladanje i pol) potvrdena je statisticka
znacajnost u odnosu pola i intenziteta ispoljavanja depresivnosti. Ostala
socijalno-demografska obiljezja nisu determinante koje znacajno uti¢u na
intenzitet ispoljavanja depresivnosti i hipohondri¢nosti adolescenata.

Kljuéne rijeéi: depresivnost, hipohondri¢nost, samoefikanost, adolescencija



Odnos depresivnosti i hipohondricnosti sa samoefikasnoséu adolescenata

Uvod

Adolescenciju ne treba gledati kao period ko-
ga karakterisu dobne granice, ve¢ period koji
ima svoje psiholoske karakteristike, koje ¢ine
da se adolescencija razlikuje od svih ostalih
zivotnih perioda [1]. Adolescentni period nosi
sa sobom turbulentne, neizvjesne promjene,
sasvim nove doZivljaje ,sebe” tako da ovaj
period predstavalja ,okida¢” za javljanje po-
remecaja ponasanja i patoloskih konativnih
faktora (npr. depresivnosti i hipohondri¢nos-
ti). Ipak ,,adolescentna kriza” je prekretnica u
normalnom razvoju li¢nosti, tako da patoloska
uplitanja mogu biti samo trenutna i kratkotraj-
na. Normalni konativni faktori su medusobno
nezavisni i imaju adaptivnu funkciju. Medutim,
kada se adaptivna funkcija individue narusi
dejstvuju patoloski konativni faktori [2]. Patoloski
konativni faktori odgovorni su za ponasanja
koja smanjuju adaptivni nivo, za koje je ¢ovjek
bio potencijalno sposoban. Pod potencijalno
adaptivnim reakcijama podrazumjevaju se
reakcije za koje je pojedinac bio sposoban s ob-
zirom na svoje antropometrijske karakteristike,
fizioloske osobine, psihomotorne i kognitiv-
ne sposobnosti i normalne konativne faktore
[3]. Uradena je faktorska analiza neurotskih
konativnih faktora, da bi se blize upoznali sa
strukturom patoloskih konativnih faktora. Na
osnovu dosadasnjih faktorskih studija, em-
pirijskih klasifikacija, patoloskog ponasanja,
Momirovi¢ [2,3] je izdvojio strukturu faktora
prvog reda: anksiozna reakcija, fobi¢na reakci-
ja, opsesivna reakcija, kompulsivna reakcija,
hipersenzitivna reakcija, depresivna reakcija,
inhibitorna reakcija, senzorna konverzija, mo-
torna konverzija, kardiovaskularana konverzi-
ja, respiratorna konverzija, gastrointestinalna
konverzija, hipohondrijska reakcija, impulsiv-
na reakcija, agresivna reakcija, mani¢na reak-
cija, shizoidna reakcija, paranoidna reakcija.
Od patoloskih konativnih faktora iz prostora
prvog reda, za ovo istrazivanje izdvojili smo
dva faktora, depresivnost i hipohondricnost, koje
smatramo izrazenim u adolescentnom periodu.
Depresivnost u djetinjstvu i mladosti je stanje
preplavljenosti depresivnim afektom, snize-
nim raspoloZenjem razli¢itog stepena, sman-
jenjem kretanja i intelektualnih djelatnosti,
osjecanjem beznadeZnosti, manje vrijednosti
[4]. Obi¢no se javlja kao odgovor na gubitak
objekata, drustvenog poloZaja, na neuspjehe,

osujecivanja, obeshrabrenja, povrede, razoca-
ranja [5]. Ono $to je vazno istaci da se depresivni
simptomi mogu javiti kod svakog covjeka i
kao normalna reakcija na stresne situacije,
gubitak drage osobe, zivotne nedace [6,7].
Hipohondricni poremecaj je oblik somatoform-
nog poremecaja, koji se karakterise stalnim
preokupacijama oboljelih da boluju od jedne
ili vise tjelesnih bolesti [8]. Grupa somatoform-
nih poremecaja okarakterisana je prisustvom
tjelesnih simptoma koji na prvi pogled ukazuju
na postojanje tjelesnog oboljenja [8].

Samoefikasnost je sredisnji koncept socijal-
no-kognitivne teorije [9]. Po Banduri koncept
samoefikasnosti je poseban aspekt opazanja sebe
[10]. Samoefikasnost se odnosi na sudenje ili
procjenu ljudi o posjedovanju sposobnosti za
izvréenje ponasanja relevantnog za specifi¢an
zadatak ili situaciju [11,12].

Cilj istrazivanja u okviru ovog rada bi-
lo je ispitivanje intenziteta ispoljavanja
odredenih patoloskih konativnih faktora
(depresivnost i hipohondri¢nost) u zavisnost
od nivoa samoefikasnosti kod adolescenata.

Metode rada

U ovom istrazivanju kori$tene su dvije osnovne
metode za prikupljanje podataka: metod teor-
ijske analize primarnih i sekundarnih izvora i
sistematsko-neekspermentalni metod. Uzorak
istazivanja ¢inilo je 140 ucenika, 56 Zenskog
polai83 muskog pola, a medu njima 65 ucenika
sa osamnaest i sedamnaest godina i 75 u¢enika
sa petnaest i Sesnaest godina.

Od instrumenata za prikupljanje podataka

koristeni su:

— Objektivni upitnici (pseudo-upitnici)
skala patoloskih konativnih faktora
[2]. Pseudo-upitnici se sastoje od liste
verbalnih stimulansa sa alternativnim
reakcijama, , tacno i netacno”. Reakcija
,ta¢no” po pravili je patologka, u bina-
rnom kodu dobija vrjednost 1, a reakcija
,neta¢no” vrjednost 0.

— Skala opste samoefikasnosti [13]. Upi-
tnik se sastoji od 10 tvrdnji. Vedi rezultat
na skali, predstavlja vi$i nivo ostvarene
samoefikasnosti.

— Upitnik za ispitivanje socijalno-demo-
grafska obiljeZja: pol, uzrast, skolski
uspjeh, uspjeh vladanja.
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Na osnovu zbira bodova dobijenih ovim
upitnicima ispitanici su svrstani u tri grupe
prema intenzitetu ispoljavanja depresivnosti i
hipohondri¢nosti, kao i nivou samoefikasnosti
tako $to je maksimalni broj bodova podeljen u
tri podjednaka nivoa - nizak, srednji i visok.

U skladu sa postavljenim ciljevima is-
trazivanja koristeni su sljededi statististicki
postupci: mjere varijabiliteta, mjere centralne
tendencije, Pearson Hi- kvadrat za ispitivanje
znacajnosti razlika medu varijablama, koefici-
jent kontigencije C za povezanost medu vari-
jablama. Statisticka obrada podataka radena
je u SPSS - programu 17.

Rezultati

Rezultati su prvo prikazani kao distribucija
ispitanika prema ispoljavanju depresivnosti,
odnosno hipohondri¢nosti (Grafikon 1). Na-
jveci broj ispitanika 48 (34%) ispoljava nizak
intenzitet depresivnosti, dok je u kategorijama
umjerenog i visokog intenziteta ispoljavanja
depresivnosti ujednacen broj ispitanika 46
(32,9%). Najveci broj adolescenata ispoljava
umjeren intenzitet hipohondri¢nosti, odnosno
njih 51 (36,4%) od ukupnog broja adolescenata.

50
40 36.4
30
20
10
0
nizak umjeren visok | nizak umjeren visok
Depresivnost Hipohondri¢nost |

Grafikon 1. Intenzitet ispoljavnja depresivnosti i hipo-
hondri¢nosti

Najmanji broj adolescenata 44 (31,4%) je sa
niskim intenzitetom ispoljavanja hipohon-
dri¢nosti.

Na osnovu dobijenih statistickih parame-
tara, utvrdili smo da ne postoji statisticki znaca-
jna razlika izmedu intenziteta ispoljavanja
patoloskih konativnih faktora u zavisnosti
od ostvarenog nivoa samoefikasnosti ado-
lescenata. U kategoriji niske depresivnosti sa
niskim nivoom ostvarene samoefikasnosti bilo
je 16 (33,3%) ispitanika, a u kategoriji niske
depresivnosti sa visokim nivom ostavarene
samoefikasnosti 14 (29,2%) ispitanika. Na-
dalje, u kategorijama visoke depresivnosti
i niskog ostvarenog nivoa samoefikasnosti,
visoke depresivnosti i visokog nivoa ostvarene
samoefikasnosti bio je isti broj ispitanika 14
(30,4%). Najveci broj ispitanika se nalazi u
kategoriji umjerene depresivnosti sa sredn-
jim nivoom ostvarene samoefikasnosti. Stoga
zaklju¢ujemo da depresivno raspoloZzenje ne
utice bitno na kognitivni aspekt dozivljavanja
vlastite samoefikasnosti (Tabela 1).

Dobijeni rezultati ukazuju da ne postoji
statisticka znacajna razlika u intenzitetu is-
poljavanja hipohondri¢nosti u zavisnosti od
ostvarenog nivoa samoefikasnosti adolescenata
(Tabela 2). Naime, u kategoriji niske hipohon-
dri¢nosti sa niskim nivoom samoefikasnos-
ti bilo je 12 (27,3%) ispitanika, a u kategoriji
niske hipohondri¢nosti sa visokim nivoom
samoefikasnosti 15 (34,1%) ispitanika. U kat-
egoriji visoke hipohondri¢nosti sa niskim
nivoom samoefikasnosti bilo je 15 (33,3%)
ispitanika, kategorija visoke hipohondri¢nosti
sa visokim nivoom samoefikasnosti ima 14
(31,1%) ispitanika. Najveci brojje adolescenata
je u kategoriji umjerene hipohondri¢nosti sa
srednjim nivoom samoefikasnosti, $to upucuje
na zaklju¢ak da hipohondri¢na stanja bitno
ne ometaju dozivljaj i povjerenje u vlastite
sposobnosti i ciljeve.

Tabela 1. Intenzitet ispoljavanja depresivnosti sa ostvarenim nivoom samoefikasnosti adolescenata

. Samoefikasnost
Depresivnost - - - Ukupno
Niska Srednja Visoka
Nizak 16 (33,3%) 18 (37,5%) 14 (29,2%) 48 (100%)
Umjeren 12 (26,1%) 20 (43,5%) 14 (30,46) 46 (100%)
Visok 14 (30,35) 18 (39,1%) 14 (30,4%) 46 (100%)

¥?=0,66; df=4; p=0,95; C=0,68
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Tabela 2. Intenzitet ispoljavanja hipohondri¢nosti sa ostvarenim nivoom samoefikasnosti adolescenata

Samoefikasnost
Hipohondri¢nost - - - Ukupno
Niska Srednja Visoka
Niska 12 (27,3%) 17 (38,6%) 15 (34,1%) 44 (100%)
Umjerena 15 (29,4%) 23 (45,1%) 13 (25,5%) 51 (100%)
Visoka 15 (33,3%) 16 (35,3%) 14 (31,1%) 45 (100%)

x?=1,46; df=4; p=0,83; C=0,10

Tabela 3. Razlike u ispoljavanju depresivnosti u zavisnosti od socijalno-demografskih obiljezja

Socijalno - demografska obiljezja - I.Depresw?ost Statvisfi(:ka
Niska Srednja Visoka Ukupno znacajnost
Muski 28 (50%) 14 (25.0%) 14 (25,0%) 56 (100%) x>=12,03
Pol Zenski 20 (241%)  31(37,3%) 32(38,6%) 83 (100%) 31_0%02
Odli¢an 16 (42,1%) 10 (26,3%) 12(31,6%) 38 (100%) x*=5,01
Uspjen  Vrlo dobar 15 (263%) 23 (404%) 19 (333%) 57 (100%) gf:o%zs
Dobar i dovoljan 17 (37,8%) 13 (289%) 15(33,3%)  45(100%) C=0,18
Primjerno 37 (356%) 29(27,9%) 38(36,5%) 104 (100%)  x*>=5,01
Vladanje ~ Dobro 06 (28,6%) 10 (47,6%) 05(23,8%) 21 (100%) f)f:OA}ZS
Zadovoljavajuceilose  05(33,3%9) 07 (46,7%) 03 (20,0%) 15 (100%) C=0,18

Rezultati iz tabele 3 pokazuju da ne postoji
statisticka znacajnost izmedu depresivnosti i
skolskog uspjeha (x?=3,60, p=0,46). Odli¢ni,
vrlodobri, dobri i dovoljni ucenici ispoljavaju
na sli¢an nacin depresivne simptome. Takode,
rezultati iz tabele 3 potvrduju da ne postoji
statisticka znacajnost izmedu intenziteta ispol-
javanja depresivnosti i vladanja adolescenata
(x*= 5,01, p= 0,28). To upucuje da se depre-
sivnost kao stanje moze javiti sa podjednakom
vjerovatnoc¢om kod svih adolescenata, bez
obzira na $kolsko vladanje.

Na osnovu dobijenih statistickih podataka,

zakljucili smo sa 95% sigurnosti da postoji
statisti¢ki znacajna razlika izmedu intenziteta
ispoljavanja depresivnosti u zavisnosti od pola
adolescenata (x?=12,03, p=0,02). Analizom do-
bijenih podataka, moze se zakljuciti da 38,6%
zenskih ispitanika ispoljava visok intenzitet
depresivnosti, a 50,0 % muskih ispitanika
ispoljava nizak intenzitet depresivnosti. Na
osnovu ovih podataka mozemo zakljuciti da
su osobe Zenskog pola u adolescenciji sklonije
ispoljavanju depresivnog afekta.

Rezultati iz tabele 4 pokazuju da ne postoji
statisti¢ki znacajna razlika izmedu intenziteta

Tabela 4. Razlike u ispoljavanju hipohondri¢nosti u zavisnosti od socijalno-demografskih obiljezja

N I Hipohondri¢nost Statisticka
Socijalno-demografska obiljezja - ; : .
Niska Srednja Visoka Ukupno znacajnost
Muski 20 (357%) 20(357%) 16(28,6%)  56(100%)  x=2,67
Pol Zenski 24 (289%)  31(38,6%) 29 (349%) 84 (100%) gfz_o%él
Odlican 15(39,5%) 11 (289%) 12(31,6%) 38 (100%) =199
Uspjeh  Vrlo dobar 17 (29,8%) 22 (38,6%) 18 (31,6%) 57 (100%) gf:o%m
Dobar i dovoljan 12(267%) 18 (400%) 15(333%)  45(100%)  C=012
Primjerno 33 (31,7%) 36 (346%) 35(337%) 104 (100%) =105
Vladanje ~ Dobro 07 (333%) 09 (429%) 05(238%) 21 (100%) 3220%90
Zadovoljavajudeilose 04 (267%) 06 (40,0%) 05(333%)  15(100%)  C=0
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ispoljavanja hipohondri¢nosti i Skolskog usp-
jeha (x?=1,99, p=0,73), kao i skolskog vladanja
(x*= 1,05, p=0,90). Hipohondri¢ni simptomi
ne uslovljavaju adolescente prema boljem ili
losijem skolskom uspjehu ili vladanju. Vjero-
vatnoca ispoljavanja hipohondri¢nih simptoma
je podjednaka. Statisticki znac¢ajna povezanost
pola i hipohondri¢nosti, takode, nije potvrdena
(x?=2,67, p=0,61). Adolescenti i muskog i Zen-
skog pola imaju istu vjerovatno¢u i moguénost
za ispoljavanje hipohondri¢nosti.

Diskusija

Adolescencija predstavlja normalni neizbjezan
put razvoja ¢ovjeka. Ispoljavanje depresivnih
i hipohondri¢nih simptoma, sastavni su dio
adolescentske krize [15]. Rezultati u nasem
istrazivanju pokazuju da, najveci broj ispitan-
ika 48 (34%), ispoljava nizak intenzitet depre-
sivnosti. U kategorijama umjerenog i visokog
intenziteta ispoljavanja depresivnosti ujed-
nacen je broj ispitanika 46 (32,9%). Mari¢ [5]
navodi da se depresivnost ¢es¢e javlja kod Zena,
odnos je 2:1. U nasem istrazivanju je potvrde-
na statisticka znacajna razlika u ispoljavanju
depresivnosti izmedu adolescenata razlicitog
pola: 38,6% zenskih ispitanika ispoljava visok
intenzitet depresivnosti, a 50,0 % muskih ispi-
tanika ispoljava nizak intenzitet depresivnosti
(x*=12,03, p=0,02). Na osnovu ovih podataka
mozemo zakljuciti da su djevojcice u adoles-
cenciji sklonije ispoljavanju depresivnog afe-
kta. Uo¢avamo razlike, ali koje nisu statisticki
znacajne u odnosu depresivnosi i $kolskog
uspjeha: 42,1% odli¢nih ucenika ispoljava nizak
intenzitet depresivnosti, dok vrlodobri, dobri i
dovoljni ucenici ispoljavaju u 33,3 % slucajeva
visok intenzitet depresivnosti. Depresivno
raspolozenje karakterise pad intelektualnih
kapaciteta, nezainteresovanosti, neefikasno
obavljanje skolskih zadataka.

Takode, odnos depresivnosti i skolskog
vladanja nisu dali rezultate kojim se potvrduje
statisti¢ka znacajnost. Ispitanici sa primjernim
vladanjem ispoljavaju 36,5% visok intenzitet
depresivnosti, dok ucenici sa dobrim vladan-
jem ispoljavaju 47,6% umjeren nivo depre-
sivnosti. U¢enici sa losijim vladanjem vjero-
vatno su skloniji depresivnim raspoloZzenjima,
unutrasnjim konfliktima i tenziji.

Novija istazivanja nastanak hipohondrije
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objasnjavaju frustracionom Zeljom za ljubav-
lju i paznjom. Takvo narcisti¢cko upravljanje
interesovanja od spoljasnjeg svijeta ka sebi
dozvoljava osobi da koncentri$e paznju na rad
tjelesnih organa i da se drugima zali zbog toga.
Klinicki rad je pokazao da je ovo objasnjenje
realno, jer kod najveceg broja osoba poslije
znacajnih poslovnih i drustvenih bezuspjeha,
osujecenja i degradacija otvara se put za razvoj
hipohondrije. Strah je zasnovan na pacijentovoj
interpretaciji uobicajenih tjelesnih senzacija kao
patoloskih koji na taj nacin predstavljaju dokaz
same bolesti [14] . Hipohondri¢ne smetnje cesto
su udruZzene sa opstim strahovanjem, fobi¢nim,
konverzivnim, prisilnim i depresivnim simp-
tomima [9].

U nasem istrazivanju rezultati upucuju
da najvedi broj adolescenata ispoljava umjer-
en intenzitet hipohondri¢nosti, odnosno njih
51 (36,4%) od ukupnog broja adolescenata.
Najmanji broj adolescenata 44 (31,4%) je sa
niskim intenzitetom ispoljavanja hipohod-
ri¢nosti, visok intenzitet hipohondri¢nosti is-
poljava svega 45 (32,1%). Tako da vidimo da
su hipohondri¢ni simptomi zastupljeni u ado-
lescentskoj licnosti i da treba posvetiti paznju
datim stanjima kako ne bi ostavljali posljedice
na higijensko-menatalnom aspektu osobe. U
pogledu ispoljavanja hipohondri¢nosti sa $kol-
skim vladanjem i uspjehom nisu potvrdene
znatne razlike. Takode, odnos hipohondri¢nog
stanja i pola adolescenata, dala je velike sli¢nos-
ti i slaganja. Naime, muskarci i Zene su sli¢ni
i jednako zastupljeni prilikom manifestacije
hipohondri¢nih simptoma.

Svakako da tokom adolescentske krize
dolazi i do promjena i u kognitivnom aspektu
licnosti, prevashodno u postavljanju ciljeva,
vjerovanju u vlastite kompenetenosti i sposob-
nosti, istrajnosti ka ostvarenju ciljeva. Na proc-
jenu sopstvene samoefikasnosti uti¢u: misli,
emocije i aktivnosti. Tako, svaka individua pra-
vi jedinstvene kombinacije ciljeva i procjena,
koji se temelje na sposobnostima za izvodenje
postavljenog zadatka. Osoba razvija postavl-
jene ciljeve i kriterijume koji sluze kao osnova
za akciju. Uspjesnost u obavljanju vlastitih
ciljeva dovodi do povecanja procjene vlastite
samoefikasnosti i zadovoljstva i postavljanje
vecih kriterijuma, dok, neuspjeh dovodi do
odustajanja u daljim pokusajima, nizeg dozivl-
javanja samoefikasnosti u postavljanju buduéih
ciljeva. U odnosu odredenog nivoa intenziteta
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ispoljavanja depresivnosi i hipohondri¢nosti,
a u odnosu na nivo samoefikasnosti, postoje
neznatene razlike, tako da statisti¢ka znaca-
jnost nije potvrdena. U nasem istrazivanju
nije potvrdeno da odredeni patoloski kona-
tivni faktori bitno uti¢u na kognitivni aspekt
samoefikasnosti.

Prilikom analiziranja uspjeha u bilo kojoj
aktivnosti ne treba se oslanjati samo na sposob-
nosti, nego i na osobine li¢nosti ili konativne
faktore. Kako postoje i normalne i patoloske
dimenzije ponasanja, tako postoje i normalni i
patoloski konativni faktori. Djelovanje i vaznost
patoloskih konativnih faktora, ¢esto je zanema-
rena prilikom procjene strukture li¢nosti.

Oslanjajuci se isklju¢ivo na kognitivni
aspekt strukture licnosti, dobijamo netac¢ne i
nepouzdane procjene. Vazno je istaci da dje-
lovanje patoloskih konativnih faktora nije isto za
sve aktivnosti koje pojedinac obavlja. Djelo-
vanje patoloskih konativnih faktora izrazeno
je kod aktivnosti koje zahtjevaju brzu i inten-
zivnu mobilizaciju energije, kao i aktivnosti
kod kojih su interpersonalni odnosi vazni za
uspjeh. Kako moderno drustvo zahtjeva sve
ove navedene aktivnosti, tako je prisustvo i
uticaj patoloskih konativnih faktora veoma
rasprostranjeno u nasem vremenu. Patoloski
konativni faktori mogu da uti¢u i na funk-
cionisanje kognitivnog aspekta li¢nosti, koji
regulie ljudsko funkcionisanje putem: moti-
vacionih, emocionalnih procesa i procesom
pravljenja izbora. S obzirom na to da se radi o
adolecentnom periodu, javljanje datih patosko
konativnih faktora najcesce su kratkotrajna i
trenutna, bez ostavljanja posljedica za dalji
razvoj li¢nosti. Ovim istrazivanjem smo do-
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prinjeli rasvjetljavanju strukture odredenog
patoloskog konativnog prostora i interaktivnog
dejstva sa kognitivnom dimenzijom li¢nosti.
Dobijeni podaci istrazivanja mogu da posluze
za brojna nauc¢na polazista u proucavanju ovih
faktora. S obzirom na to da smo nasim radom
osvijetlili samo mali dio strukture li¢nosti,
otvara se put za javljanje mnogih ideja za na-
ucna istrazivanja u domenu proucavanja ovog
sirokog i kompleksnog sistema.

Zakljucak

Istrazivanje je sprovedeno u cilju razmatranja
odnosa izmedu odredenih patoloskih konativ-
nih faktora (depresivnost i hipohondri¢nost) i
socijalno-demografskih obiljeZja sa jedne strane
i samoefikasnosti sa druge strane.

Obrada podataka je pokazala sljedece:

1. Najveci broj adolescenata ispoljava
nizak intenzitet depresivnosti, a najveci
broj adolescenata ispoljava umjeren
nivo hipohondri¢nosti.

2. Od socijalno-demografskih obiljezja
statisticka znacajnost potvrdena je u
odnosu pola i depresivnosti adolesce-
nata - ucenice su sklonije ispoljavanju
depresivnih simptoma.

3. Ne postoji statisticki znacajana razli-
ka u ispoljavnju hipohondri¢nosti u
zavisnosti od socijalno-demografskih
obiljezja (8kolski uspjeh, vladanje, pol).
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Relation between intensity of depression manifestation and hypochondria
and self - efficacy in adolescents
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Introduction. In the present study pathological conative factors and their interactions, as well as inter-
actions with certain cognitive aspect are examined. The aim of the study was to examine the relation
and intensity of manifestation of certain pathological conative factors (depression and hypochondria)
depending on the level of the manifestation of self - efficacy in adolescents.

Methods. The methods included the method of theoretical analysis and survey method. The data were
collected by the objective questionnaires (pseudo- questionnaires), the scale of pathological conative
factors, general self- efficacy scale, questionnaire of sociodemographic characteristics: gender, age, aca-
demic success and behavior. The study sample included 140 students aged 15- 18 years.

Results. The obtained data were shown as distribution of intensity of depression manifestation and
hypochondria in adolescents, then the nature of relations of dependent and independent variables was
examined, as well as relations with sociodemographic characteristics. The largest number of adolescents
manifested low intensity of depression 48 (34%), whereas the largest number of adolescents manifest-
ed moderate intensity of hypochondria 51 (36.4%). Statistical significanace was not confirmed when
comparing depression and hypochondria with self - efficacy in adolescents. Out of sociodemographic
characteristics (academic success, behavior, gender) statistical significance was confirmed in relation of
gender and depression in adolescents. Women are more prone to manifesting depressive symptoms in
adolescents. Diferences in manifesting hypochondria according to sociodemographic characteristics are
not statistically significiant.

Conclusion. The largest number of adolescents show low and moderate intensity of manifestation of
depression and hypochondria. Out of sociodemographic characteristics (academic success, behavior,
gender), statistical significance was confirmed in relation of gender and the intesity of depression
manifestation. Other sociodemographic characteristics are not determinants that significantly affect the
intensity of depression and hypochondria in adolescents.

Keywords: depression, hypochondria, self-efficacy, adolescence
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Uticaj koriSéenja protokola ,Indeks
urgentnog zbrinjavanja” na procenu
tegoba i hitnosti pacijenta

Slavoljub Zivanovié¢!, Suzana Stankovi¢?

!Gradski zavod za hitnu medicinsku pomo¢, Beograd, Srbija

*Dom zdravlja Pirot, Srbija

Kratak sadrzaj

Uvod. Godine 2006. Gradski zavod za hitnu medicinsku pomo¢ (HP) u Be-
ogradu je poceo da koristi ,Indeks urgentnog zbrinjavanja” (Index), uputstvo
za rad na telefonskoj centrali 194. Index se sastoji od , start strane” i 38 grupa
tegoba, stanja i definisanih pitanja koja operater mora da postavi pozivaocu
zavisno na koje tegobe ukazuje. Tegobe koje navede operater na telefonskom
broju 194 ne slazu se uvek sa onim tegobama na koje se zali pacijent lekaru
HP koji je pored njega. Cesto ne postoji slaganje izmedu procene hitnosti
operatera na telefonskoj centrali i lekara uz pacijenta. Cilj rada je bio da se
analizira uticaj Index-a na tacno prepoznavanje tegoba, kao i na broj crvenih
poziva i pravilnu procenu hitnosti stanja pacijenta koju daje operater.

Metode. Analiziran je rad jednog lekara na terenu u periodu od 14.05.2003.
godine do 17.02.2012. godine u kom su izvr$ene 6324 intervencije koje su
podeljene u tri grupe: pre primene Index-a, neposredno posle uvodenja
Index-a, kao i tokom njegove kasnije upotrebe.

Rezultati. Slaganje tegoba pacijenta koje je registrovao operater i onih koje je
utvrdio lekar bilo je 80% u prvom, 85% u drugom i 90% u trecem periodu u
kojima je pregledano po 2108 pacijenata. Broj crveno oznacenih poziva je po
periodima bio 81, 1015 i 247. Procentualno slaganje procene crvene hitnosti
operatera na telefonu 194 sa procenom lekara na terenu povecalo se u drugom
periodu da bi se u treéem periodu prakti¢no vratilo na stanje u prvom periodu.

Zakljucak. Rastudi procenat dobro procenjenih tegoba i crvenih poziva op-
eratera direktna su posledica kori$éenja Index-a.

Kljuéne reci: hitna medicinska pomo¢, Beograd, prijem poziva, hitnost, Indeks
urgentnog zbrinjavanja

Uvod

U slucaju iznenadne bolesti ili
povredivanja, u stanjima koja
ugrozavaju zivot, gradani Be-
ograda pozivanjem Gradskog za-
voda za hithu medicinsku pomo¢

(HP) aktiviraju lanac aktivnosti
koje imaju za cilj da se sprece
nezeljeni zdravstveni ishodi. Na
prijemnom broju beogradskog HP
(dispecerski centar, call centar),
ranije broj telefona 94, a od 2013.
godine 194, rade operateri koji
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su lekari ili medicinski tehnicari-sestre pod
nadzorom lekara. Operateri razgovaraju sa
gradanima koji zbog svojih ili tudih zdravst-
venih tegoba pozivaju HP. Do 2006. godine
operateri su razgovarali sa gradanima koji su
trazili medicinsku pomo¢ i donosili odluke bez
detaljnog uputstva za rad. Jedina smernica je
bilo kratko uputstvo sa potpisom direktora
koje je stajalo na zidu telefonske centrale i u
kom su uopsteno, na nekoliko strana nabrojane
najcesce bolesti i stanja koja mogu da ugroze
zivot. Smatralo se da je "predmet rada HP
naglo narusavanje zdravlja koje moze da ima
ozbiljne posledice ili smrt". Pozivi u pomo¢
su se tada obelezavali kao hitno jedan tj. hitni
pozivi koji zahtevaju da se medicinska ekipa
uputi pacijentu sto pre, ako je moguce prva
slobodna i najblizu, i hitno dva, oni pozivi ko-
ji su procenjeni kao manje hitni te mogu po
potrebi da sacekaju dok se pozivi u pomoc sa
oznakom hitno jedan ne obave. Po ugledu na
norvesku hitnu pomo¢ u Ministarstvu zdravlja
je napravljen "Indeks urgentnog zbrinjavanja"
(Index), koji detaljno odreduje propise i nacin
rada lekara na prijemnom broju HP. U njemu je
pojedinac¢no opisana svaka situacija zbog koje
ljudi traZe lekarsku pomo¢, kao i svi nacini na
koje moze da im se pomogne. HP Beograda ijos
jedanaest sluzbi HP u Srbiji dobija 2006. godinu
od Ministarstvo zdravlja Index kao prakti¢no
uputstvo za rad. Od tada se prihvadeni pozivi
u pomo¢ gradana oznacavaju kao crveni i zuti.
U ekipi HP na terenu rade lekar, medicin-
ski tehnicar i vozac¢ obucen u pruzanju prve
pomodi i reanimaciji. Cesto se desava da se
tegobe koje su navedene od strane pozivaoca
operateru na prijemnom broju beogradskog
Zavoda za hitnu medicinsku pomo¢ ne slazu
sa tegobama na koje se zali pacijent lekaru
koji je stigao do njega. Takode, ¢esto ne postoji
slaganje izmedu procene hitnosti operatera i
lekara na terenu uz pacijenta. Primeceno je da
se broj crvenih poziva u pomo¢ mnogo povecao
u odnosu na period pre koris¢enja Index-a.

Istrazivanje prikazano u ovom radu je radeno
zbog Cestih primedbi i operatera i ekipa na
terenu da je rad sa Index-om nepotrebno op-
terecenje ekipama na terenu. Ekipe smatraju
da se previse poziva oznacava kao crveno a
da oni to nisu, te da ako bi se radilo striktno
po Index-u, bilo bi toliko prihvacenih poziva
za rad da HP ne bi bila u stanju da odgov-
ori u razumnom roku ni na one pozive koji
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su oznaceni kao crveni. Koliko je autorima
poznato niko u Srbiji nije procenjivao uticaj
Index-a na rad HP.

Protokol Index se koristi u kraljevini Nor-
veskoj od 1994. godine i sadrzi 39 poglavlja [1].
Norveska hitna pomo¢ je drugacije organizova-
na od hitne pomoc¢i u Srbiji. U Norveskoj lekar
ne radi na prijemu poziva, niti je standardni
¢lan ekipe na terenu (moguce ga je dobiti za
savet ili rede na terenu), osim u helikopter-
skoj jedinici hitne pomoc¢i, sto je regulisano
zakonom o specijalim zdravstvenim ustano-
vama.

Prema poslednjem popisu stanovnistva iz
2011. beogradska HP zbrinjava oko 1 400 000
stanovnika centralnih i dela perifernih opstina
grada Beograda [2]. HP ima ogranicene resurse
u pogledu broja ekipa, 22 u svakom trenutku,
a potrebe za intervencijama na terenu cesto
prevezilaze mogucnosti HP.

Ciljevi rada su bili: (1) da se analizira uticaj
Index-a na prepoznavanje tegoba od strane
operatera u poredenju sa procenom lekara
koji je na licu mesta pored pacijenta; (2) da se
uporedi broj crvenih poziva koje je oznacio
operater na telefonu 194 pre i posle Index-a,
(3) da se ispita slaganje procenjene hitnosti
crvenih poziva koju daje operater sa procenom
lekara koji je uz pacijenta.

Metode rada

Index je prakti¢no stampano uputstvo za rad
operatera. Knjiga sadrzi 80 stranica u boji i
sastoji se od start strane i 38 grupa tegoba ili
stanja. Protokol Index se koristi u Norveskoj
od 1994. godine i sadrzi 39 poglavlja. U Index-u
su unapred definisana pitanja za svako od ovih
tegoba, odnosno stanja koja operater mora da
postavi pozivaocu, zavisno od toga na kakve
tegobe ukazuje pozivalac, bolesnik sam ili
neko u njegovo ime. Postavljajuci odgovara-
juca pitanja definisana Index-om i dobijajuci
odgovore na njih, operater procenjuje da li je
potrebno uputiti ekipu HP pozivaocu ili ne.
Ako je ekipu potrebno uputiti, operater stavlja
oznaku hitnosti crveno, tj. prvi red hitnosti, ili
zuto, drugi red hitnosti. Index sadrzi i uputst-
vo za reanimaciju koje operater daje osobama
koje su na licu mesta pored pacijenta. Index
je baziran na tegobama tj. stanjima, npr bol,
tegobe sa disanjem, poremecaji stanja svesti itd,
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pa je na taj nacin i komunikacija prilagodena
pozivaocu. Pre uvodena Index-a u rad operater
je koristio svoje medicinsko znanje, iskustvo i
vestinu u komunikaciji, ¢esto trazeci u razgov-
oru odredena oboljenja.

U ovom radu su prikupljene sve intervenci-
je jednog lekara, ukupno 6546, koji je radio na
terenu u periodu od 14. 05. 2003. godine do
19. 01. 2012. godine. U studiju nisu uvrstene
intervencije bez kompletnih podataka u slucaju
kada je poziv u pomo¢ otkazan ili pacijent nije
pronaden. Analizirano je 6324 intervencija.

Dispecer je osoba koja telefonom ili ra-
dio vezom urucuje poziv za intervenciju ek-
ipi i obavezno navodi i tegobe zbog kojih je
pozivalac trazio pomo¢ od sluzbe HP, kao i
to da li je poziv u pomo¢ oznacen kao crveni
ili zuti. Kada ekipa HP stigne na datu adresu,
lekar uzimajuc¢i anamnezu i pregledajuci bole-
snika procenjuje da li se tegobe na koje se zali
bolesnik slazu sa tegobama koje su navedene
od strane operatera kao razlog trazenja pomoci,
tj. da li se tegobe koje je pozivalac naveo oper-
ateru, slazu sa tegobama na koje se zali pacijent
lekaru HP pored sebe. Takode, lekar na licu
mesta procenjuje da li se oznaka crveno kojom
je operater oznacio poziv, slaze sa procenom
hitnosti stanja pacijenta na licu mesta. Na kraju
pregleda, lekar na terenu sve podatke upisuje
u poseban formular namenjen istrazivanju.
Baza podataka je organizovana u programu
Excel, odakle su dobijeni i osnovni statisticki
podaci. Podaci su podeljeni u tri dela u zavis-
nosti od perioda posmatranja. Prvi period od
26. 05. 2003. do 30. 01. 2006. godine, period
pre uvodenja Index-a u svakodnevni rad, a
obuhvatio je 2108 poziva koji su dati ekipi
na izvrsenje. Drugi period je od 10.03.2006.

godine do 26.10. 2008. godine, neposredno po
uvodjenju Index-a u rad u kom je 2108 poziva
dato ekipi na izvrsenje, treci period je od
26.10. 2008. godine do 17. 02. 2012. godine sa
2108 poziva koji su dati ekipi na izvrsenje, a
to je kasniji period korisc¢enja Index-a.

Hitno stanje u ovom istrazvanju smo defin-
isali kao: “nepredvideno stanje (zdravlja) ko-
je zahteva neodloZzno delovanje, iznenadno
ostecenje tela koje verovatno zahteva neod-
loznu medicinsku paznju, nepovoljni dogadaj
ili stanje koje je ¢esto moguce naslutiti ili se
za njega pripremiti, ali je retko moguce ta¢no
predvideti”[3]. Crveni poziv po Index-u je
npr: svako stanje bez svesti, pacijent ne dise
ili otezano dise, konvulzije - jo§ uvek ima na-
pad, gréevi traju duze od pet minuta, moguca
ozbiljna povreda u nesreci, krvarenje kod Zena
sa viSe od dva uloska na sat, izhenadan na-
pad snazne nepoznate glavobolje, slabost, ne
reaguje na vikanje i drmusanje, bol u grudima,
samo $to se nije onesvestio itd.

Statisticki podaci su dobijeni u programu
Excel. Podaci su prikazani kao frekvencije, a
za poredenje razlika izmedu grupa koriséen
je X*test.

Rezultati

Ispitivanje je obuhvatilo 6324 intervencije
jednog lekara HP koje je obavio u periodu
od marta 2003. godine do maja 2012. godine.
Ukupan broj intervencija podeljen je u tri grupe
po 2108 intervencija u tri perioda, od kojih je
prvi bio neposredno pre uvodenju Index-a u
upotrebu. U Tabeli 1 prikazana saglasnost iz-
medu tegoba koje je registrovao operater i onih

Tabela 1. Slaganje tegoba na koje se pacijent zalio operateru sa tegobama na koje se zali lekaru Gradskog zavoda za

hitnu medicinsku pomo¢ koji je pored njega na terenu.

Period Ukupan broj poziva  Neslaganje Slaganje X p
1 2108 424 (20,1%) 1684 (79,9%)
2 2108 318 (15,1%) 1790 (84,9%) X2<01 3’137277
3 2108 210 10,0%) 1898 (90,0%) P
1-2 X%3,23 p>0,05
X2-p 1-3 X%12,83 p<0,01

2-3 X% 3,17 p>0,05

Period 1: 26.05.2003. do 30.01.2006. godine
Period 2: 10.03.2006. do 26.10.2008. godine
Period 3: 26.10.2008. do 17.02.2012. godine
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Tabela 2. Broj poziva koji su operateri oznacili kao , hitno jedan” tj. crveno

Period Ukupan broj poziva Crveno oznaceni pozivi X p
1 2108 81 (3,8%) ,
2 2108 1015 (48,2%) ;<<. 01,527,2
3 2108 247 (11,7%)
1-2 X2:795,94 p<0,01
X2-p 1-3 X284,01 p<0,01
2-3 X2 467,37 p<0,01

Periodi su opisani u Tabeli 1.

na koje se zalio bolesnik lekaru pri pregledu
na terenu. Procenat slaganja se povecao od
prvog do treceg perioda i statisticko testiranje
pokazuje i visoko znacajnu razliku izmedu ta
dva perioda p<0,01.

Najmanyji broj poziva oznacenih crveno bio
je u prvom periodu tj. pre koris¢enja Index-a,
a ovaj broj se vise nego 10 puta povecao u
drugom, da bi se u tre¢em periodu smanjio,
ali na nivo koji je tri puta veéi nego u prvom
periodu. Statisticki postoji visoko znacajna
razlika izmedu broja crvenih poziva u prvom u
odnosu na drugi i tre¢i period. Smanjenje broja
crveno oznacenih poziva u pomoc¢ je visoko
statisticki znacajno manje u tre¢em periodu
porededi drugi i tre¢i period (Tabela 2).

Ako pogledamo broj pacijenata koje je lekar
na terenu procenio da spadaju u kategoriju
najhitnijih zdravstvenih stanja, on je u sva tri
perioda priblizan, mada se uoc¢ava trend rasta

u posmatranim periodima. Statistickim testi-
ranjem utvrdeno je da postoji visoko znacajna
razlika u broju hitnih stanja u prvom i tre¢em
periodu X?=84,01, p<0,01. Prose¢no je 16,6%
stanja na terenu oznaceno kao hitna (Tabela 3).

U prvom periodu vrlo mali broj poziva
je oznacen kao hitni - crveni pozivi u pomo¢.
Procenat slaganja procene operatera i lekara
uz pacijenta je 28%. U drugom periodu sa
koriséenjem Index-a i velikim brojem crveno
oznacenih poziva u pomo¢, broj slaganja oper-
ater - lekar uz pacijenta u apsolutnom iznosu
je mnogo vedi, iako je procenat manji nego u
prvom periodu. U tre¢em periodu su rezultati
sli¢ni prvom periodu i apsolutno i u procenti-
ma (Tabela 4). Oc¢igledno da procena hitnosti
crveno koju daje operater na telefonu 194 nije
dovoljno valjana, i da se u velikom procentu
ne slaze sa procenom lekara uz pacijenta.

Tabela 3. Poredenje broja poziva koje je operater oznacio kao hitnost prvog reda tj. crveni pozivi i broja koje je lekar

na terenu uz pacijenta procenio kao hitna stanja

Broj crvenih poziva

Broj hitnih stanja

Period Ukupan broj poziva koje je oznacio operater koje je procenio lekar uz pacijenta
1 2108 81 (3,8%) 315
2 2108 1015 (48,2%) 347
3 2108 247 (11,7%) 388

Periodi su opisani u Tabeli 1.

Tabela 4. Slaganje procenjene crvene hitnosti izmedu operatera i lekara uz pacijenta

Broj crvenih poziva

Broj poziva koje operater i
lekar na terenu procenjuju
kao crvena hitnosti

% poziva koje operater i
lekar na terenu procenjuju
kao crvena hitnosti

Period . o
koje je oznacio operater
81 23
1015 214
247 74

28,4,%
21,08 %
29,96%
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Diskusija

Procenat poziva u pomo¢ gde se razlog slanja
ekipe pacijentu na terenu koji je naveo oper-
ater slaze sa tegobama na koje se Zali pacijent
lekaru koji je pored njega, se stalno povecavao
od prvog perioda pre koris¢enja Index-a do
treceg perioda istrazivanja. Procenat poziva u
pomoc¢ koji su oznaceni kao crveni od strane
operatera se povecavao od prvog perioda pre
koris¢enja Index-a ka drugom periodu kada je
koriséen Index. U tre¢em periodu ovaj procenat
se smanjio u odnosu na drugi period, ali je vise
nego tri puta ve¢i u odnosu na prvi period kada
Index nije koris¢en. Procentualno slaganje pro-
cene crvene hitnosti operatera uporedujuci sa
procenom lekara uz pacijenta raste u drugom
periodu da bi se u tre¢em periodu prakti¢no
vratilo na stanje kao u prvom periodu.

Odluke operatera imaju svoje prakti¢ne
posledice, jer se HP pridrzava oznake hitnosti
i crvene pozive predaje na izvrsenje ekipama
pre nego Zute, $to je pokazano u istrazivanju
u Beogradu 2011. i 2014. godine [4,5]. U svetu
postoje razliciti protokoli koji pomaZzu oper-
aterima na prijemu poziva, da procene poziv u
pomoc kao manje ili vise hitan. Ovi protokoli su
manje ili viSe uspesni u prepoznavanju hitnih
stanja. Npr. u svom istrazivanju u Norveskoj
publikovanom 2010.godine Zakariassen i sar.
[6] navode na osnovu poziva 816000 Norveza-
na da se pozivi odnose na medicinske probleme
koji u najvecem broju ne ugrozavaju zivot
pacijenata. Oni smatraju da, izmedu ostalog,
trijaza i dispecerska sluzba treba da obezbede
bazu za sigurno odlu¢ivanje u buducoj organ-
izaciji sistema.

Price i sar. [7] u svom istrazivanju publik-
ovanom 2005. godine opisuju kako osoblje hitne
pomocdi na terenu procenjuje pacijente prema
unapred definisanom protokolu i zakljucuju
da pruzaoci usluga hitne pomo¢i ispravno pro-
cene najveci broj pacijenata koji ne zahtevaju
hitno smestanje u bolnicu. Khorram-Manesh
isar. [8] usvom radu isti¢u da poboljsanje tri-
jaznog sistema i razumno obucavanje javnosti
o odgovaraju¢em koris¢enju hitne EMS pomoc¢i
predstavljaju dva vazna koraka u boljem ko-
riS¢enju nacionalnih resursa.

U istrazivanju razli¢itih protokola Feldman
i saradnici [9] 2006. godine zaklju¢uju da je
prepoznavanje hitnosti preko telefona nekad
manje zasluga nekih protokola, a vise stvar

slucaja, tj. da The Medical Priority Dispatch
System pokazuje u krajnjem slu¢aju umerenu
senzitivnost i specifi¢nost u otkrivanju hitnih
stanja. Treba ista¢i da u tom radu nije analiziran
norveski Index.

U nasem analiziranom materijalu su pri-
kazana tri perioda. U prvom analiziranom
periodu, pre uvodenja Index-a u svakodnevni
rad, podaci pokazuju da se tegobe koje su
prijavljene operateru slazu u 80% slucajeva sa
tegobama na koje se zali pacijent lekaru Hitne
pomoci koji je dosao na intervenciju. Postoji
neslaganje u prijavljenim tegobama operateru
sa tegobama koje se navode lekaru uz pacijenta
u 20% slucajeva. To znaci da operater nije dobro
prepoznao tegobe pacijenta ili da nije postavio
dobra pitanja ili nije trazio dodatna objasnjenja
o pacijentovom stanju. U svom istrazivanju
Deakin i sar. [10] navode da je samo jedan od
18 slucajeva bola u grudima akutni koronarni
sindrom te da njihov protokol (AMPDS) nije
u stanju da identifikuje pacijente sa akutnim
koronarnim sindromom. Fourny i sar. [11]
opisuju da je dispecer (ovde je to osoba koja
i prima pozive u pomo¢ i odluc¢uje o daljem
tretmanu poziva u pomoc) doneo neodgova-
raju¢u odluku u 30% slucajeva.

U nasem drugom istrazivanom periodu se
procenat prepoznavanja tegoba povecao na
85%, a u trecem na 90% svih slucajeva. Poredeci
prvii treci period vidimo da postoji statisticki
visoko znacajna razlika. Statistickom analizom
poredenja prvog i drugog perioda dobijamo da
nema statistic¢ki znacajne razlike u prepoznava-
ju tegoba pacijenta, kao ni poredenjem drugog
i treceg perioda (Tabela 1).

Ako pogledamo koliko je poziva operater
procenio kao crveno pre upotrebe Index-a,
vidimo da je taj broj izuzetno mali, oko 3,84 %,
a Zakariassen i saradnici [12] navode da je
crvenih poziva u tom istrazivanju bilo 2.3% .
Broj poziva u pomoc koji su obeleZeni kao hitno
jedan tj. crveni, od strane operatera je u prvom
periodu izuzetno mali, tek 81 u poredenju sa
315 koliko je na terenu procenio lekar (Tabela
2). Istina je da je ¢esto bilo usmenog upozorenja
od strane operatera da se radi o hitnom stanju
i da treba $to pre poslati ekipu, ali da poziviu
pomoc¢ nisu tako obelezavani. Podaci iz drugog
perioda, neposredno posle uvodenja Index-a
u svakodnevni rad nam pokazuju da je broj
crveno oznacenih poziva od strane operatera
mnogo veci, 1015 u odnosu na 347 koliko je
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procenio lekar uz pacijenta. U drugom peri-
odu je ¢ak 50% intervencija, tj. svaku drugu,
operater oznacio kao crveni poziv. Procenat
slaganja hitnosti operater - lekar na terenu je
u 214 slucajeva, sto je vise nego dobro (Tabela
4). To znaci da je veci broj pacijenata kod kojih
se zaista radi o hitnom zdravstvenom stanju
dobilo pomo¢ u kraéem vremenskom roku
[4,5]. Medutim, to je takode znacilo i mnogo
vece opterecenje za ekipe HP u smislu da je
bilo mnogo vise crvenih intervencija gde je
moralo $to pre uputiti ekipu.

Treci period, knjiga Index je fizicki po-
habana i skoro da nestaje sa centrale. Posto-
je organizacioni problemi. Operateri se vise
oslanjaju na iskustvo i osecaj nego na strikt-
no uzimanje podataka u skladu sa Index-om.
Rezultati prepoznavanja tegoba pacijenta su
mnogo bolji nego u periodu neposredno po
uvodenju protokala u rad. Procenat poziva
na kojima nisu prepoznate tegobe pacijenta je
oko 10%. Statisticka analiza poredenja drugog
i treceg perioda pokazuje da nema statisticki
znacajne razlike p>0,05, iako su rezultati bol-
ji. Statistickim poredenjem podataka prvog
i treceg perioda, X test pokazuje statisticki
visoko znacajnu razliku p<0,01 $to znaci da se
statisti¢ki visoko znacajano povecao broj prih-
vacenih poziva u pomoc¢ na kojima je operater
pravilno prepoznao tegobe. U trec¢em periodu,
broj poziva koje je operater oznacio kao crveni
se izuzetno smanjio. Velikom procentu paci-
jenata su pravilno prepoznate tegobe, ali se
smanjio broj crveno oznacenih poziva u pomoc.
Mnoga stanja se po Index-u moraju oznaciti
kao crvena hitnost, npr. ako pozivalac izjavl-
juje daje neko bez svesti. Operateri u stanjima
bez svesti, u kojima bi morali da oznace poziv
crvenim, to ne ¢ine u preko 50% slucajeva [5].
Operateri se oc¢igledno ne pridrzavaju uvek
protokola za rad ali to je opisano i u Norveskoj
[13]. To zavisi od toga da li su oni koji rade
na terenu u rotaciji, tj povremeno zaposleni i
na radnom mestu onih koji primaju pozive u
pomoc¢ na telefonu hitne pomocdi, pa od toga
zavisi i da li se neko viSe ili manje pridrzava
Index-a [13]. Veoma je tesko preko telefona pro-
ceniti stanje hitnosti pacijenta. Cak i u prijemno
trijaznim odeljenju, koje ima svoj protokol,
gde postoji direktan kontakt sa pacijentima,
nema sigurnosti u proceni hitnosti pacijenata.
U svom istrazivanju 2004. godine Vertesi [14]
istrazujudi prijemno trijazno odeljenje kaze da
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koriste¢i CTAS protokol, procena pacijenta koji
bi se premestali iz ovog odeljenja pokazala se
nesigurnom i vodila je neodgovaraju¢em ot-
pustanju onih koji zahtevaju bolnicki tretman.

Povremeno operateri trpe pritisak od ekipa
sa terena da se smanji prijem crvenih poziva.
Dobijaju usmena saopstenja da je npr. stanje
bez svesti kao crveni poziv nastalo najcesce
zbog pada krvnog pritiska koji se kasnije vratio
na normalu i da je osobi dobro i bez ekipe HP
na licu mesta. Kada bi se svi pozivi oznacili
kao crveni, procenat slaganja u proceni oper-
atera na telefonu 194 i lekara na terenu bi bio
100%. Primedba operatera je da u velikom bro-
ju prihvacenih poziva koje moraju da oznace
crveno ima mnogo i onih koji nisu hitna stanja
na terenu i da onda najveci broj prihvacenih
poziva u pomo¢ prakti¢no ima isti vremenski
tretman Sto nije cilj Index-a, tj. trijaze koju
treba da uredi operater. To bi znacilo da taj
deo trijaze i nije potreban, ili nema smisla.
Scenario u kome su svi prihvaceni pozivi u
pomoc crveni u trenutnim uslovima nije mogué
iz raznih razloga. Takode, postoje i pritisci na
operatere da se radi suprotno Index-u i da se
prima manje crvenih poziva, jer se ¢ini da je
nemoguce sve crvene pozive obaviti u kratkom
vremenskom roku pa i crveno oznaceni pozivi
moraju povremeno duze da ¢ekaju. Postoje i
usmene preporuke da se crveni pozivi moraju
dati na izvrsenje ekipama u kracem roku, npr.
tri minuta, $to nije uvek moguce ispostovati.
Takva duza ¢ekanja crvenih poziva mogu da
imaju i sudsko medicinske posledice. Kako
u svom radu navode Hjilte i sar. [15] Hitna
pomoc¢ kao organizacija mora da razvije jasne
kriterijume za koris¢enje automobila hitne po-
moci koja ¢e biti prihvacena i implementirana
od strane dispecerskog centra i medicinskih
radnika. Ovi kriterijumi moraju da ukljuce i
sigurnosne granice i u isto vreme i odgova-
rajuce koris¢enje resursa. Broj oznacavanja
poziva u pomo¢ crvenom oznakom u treem
periodu se drasti¢no smanjio u odnosu na
drugi period, a iz podataka vidimo da se udeo
poziva koji su od strane lekara na terenu pro-
cenjeni kao hitni stalno povecava (Tabela 3).
Uzimajuéi podatke iz sva tri perioda, srednja
zastupljenost hitnih stanja na terenu je 16,6%
i verovatno da bi oznacavanje nekog stanja
na prijemnom broju HP crvenim trebalo da se
krece oko tog procenta. Operateri nisu imali
zadovoljavaju¢u obuku za rad osim male grupe
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u samom trenutku uvodjenja Index-a u Zivot.

Nase istrazivanje uticaja Index-a pokazuje
ocigledno znacajno poboljsanje u radu u delu
prepoznavanja tegoba u odnosu na stanje pre
Index-a. Nasuprot tome Lidal i sar. [16] kazu
da postoji nedostatak dokaza o efektima pre-
hospitalnog trijaznog sistema. To ne znaci da
je prijemno trijazni sistem bez efekta ve¢ da
mi nemamo znanja o njegovim potencijalnim
efektima. S druge strane postoje podaci da
protokol moZze uspesno da prepozna pacijente
koji ne ispoljavaju hitnu bolest ili povredu u
vise od 99% slucajeva. Naravno treba definisati
i razuman nivo neprepoznavanja tegoba, tj.
hitnosti crveno ili Zuto, tj. da se u masi uku-
pnih intervencija prime i oni pozivi gde nije
moguca dobra procena, i gde treba primiti
poziv u pomo¢, ¢ak i kao crveni, pa makar i
lekar na licu mesta utvrdio da nema nikakvih
oboljenja [17]. Fourny i sar. [11] u istraZzivanju
osoba koje su pozvale hitnu pomo¢ zbog akut-
nog koronarnog sindroma kazu da je dispecer
doneo inicijalno neodgovarajuc¢u odluku, kao
npr. da se pacijent javi svom lekaru, da je dat
neki savet, ili da je poslata transportna umesto
mobilne intenzivne jedinice sa urgentim leka-
rom u 30% slucajeva.

Slaganje crvene hitnosti operatera se krece
izmedu 21% i 30% sa hitnoscu stanja koje je
procenio lekar na terenu (Tabela 4). Razlike
postoje, jer je operater morao da oznaci crveno
npr. stanje kolapsa, gde se stanje do dolaska
ekipe HP naj¢es¢e promeni na bolje. Ili, da je
stanje pacijenta u trenutku pozivanja Hitne
pomoci bilo takvo da je zahtevalo oznaku Zzuto,
a da se u meduvremenu promenilo. Problem
su oni pozivi u pomoc¢ koji nisu prepoznati kao
crveni, a oni to prakti¢no jesu, sto se videlo uz
pacijenta. Deakin isar. [10] nalaze daje12,5%
pacijenata sa potvrdenim akutnim koronarnim
sindromom klasifikovano kao Zivotno neu-
grozavajuce, i daje samo jedan od 18 slucajeva
bola u grudima bio akutni koronarni sindrom,
te da protokol AMPDS, koji su primenjivali,
nije u stanju da identifikuje pacijente sa akut-
nim koronarnim sindromom. Pringle i sar. [18]
su ispitivali pacijente koji su iz raznih razloga
odbili transport hitne pomoc¢i do bolnice ili
je sama hitna pomo¢ odbila transportovanje
pacijenta. Zakljucili su da pacijenti koji nisu
transportovani dozivljavaju nezeljene ishode,
i to verovatnije oni koje je odbila hitna pomo¢
od onih koji su sami odbili transport. Po pro-

tokolu, pacijenti koji su odbili transport ¢esce
ispunjavaju kriterijume za transport. Posto
uvek postoji moguénost pogresnih procena,
veoma je bitno definisati prihvatljive granice
u kojima se bezbedno prepoznaju tegobe tj.
hitno stanje, a ne odbiti pacijenta prilikom
poziva telefonom [11,17]. Rad operatera nije
jednostavan i treba voditi ra¢una da je bolje
primiti poziv koji mozda i nije za upucivanje
HP bolesniku nego odbiti one pozive u pomo¢
koje bi trebalo primiti. Uz sve dobre osobine
Index-a, osnovni prakti¢an problem njegove
primene u Srbiji je u razlic¢itoj organizaciji HP
u Norveskoj. Zbog toga bi bila neophodna
izmena Index-a u skladu sa nasim uslovima.

U istrazivanju su analizirane intervenci-
je jednoga lekara, §to je dobro sa stanovista
ujednacenosti kriterijuma, ali je istovremeno
i slabost ove studije. Moguce je da bi razliciti
lekari na terenu razli¢ito procenjivali stanja
pacijentata, ali trenutno nema pisanog uputstva
Sta je hitno stanje na terenu. Izgleda da nisu
sve ekipe hitne pomo¢i koje rade na terenu isto
tretirane, pa neke dobijaju viSe, a neke manji
broj crveno oznacenih poziva.

Na kraju ¢emo navesti moguce predloge
za poboljsanje rada operatera sa Index-om.
Moguce je da se sa neopravdano strozim
kriterijjumima za prijem poziva u pomo¢, i
odbijanjem poziva u pomoc¢ pacijenata, nasu-
prot preporukama Index-a, u tre¢em periodu
povecava broj onih poziva gde su prepoznate
tegobe. Iz istih razloga moguce je da opada
i oznacavanje crvene hitnost. Postoji potre-
ba sistematskog pracenja i istrazivanje ovog
problema uz statisticke analize. Potrebna je
stalna i sistematska obuka za rad operatera
na centrali sa Index-om. Smatramo da postoji
potreba redovne kontrola rada operatera, da li
rade po Index-u. Moguce je da se uz dovoljno
istrazivanja promeni protokol za prijem poziva
u onom delu u kome odrazava razlike izmedu
norveske i beogradske hitne pomodi.

Zakljucak

Smatramo da su dobri rezultati u dobroj pro-
ceni tegoba i povecanje broja oznac¢enih crven-
ih poziva u odnosu na vreme pre uvodenja
Index-a u rad direktna posledica njegovog
koris¢enja. Tacnije, upotrebe niza obaveznih
pitanja iz Index-a koja se postavljaju pozivaocu,
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dobijanje odgovora na njih, odnosno komu-
nikacija koja je prilagodena laicima, a ne
medicinskim radnicima, su prednosti primene
Index-a. Slaganje izmedu procene crvene hit-
nosti koje je oznacio operater i hitnog stanja
koje je potvrdio lekar na terenu moglo bi da
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Influence of using ,Index of Emergency Medical Assistance” on assessment
of complaints and urgency of patients

Slavoljub Zivanovié!, Suzana Stankovi¢?

!City Institute for Emergency Medical Care, Belgrade, Serbia
?Health Care Center Pirot, Serbia

Introduction. In 2006 City Institute for Emergency Medical Care in Belgrade started using , Index of
Emergency Medical Assistance” (Index), the instructions for working at the emergency call center 194.
The index consists of 38 groups of complaints, conditions and defined questions which should be asked
by the dispatcher depending on the complaints of the caller. Problems stated by the dispatcher during
the 194 call do not always coincide with problems the patients complain about to a doctor at hand. There
is no coincidence betweeen the assessment of urgency of the dispatcher and a doctor treating the patient.
The aim of the study was to analyze the influence of Index on the exact problem recognition as well as
on the number of red calls and proper assessment of urgency condition of the patient by the dispatcher.

Methods. The work of one visiting doctor was analyzed from 14 May 2003 to 17 February 2012, with 6324
visits divided into 3 groups: before the use of Index, upon the use of Index as well as during its later use.

Results. Coincidence of patient’s complaints registered by the dispatcher and those determined by the
doctor was 80% in the first period, 85% in the second and 90% in the third period. 2018 patients were
examined in each period. The number of red calls in these periods was 81, 1015 and 247 respectively. In
terms of percentage, coincidence of red urgent assessment by the dispatcher with the assessment of the
visiting doctor increased in the second period and in the third returned to the initial state.

Conclusion. Increasing percentage of properly assessed complaints and red calls of the dispatcher is the
consequence of the use of Index.

Keywords: Index of Emergency Medical Assistance, emergency medical service, Belgrade
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Originalni naucni rad

Socio-demografske determinante
Skolskog uspjeha

Olivera Kalajdzi¢, Gorica Vuksanovi¢, Ljiljana Rasevi¢, Andrijana
Pavlovi¢, Bojana Mastilo, Ivana Zecevi¢, Sladana Calasan, Bojana
Vukovié?

Medicinski fakultet Fo¢a, Univerzitet u Istoénom Sarajevu, Republika Srpska, Bosna
i Hercegovina

Kratak sadrzaj

Uvod. Uspjeh ucenika, kao vaspitno-obrazovni fenomen skole, bio je i ostao
predmet interesovanja mnogih nauc¢nika ¢iji su rezultati istrazivanja imali
teorijski i empirijski karakter. To je predmet i ovog rada ¢iji je cilj ispitivanje i
analiziranje povezanosti socio-demografskih karakteristika u¢enika i njihovog
uspjeha u skoli.

Metod. U ovom radu koristili smo dvije nau¢no-istrazivacke metode: metod
teorijske analize i empirijsko-neeksperimentalni metod. Uzorak istraZzivanja
¢ini 309 ispitanika (140 djecaka i 169 djevojcica), a u svrhu eksploracije os-
novnog problema i cilja istrazivanja koristen je anketni upitnik za ucenike.

Rezultati. Izmedu djevojcica i djecaka postoji znacajna razlika u skolskom
uspjehu (x*=18,51, p=0,000) i djevojcice postizu bolji kolski uspjeh od djecaka.
Postoji znac¢ajna razlika u $kolskom uspjehu izmedu ucenika osnovnih i
srednjih skola (x*=13,48, p=0,004). Odli¢nih i vrlodobrih viSe je medu os-
novnoskolcima, dok je medu dovoljnim i dacima koji postizu dobar uspjeh
vise srednjoskolaca. Mjesto stanovanja je znacajan izvor razlika u skolskom
uspjehu (x*=28,28, p=0,000). Najveci broj odli¢nih i vrlodobrih ucenika je iz
grada, dok je medu dovoljnim i dobrim najvise ucenika iz prigradskih naselja
iiz sela. Postoji razlika u $kolskom uspjehu ucenika s obzirom na obrazovanje
majke (x*=35,93, p=0,000). Bolji skolski uspjeh postizu ucenici ¢ije majke su
zavrsile visoku ili visu 8kolu od onih uéenika ¢ije majke su zavrsile srednju
i osnovnu $kolu. Ne postoji znacajna razlika u skolskom uspjehu ucenika s
obzirom na obrazovanje oca i odnos porodice prema ucenju.

Zakljucak. Pol, skola koju ucenik pohada, mjesto stanovanja i obrazovanje
majke predstavljaju socio-demografske ¢inioce koji su znacajno povezani sa
Skolskim uspjehom ispitanih ucenika.

Kljuéne rijeci: ucenici, skolski uspjeh, socijalno-demografska obiljezja

Uvod tora obrazovne politike, kao i Sire

drustvene zajednice. Veliki broj
Uspjeh ucenika u skoli je pitan-  teorijskih i empirijskih radova koji
je koje je u zizi interesovanja ne  se bave upravo ovim problemom,
samo ucenika, ve¢ i nastavnika, pokazateljje znacaja skolskog usp-

roditelja, nau¢nih radnika, krea-  jehainjegove kontinuirane aktuel-
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nosti, sloZenosti i visestruke uslovljenosti [1,2].
Neosporno je, naime, da se u svakom drustvu
visokim 8kolskim uspjehom obezbjeduje visi
drustveni status i drustvena prohodnost, a
neuspjehom nizi drustveni status ili status
prosjecnosti. Zbog toga je uspjeh ucenika u
nastavi i dalje predmet interesovanja mnogih
naucnika i spada u red najslozenijih problema
obrazovnog sistema, jer povlaci za sobom niz
socio-ekonomskih, pedagoskih i psiholoskih
posljedica koje se odrazavaju kako na uceni-
ke i njihove roditelje, tako i na drustvo kao
gjelinu [3].

Brojna istrazivanja pokazuju da je skolski
uspjeh sloZena pojava na koju uti¢u mnogobro-
jni faktori, kako oni koji se odnose na sposob-
nosti i osobine samih uc¢enika, tako i oni koji se
odnose na organizaciju vaspitno-obrazovnog
procesa u cjelini.

Skolski uspjeh kao postignuce podjednako
objasnjava intelektualna sposobnost, moti-
vacija i osobine li¢nosti. Predvidanje skolskog
uspjeha i traZenje uzroka za $kolski neuspjeh
samo na osnovu poznavanja intelektualne
sposobnosti vrlo je nepouzdano. Ta¢nost prog-
noze skolskog uspjeha ili neuspjeha moguce
je znatno povecati ako se uzmu u obzir i dru-
ge dvije determinante, a to su motivacija i
osobine li¢nosti, koje su jednako vazne kao i
intelektualne sposobnosti. Znacajni prediktori
Skolskog uspjeha jesu i snazniji osjecaj Skolske
kompetencije i manje negativnih osjecaja prema
skoli [4]. Takode, ispitivanje odnosa izmedu
Skolskog uspjeha i socijalnih vjestina ima svoje
pedagosko uporiste u svakoj razvojnoj dobi
Skolske djece. Medutim, tradicionalna $kola,
usmjerena na kognitivni razvoj i sticanje znan-
ja, zanemarivala je odnos skolskog uspjeha i so-
cijalnih vjestina djece i mladih. S druge strane,
savremena shvatanja, vezana za sveobuhvatan
razvoj djeteta, navode socijalne vjestine kao
klju¢ skolskog uspjeha i ponasanja ucenika.

Vrijeme u kome sada zivimo i radimo, po-
kazuje snazan uticaj faktora socijalne sredine
ne samo na koncepciju vaspitno-obrazovnog
rada, nego na ponasanje nastavnika i u¢enika,
a time i na njihove ukupne rezultate u vaspitno
obrazovnom radu. Socijalni uticaji na skolu
manifestuju se kroz djelovanje faktora iz uze
i 8ire socijalne situacije [5].

Iako na obrazovno postignuée ucenika
uti¢u razliciti faktori, koji mogu djelovati bilo
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direktno bilo indirektno, naj¢esc¢e se pomin-

ju kognitivne sposobnosti, osobine li¢nosti i
motivacija. Medutim, ne treba zanemariti ni
faktore koji se odnose na socijalno-statusne
karakteristike. Brojna pitanja u sagledavanju
uspjeha ucenika u $koli nisu dovoljno rasv-
jetljena i elaborirana, kako sa nauc¢ne tacke
gledista, tako i sa aspekta primjene tih saznanja
u svakodnevnoj vaspitno-obrazovnoj praksi.
Prema Krneti jedno od tih pitanja je i uticaj
socio-demografskih faktora na uspjeh ucenika
u skoli [5].

Skolski uspjeh definige se kroz dvije per-
spektive: vanjsku i unutrasnju [6]. Vanjska
perspektiva odnosi se na akademski uspjeh,
tj. na skolske ocjene, a unutrasnja perspekti-
va odnosi se na unutrasnji dozivljaj ucenika,
tj. na subjektivnu procjenu vlastitog uspjeha
na akademskom, li¢cnom i interpersonalnom
planu. U istrazivanjima $kolskog uspjeha
ucenika kao mjera najcesce se koriste skolske
ocjene.

Cilj ovog istrazivanja jeste da se ispita i
analizira priroda odnosa izmedu socio-de-
mografskih karakteristika, s jedne strane, i
Skolskog uspjeha ucenika s druge strane.

Metode rada

U ovom istrazivackom radu koristili smo dvije
osnovne metode prikupljanja podataka : a)
metod teorijske analize koristili smo kroz raz-
radu teorijske osnove istrazivanja i pri upozna-
vanju i analizi sadrzaja prethodnih istrazivanja
koja su predmetno i metodoloski srodna ovom
problemu i b) empirijsko-neeksperimentalni
(survey) metod za tipi¢no terensko istraZivanje
na izabranom uzorku pomocu instrumenata
odabranih za potrebe ovog istrazivanja. Is-
trazivanje je realizovano na populaciji u¢enika
IX razreda osnovnih skola i Il razreda srednjih
Skola. Uzorak ispitanika ima elemente nam-
jernog i prigodnog uzorka, $to se u literaturi
naziva viseetapni kombinovani uzorak. Iako
prigodni uzorak ¢esto ne odrazava struktu-
ru populacije, istrazivanjem su obuhvaceni
ispitanici razli¢itih socijalno- statusnih i psi-
holoskih karakteristika, te zbog toga smatramo
da su moguca odredena uopstavanja dobijenih
rezultata. Uzorak ¢ini 309 ispitanika (140 uceni-
ka i 169 ucenica). Istrazivanje je provedeno
grupno, za vrijeme redovne nastave, u trajanju
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od dvadesetak minuta. U svrhu eksploracije
osnovnog problema i cilja istrazivanja koristen
je upitnik za u¢enike koji nam je pruzio podatke
o socijalno-demografskim obiljezjima uc¢enika
koja su relevantna za ovo istrazivanje.

Postupak obrade podataka je vr$en putem
programskog paketa SPSS verzija 16, a x2 test
primjenjen je za testiranje statisti¢ke znacajnosti
razlika u $kolskom uspjehu medu kategorijama
ucenika prema socio-demografskim karakter-
istikama.

Rezultati

U ovom radu skolski uspjeh posmatran je kroz
vanjsku perspektivu, tj. kao opsti uspjeh uceni-
ka na kraju skolske godine. Na slici 1 prikazana
je distribucija $kolskog uspjeha uc¢enika koji su
bili ukljuceni u ovo istrazivanje. Najveci broj
ucenika postigao je vrlodobar uspjeh, njih 117

40.00 37.90
30.00
%

20.00

10.00

0.00 -
Ponavlja Dovoljan Dobar Vrlo  Odli¢an
razred dobar

Slika 1. Distribucija 8kolskog uspjeha

ili 37,9%, dobar uspjeh je postiglo 114 (36,9%,)
ucenika, odli¢an 57 (18,4%) ucenika. Dovoljan
uspjeh je postiglo 19 (6,1%) ucenika, dok samo
dvaucenikaili 0,6% ponavlja razred. S obzirom
da samo dva ucenika iz cijelog uzorka ponav-
ljaju razred, zbog valjanosti rezultata, oni su
iskljuceni iz dalje analize.

Rezultati dobijeni ovim istraZivanjem, pri-
kazani u tabeli 1, pokazuju da postoji statisticki
znacajna razlika u skolskom uspjehu izmedu
djevojcica i djecaka (x*=18,51, p=0,000), te da
djevojcice postizu bolji skolski uspjeh od djeca-
ka. Medu odli¢nim i vrlodobrim ucenicima je
66,9% djevojcicai44,2% djecaka, dok je medu
dovoljnim i dobrim ucenicima 55,8 % djecaka i
33,1% djevojcica (Tabela 1). Rezultati iz tabele 1
pokazuju da postoji statisticki znacajna razlika
u 8kolskom uspjehu izmedu u¢enika osnovnih
i srednjih skola (x*=13,48, p=0,004). Odli¢nih i
vrlodobrih u¢enika vise je medu osnovnoskol-
cima 64 %, dok 50,9% srednjoskolaca postize
odli¢an i vrlodobar uspjeh. Medu dovoljnim
i dacima koji postizu dobar uspjeh je 49,2%
srednjoskolaca, a 36% osnovnoskolaca (Tab-
ela 1). Mjesto stanovanja uc¢enika je znacajan
izvor razlika u $kolskom uspjehu, jer rezultati
prikazani u tabeli 1 pokazuju da je dobijeni
X*=28,28 statistic¢ki znacajan (p=0,000) . Na
osnovu rezultata iz tabele 1 evidentno je da je
najvedi broj odli¢nih i vrlodobrih ucenika iz
grada (67,2%), a manji broj iz sela (47,6%) i iz
prigradskih naselja (39,0), dok je medu dovol-
jnim i dobrim najvise ucenika iz prigradskih
naselja (61%) i iz sela (52,4), a znatno man-
ji broj ucenika iz grada (32,8%). Iz rezultata

Tabela 1. Pol, razred, mjesto zivljenja i skolski uspjeh ispitanih ucenika

Skolski uspjeh R
dovoljan dobar vrlo-dobar odli¢an P
. 11 66 46 15
Muski 8,0% 47,8% 33,3% 10,9%
Pol 18,51 <0,001
Senski 8 48 71 4
ensk 4,7% 28,4% 42,0% 24,9%
. 4 45 51 36
Skola i Deveti OS5 2,9% 33,1% 37,5% 26,5%
13,48 <0,005
razred Drugi S8 15 69 66 21
rugt 8,8% 40,4% 38,6% 12,3%
Sl 0 11 7 3
€0 0,00% 52,4% 33,3% 14,3%
Mjesto Prigradsko 13 48 26 3
sivlienja  naselje 13,0% 48,0% 26,0% 13,0% 28,28 <0001
6 55 84 a1
Grad 3,2% 29,6% 45,2% 22,0%

os-osnovna $kola; ss-srednja skola
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Tabela 2. Obrazovanje roditelja, odnos porodice prema ucenju i $kolski uspjeh

Skolski uspjeh )
dovoljan  dobar vrlo-dobar  odli¢an P
" 2 5 3 2
Osnovna skola 16,7% 41,7% 25,0% 16,7%
Obrazovanje . 13 88 88 34
oca Srednja skola 5,8% 395% 395% 15,2% 11,64 >0,05
AT . 4 21 26 21
Visa ili visoka skola 5,6% 292% 36,1% 202%
. 5 19 4 3
Osnovna skola 16,1% 61,3% 12,9% 9,7%
Obrazovanje - 13 84 79 39
majke Srednja skola 6,0% 391%  367% 181% o9 <000
ey e . Ny 1 11 34 15
Visa ili visoka gkola 1,6% 18,0% 55,7% 24.6%
Ne m da procjenim 6 32 29 ?
¢ mogu da proge 7,9% 42,1% 38,2% 11,8%
Izazi dboinost 1 4 6 2
Odnos zaziva odbojnos 7,7% 30,8% 46,2% 15,4%
porodice 11,63 >0,05
prema ucenju  Ravnodusan je 1 21 J ?
J 2,5% 52,5% 22,5% 22,5%
Podstice ucenje 1 57 73 37
] 6,2% 32,0% 41,0% 20,8%

predstavljenih u tabeli 2 zaklju¢ujemo da ne
postoji statisticki znacajna razlika u skolskom
uspjehu ucenika s obzirom na obrazovanje oca
jer dobijeni x?>=11,64 nije statisticki znacajan
(p=0,234). Postoji razlika u $kolskom uspjehu
ucenika s obzirom na obrazovanje majke, a re-
zultati predstavljeni u tabeli 2 pokazuju da je ta
razlika i statisticki znacajna (x*=35,93,p=0,000).
Rezultati predstavljeni u tabeli 2 pokazuju da
ucenici ¢ije majke su zavrsile samo osnovnu
Skolu imaju losiji $kolski uspjeh od ucenika
¢ije su majke zavrsile srednju i visoku ili visu
8kolu, odnosno da bolji skolski uspjeh postizu
ucenici ¢ije majke su zavrsile visoku ili visu
Skolu od onih ucenika ¢ije majke su zavrsile
srednju i osnovnu skolu. Odli¢an i vrlodobar
uspjeh postize 80,3% ucenika ¢ija je majka za-
vrsila visoku ili visu $kolu, 54,8 % ucenika ¢ije
majke su zavrsile srednju skolu i 22,6% ucenika
¢ije majke imaju osnovno obrazovanje (Tabela
2). Dovoljan uspjeh na kraju skolske godine
postize 16,1% ucenika ¢ija majka je zavrsila
samo osnovnu $kolu, 6,0% ucenika ¢ija majka
je zavrsila osnovnu $kolu i 1,6% ucenika cija
majka ima zavrsenu visu ili visoku skolu (Tab-
ela 2). Dobijeni rezultati predstavljeni u tabeli 2
pokazuju da postoji razlika u skolskom uspjehu
ucenika s obzirom na odnos porodice prema

ucenju, ali kao $to se iz tabele 2 moZe vidjeti,
ta razlika nije statisti¢ki znacajna (x2=11,63,
p=0,235).

Diskusija

Skolski uspjeh, nivo ste¢enih znanja tokom
Skolovanja ili nivo osposobljenosti vazni su
faktori u zZivotu svakog pojedinca. Od njih
zavisi izbor buduceg zanimanja, moguénost
zaposljavanja ili daljnjeg skolovanja te ukupan
kvalitet buduceg Zivota. Uspjeh ucenika je
klju¢ni faktor pri izboru zanimanja, a ste¢eno
znanje preduslov buduceg obrazovnog i pro-
fesionalnog uspjeha [7].

U istrazivanjima obrazovnih postignuca
jedno od osnovnih pitanja jeste u kojoj mjeriina
temelju kojih obiljezja u¢enika i njihove okoline
mozemo objasniti, odnosno predvidjeti, Skolski
uspjeh [8]. Brojna istraZivanja o determinanta-
ma Skolskog uspjeha daju samo djelimi¢na ob-
jasnjenja, koja zavise od orijentacije istrazivaca,
predmeta mjerenja ili metodologije istrazivanja.
Iako se kao prediktori $kolskog upjeha, pose-
bno u tradicionalnim studijama u podrucju
psihologije obrazovanja, naj¢e$c¢e pominju
kognitivne sposobnosti, osobine li¢nosti i mo-
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tivacija u¢enika, u novije vrijeme naglasava se
da nije zanemarljiv ni uticaj sociodemografskih
karakteristika ucenika i njihovih porodica, te
obiljezja skole i nastavnog procesa. Ovo stano-
viste potkrepljuje veliki broj istrazivanja koja
pokazuju da su sociodemografske karakteris-
tike ucenika i njihovih porodica povezane sa
akademskim postignu¢em ucenika [5,9,10]. U
istrazivanju Simsi¢-Sagi¢ i Klarin, koje je pored
Hrvatske i Makedonije, obuhvatilo i Bosnu i
Hercegovinu, zaklju¢eno je da bolji skolski
uspjeh imaju ucenice od ucenika, ucenici koji
zive u gradu u odnosu na one koju Zive u selu,
ucenici ¢iji su roditelji obrazovaniji, zaposleni
i ucenici boljih materijalnih prilika u porodici
[10].

Brojna istrazivanja vezana za polne razlike
u Skolskom uspjehu ucenika, pokazala su da
djevojc¢ice nadmasuju djecake u skolskom us-
pjehu i u vedini skolskih predmeta [5,10-12].
Nase istrazivanje je potvrdilo da pol u¢enika
moze biti izvor razlika u skolskom uspjehu, tj.
da postoji statisticki znac¢ajna razlika u skol-
skom uspjehu izmedu djec¢aka i djevojcicaida
djevojcice postizu bolji skolski uspjeh. Klasi¢na
objasnjenja ovakvih rezutata isla su u smjeru
vecih disciplinskih problema djec¢aka u $koli
i manje redovnih obavljanja skolskih obav-
eza ili pak bolje prilagodenosti djevojc¢ica na
$kolu i nastavni proces, odnosno njihove vece
sklonosti konformizmu [13]. Drugi su autori
objasnjenje razlika traZili u razli¢itim kogni-
tivnim sposobnostima djevoj¢ica i djecaka.
Naime, iako djecaci i djevojcice ne pokazuju
razlike u opstim intelektualnim sposobnosti-
ma, oni se razlikuju u specifi¢cnim faktorima
inteligencije [7]. Jedno od objasnjenja boljeg
postignuca skolskog upjeha djevojcica jeste i to
da se skolske ocjene u znatnoj mjeri temelje i na
subjektivnoj procjeni nastavnika, koja uveliko
zavisi od ponasanja ucenika, $to na odredeni
nacin pogoduje djevoj¢icama koje su prosje¢no
mirnije i poslusnije od djecaka [14].

Kada je rije¢ o uspjehu u¢enika u osnovnim
i srednjim $kolama, Krneta iznosi svoje rezul-
tate koji pokazuju da je u osnovnoj $koli znatno
vedi broj uc¢enika koji postizu odli¢an uspjeh
(40,16%), u odnosu na srednju skolu gdje se
procenat odli¢nih ucenika 15,69% [5]. Skolski
uspjeh djeteta smanjuje se s povecanjem dobi
djeteta, a takode s povecanjem dobi djeteta
smanjuje se neposredna uklju¢enost majki u
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ucenje [15]. Kao $to smo mogli pretpostaviti i
nase istrazivnje je pokazalo da postoji razlika
u 8kolskom uspjehu izmedu u¢enika osnovnih
i srednjih 8kola i da je ta razlika statisticki
znacajna. Medu ucenicima koji postizu odli¢an
uspjeh znatno je veci broj osnovnoskoloca, nego
srednjoskolaca, i obratno, medu ucenicima koji
postizu dovoljan skolski uspjeh znatno je vise
srednjoskolaca, nego osnovnoskolaca.

Dosadasnja saznanja pokazuju da socijalne
i kulturne varijable, kao $to su mjesto zZivljenja
i kultura, uti¢u na karakteristike roditelja (vjer-
ovanja, vrijednosti i ciljevi), a karakteristike
roditelja uti¢u na opste porodi¢ne odnose i
interakciju roditelj-dijete (stil roditeljstva i
roditeljski postupci). Dalje, opsta porodi¢na
klima i odnosi na relaciji roditelj-dijete uti¢u
na karakteristike ucenika (ciljevi, motivaci-
ja, strategije ucenja, ucenje), a karakteristike
ucenika su u direktnom odnosu sa skolskim
uspjehom [10]. Oslanjajuci se na navedeno,
provijerili smo da li mjesto Zivljenja moze biti
izvor razlika u skolskom uspjehu medu ucen-
icima. Dobijeni rezultati pokazali su da postoji
statisticki znacajna razlika u Skolskom uspje-
hu ucenika u odnosu na mjesto stanovanja, i
da ucenici koji stanuju u gradu postizu bolji
8kolski uspjeh od ucenika koji stanuju u selu
i prigradskom naselju. Jedno od objasnjenja
navedenih razlika moze biti i to §to ucenici iz
sela i prigradskih naselja putuju do skole, pa
samim tim gube viSe vremena, zbog ¢ega su u
nepovoljnijem polozaju u odnosu na uc¢enike
iz grada. Razlike moZzemo traziti i u tome $to
su ucenici iz sela niZe razrede, uglavnom, po-
hadali u seoskim $kolama, a dosadasnja praksa
je pokazala da su organizaciono-kadrovske
prilike seoskih 8kola nepovoljnije od central-
nih (gradskih) skola. Takode, moze se pret-
postaviti da je Zivotni standard ucenika koji
zive u gradu, a i njihov kulturni nivo, bolji
od zivotnog standarda ucenika koji su iz sela
ili prigradskih naselja. Ovo su samo neke od
pretpostavki koje bi mogle objasniti razliku
u Skolskom uspjehu ucenika s obzirom na
mjesto stanovanja i koje bi u nekom buduéem
istrazivanju trebalo provjeriti.

Veliki broj istrazivanja pokazao je da postoji
znacajna povezanost izmedu $kolske spreme
roditelja i uspjeha ucenika u skoli, te da dje-
ca obrazovanijih roditelja postizu u prosjeku
bolje rezultate u skoli [16-19]. U Havelkinom
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istrazivanju o efektima osnovnog skolovanja
koje je obuhvatilo uzorak od 2653 ucenika
osmog razreda, uocena je tendencija porasta
ucenic¢kih postignuca sa porastom obrazovnog
statusa roditelja [20]. Ovakvi rezultati najcesce
se potkrepljuju tvrdnjama da su obrazovani-
ji roditelji u vecoj mogucnosti da osiguraju
bolje obrazovanje svojoj djeci, da postavljaju
vece zahtjeve pred dijete, prenose stavove i
uvjerenja o vaznosti $kolovanja, pomazu dje-
ci u ucenju te im na taj na¢in mogu prenijeti
kognitivne kompetencije, ukljucuju se u pro-
ces obrazovanja i saradjuju sa skolom [10,21].
Babarovic i sar. [8] isti¢u da su medu obil-
jezjima ucenikove okoline najbolji prediktori
boljeg skolskog uspjeha visi obrazovni status
ucenikovih roditelja, te da iako su obrazovanje
majke i oca relativno visoko povezani (r=0,58),
ipak objasnjavaju relativno posebne dijelove
varijanse skolskog postignuca djeteta, pri cemu
su nesto veci regresije koeficijenti dobijeni za
obrazovanje majke. Sto je nivo obrazovanja oca
i majke visi, povecava se vjerovatnoca viseg
obrazovnog uspjeha djeteta. Iako obrazovanje
oba roditelja predstavlja znacajne prediktore, u
svim je istrazivanjima obrazovanje majke nesto
vazniji prediktor, vjerovatno zbog tradicion-
alno veceg angazmana majki u obrazovnom
procesu, pogotovo unasim osnovnim skolama
[8]. Najvedi procenat odli¢nih i vrlodobrih
ucenika je iz kategorije gdje majka ima visu
ili visoku $kolu i nau¢ni stepen [5]. Takode,
Markus [22] posebno naglasava vaznost obra-
zovanja majke za uspjeh ucenika u skoli, s
obzirom da je ona, najcesce, vise nego otac
ukljucena u svakodnevne skolske aktivnosti.
Istrazivanje Bedenikovica [15] je pokazalo da
majcina ukljuc¢enost i njen angazman imaju ve-
lik uticaj na 8kolski uspjeh ucenika, te da djeca
obrazovanijih majki imaju bolji $kolski uspjeh.
Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da
postoji statisticki znacajna razlika u skolskom
uspjehu ucenika s obzirom na obrazovanje
majke i da djeca obrazovanijih majki imaju
bolji $kolski uspjeh, a da obrazovanje oca nije
statisticki znacajan izvor razlika u skolskom

uspjehu djece. MoZemo reci da dobijeni rezu-
Itati upucuju na potrebu razvoja kvalitetnijih
interackcijskih odnosa izmedu roditelja i skole.
Veliki broj istrazivac¢a naglasava da socijal-
no-ekonomski status porodice, koji obi¢no
podrazumijeva ekonomski poloZzaj porodice,
obrazovanje oca i obrazovanje majke, nije dobar
samostalan prediktor skolske uspjesnosti, ali
se znacajno povecanje povezanosti sa skol-
skim uspjehom postize kada se kao porodi¢ne
varijable koriste elementi koji opisuju ,po-
rodi¢nu obrazovnu atmosferu”: roditeljske
stavove prema skoli, u¢enju, ¢itanju, vaznost
i vrijednost obrazovanja, roditeljske aspiracije
za dje¢je napredovanje [9,23]. Bedenikovi¢
[15] istice da ucenikova sposobnost ucenja, a
samim tim i $kolski uspjeh, umnogome moze
zavisiti od toga $ta se desava kod kuce, imaju
li djeca podrsku, podsticaj i pomo¢ rodite-
lja. Suprotno oc¢ekivanjima, rezultati dobijeni
ovim istrazivanjem pokazali su da ne postoji
znacajna razlika u skolskom uspjehu ucenika
s obzirom na odnos porodice prema ucenju.

Zakljucak

Socio-demografska obiljezja kao Sto su pol,
8kola koju ucenik pohada, mjesto stanovanja
i obrazovanje majke predstavljaju znacajne
¢inioce koji dovode do razlika u skolskom
uspjehu ucenika, dok obrazovanje oca i odnos
porodice prema ucenju nisu znacajno povezani
sa Skolskim uspjehom ispitanih uc¢enika. Za
dobijanje potpune slike prediktora skolskog
postignuca treba uzeti u obzir i intelektualne
sposobnosti, osobine licnosti te dodatne mjere
ucenikove okoline i socijalno-ekonomskog sta-
tusa, ali i specifi¢ne pokazatelje koji se odnose
na osobine ucitelja, nastavnog procesa i samih
gkola. Jedino se na taj nac¢in mogu planirati
smjernice za pojedine, nuzne i pozeljne, in-
tervencije na podrucju obrazovnog sistema.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.
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Sociodemographic determinants of academic success
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Ivana Zecevi¢, Sladana Calasan, Bojana Vukovi¢

Faculty of Medicine Foc¢a, University of East Sarajevo, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Academic success, as an educational phenomenon, has always been of great interest to
many scientists whose research results have had theoretical as well as empirical character. It is also the
subject of our research from which we have formulated the aim of our research related to testing and
analyzing connections between sociodemografic characteristics of students and their academic sucess.

Methods. In this research, two main data collection methods were used: the method of theoretical analysis
and empirical non-experimental (survey) method. The sample consisted of 309 (140 boys and 169 girls)
students. The Student Questionnaire was used for the investigation of the research objectives.

Results. There is a significant difference in academic success between girls and boys (x* = 18.51, p = 0.000)
and girls achieve better success in school than boys. There is a statistically significant difference in aca-
demic success between primary and secondary schools (x? = 13.48, p = 0.004). There are more A-grade
and B-grade students among primary school students, whereas there are more C-grade and D-grade
students in high school. Place of residence has an important influence on the differences in academic
success (x* = 28.28, p = 0.000). The largest number of A-grade and B-grade students are from the city,
whereas most of C-grade and D-grade students are from the suburbs or the village. There is a difference
in academic success of students regarding the education of mothers (x*=35.93, p = 0.000). Better academic
success is achieved by students whose mothers have completed high school or higher education than by
those students whose mothers have completed secondary and primary school. There is no statistically
significant difference in academic success of students regarding the education of father and family’s
attitude to learning.

Conclusion. Gender, student’s school, place of residence and mother’s education are sociodemographic
characteristics signficantly associated with students” academic success.

Keywords: students, academic success, sociodemographic characteristics
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Pregledni rad
Rekurentne infekcije mokraénih puteva:

antimikrobna i imunoaktivna profilaksa

Ljubica Bukanovi¢

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Infekcije mokraénih puteva su najcesce bakterijske vanbolnicke infekcije od
kojih ¢esc¢e oboljevaju zene, a oko 20% do 35% Zena nakon prve ima ponovnu
infekciju mokraénih puteva. Rekurentnom infekcijom mokraénih puteva se
smatra infekcija koje se ponavljala najmanje tri puta u prethodnoj godini.
Faktori rizika za rekurentne infekcije mokraénih puteva su menopauza,
pozitivna porodi¢na anamneza o urinarnim infekcijama, seksualna aktivnost,
promena seksualnog partnera, korisé¢enje spermicida, kao i deficit lokalnog
imuniteta. U svim slu¢ajevima u kojima se dokaze da se radi o renfekcijama
neophodno je da se primene mere profilakse.

Profilaksa se moze sprovoditi antimikrobnim lekovima i drugim metodama i
sredstvima. Antimikrobni lekovi se primenjuju kontinuirano ili postkoitalno
u trajanju od godinu dana, a kod motivisanih bolesnica moZze se primeniti
samozapocinjanje antimikrobne terapije pri recidivu infekcije.

Ostale ne-antimikrobne mere profilakse obuhvataju vaginalnu primenu es-
trogena kod Zena u postmenopauzi koje nisu na hormonskoj supstitucionoj
terapiji estrogenima, vaginalnu primenu laktobacila, imunoprofilaksu, kao i
koriséenje produkata brusnice, izbegavanje primene spermicida, izbegavanje
kupanja u kadi i penama. Imunoaktivna profilaksa (vakcine) rekurentnih
infekcija mokrac¢nih puteva je uvedena sa ciljem da se stimulise lokalni
imunski odgovor protiv uropatogenih bakterija. Vakcine su sastavljeneili od
umrtvljenih uropatogenih bakterija ili od liofilizovanih proteina membrane
uropatogenih bakterija. Da bi se prevazisla velika antigenska varijabilnost
uropatogenih bakterija i njihovi razli¢iti mehanizmi virulencije, brojna ekspri-
mentalna istrazivanja su usmerena ka proizvodnji vakcina protiv pojedinih
komponenti virulencije bakterija, kao i vakcina protiv genetski modifikovanih
sojeva bakterija.

Postojanje brojnih mera profilakse govori o njihovoj nedovoljnoj efikasnosti,
a kombinovano i uporno sprovodenje proverenih mera predstavlja, za sada,
jedini nacin za sprecavanje recidiva infekcije.

Kljuéne reci: rekurentne infekcije mokraénih puteva, profilaksa, vakcine

Uvod sterilan mokracni sistem, njihovo

razmnoZzavanje i odrzavanje koje
Infekcija mokraénih puteva izaziva zapaljenje kao odgovor
je naziv koji oznacava prodor domacina. One predstavljaju ne
mikroorganizama u prethodno  samo ozbiljan zdravstveni nego
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i socijalno-ekonomski problem zbog njihove
velike ucestalosti, ¢estog recidiviranja, a u
slucaju hroni¢nih komplikacija i ponavljanih
hospitalizacija [1,2].

Infekcije mokra¢nih puteva su ¢esée kod
Zena nego kod muskaraca u svim uzrastima,
osim u periodu novorodenceta kada su ¢esce
kod decaka [1,3]. Kod devojcica skolskog uz-
rasta ucestalost infekcija mokra¢nog sistema je
1-3%, a sa povecanjem seksualne aktivnosti u
adolescentnom dobu ona se povecava i postaje
najc¢esca bakterijska vanbolnicka infekcija. Na-
vodi se da svaka Zena bar jednom tokom svog
zivota ima infekciju mokrac¢nih puteva, a kod
mnogih se ove infekcije ponavljaju vise puta.
Posle ¢etrdesete godine Zivota raste prevalenca
infekcija mokra¢nih puteva kod muskaraca
usled opstrukcija izazvanih bolestima prostate
i kalkulozom. Asimptomatska bakteriurija je
podjednako cesta u starijih Zena kao i starijih
muskaraca i po nekim studijama postoji ¢ak
u 40-50% osoba starijeg zivotnog doba [1,2,4].

Infekcije mokra¢nih puteva se mogu podel-
iti prema:

- uzro¢nicima infekcije (bakterije, gnjiv-
ice, virusi)

- lokalizaciji (donji i gornji mokracni
putevi)

- prisustvu simptoma (asimptomatske i
simptomatske)

- toku (akutne, hroni¢ne, rekurentne)

- postojanju komplikujuc¢ih oboljenja
(komplikovane, nekomplikovane) [1].

Tako razli¢iti mikroorganizmi mogu infici-
rati mokracni sistem, najcescée su to bakterije
koje su uobicajeni stanovnici debelog creva.
Oko 80% akutnih infekcija mokraénih puteva
uzrokuje Escherichia coli, a zatim bakterije iz
roda Proteus, Klebsiella, rede Enterobacter sp,
Serratia, Staphylococcus saprophyticus [5-7].

Za nastanak infekcije mokra¢nih puteva
podjednako su znacajni virulencija mikroor-
ganizma i osetljivost mokra¢nih puteva na
infekciju. Mokraéni sistem ima niz odbram-
benih mehanizama kojima se suprotstavlja
infekcijama i koji ¢e biti nabrojani u sledecoj
tacki ovog rada, ali postoje i brojni ¢inioci koji
mogu da povecaju osetljivost mokraénog sis-
tema na infekciju (Tabela 1) [1].

Infekcije mokracnih puteva koje se jave
kod prethodno zdravih osoba bez strukturnih
ili funkcionalnih nenormalnosti mokra¢nog

Tabela 1. Faktori povezani sa komplikovanim infekcijama
mokraénih puteva

Opstrukcija mokraénih puteva
strikture uretre i uretera
hipertrofija prostate
tumori mokracnih puteva
urolitijaza
ciste bubrega

Poremecaji mokrenja
vezikoureteralni refluks
cistocela
neurogena besika
ilealni konduit
inkontinencija

Uroloske intervencije
kateterizacija
nefrostoma
operacije

Ostalo
dijabetes
trudnoca
druge bolesti bubrega
imunodeficijencija

sistema oznacavaju se kao nekomplikovane in-
fekcije mokracnih puteva. Infekcije kod bolesnika
kod kojih postoje strukturne i/ili funkcionalne
nenormalnosti mokraénog sistema (Tabela 1)
smatraju se komplikovanim infekcijama mokracnih
puteva [1-3].

Infekcija mokraénih puteva - primer, inter-
akcije domacin-mikroorganizam

Infekcije mokrac¢nih puteva se deSavaju kada
uropatogene bakterije prodru u mokracni sis-
tem cija je sluznica inace sterilna, za razliku
od sluznica drugih sistema (disajni putevi,
genitalni organi) koje su i kod zdravih osoba
kolonizovane bakterijama. Ipak, svaki prodor
patogenih bakterija u mokrac¢ne puteve ne
izaziva bolest. Od odnosa izmedu virulencije
bakterija i odbrambenih mehanizama domaci-
na zavisi ishod prodora uropatogenih bakterija
u mokradni sistem.

Uropatogene bakterije raspolazu brojnim
¢iniocima koji doprinose njihovoj sposobnosti
da izazovu oboljenje. Najvise su ispitivani
faktori virulencije uropatogene E. coli pa je
pokazano da oni uklju¢uju adhezine (npr. tip1l
i P fimbrije), toksine (npr. hemolizin, citotok-
si¢ni faktor nekroze), sistem siderofora i hem
receptora, a neke studije smatraju i flagele
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faktorima virulencije [8-10].

Odbrambeni mehanizmi kojima se
mokraéni sistem brani od infekcije se mogu
podeliti na nespecifi¢ne i specifi¢ne. Nespeci-
ficne odbrambene mehanizme ¢ine: normal-
na bakterijska flora vagine i periureteralne
regije, protok urina i mikcija, sastav i kiselost
urina, antibakterijske supstance koje oblazu
sluznicu, Tamm-Horsfall glikoprotein, poli-
morfonuklearni leukociti [1]. Pored toga, epi-
telne celije urinarnog trakta sekretuju citokine
koji posreduju u inflamatornom odgovoru
domacina. Tako produkcija IL-8 sa snaznim
hemotaktickim dejstvom ima veoma znaca-
jan uticaj na migraciju polimorfonuklearnih
neutrofilnih leukocita koji predstavljaju vazan
odbrambeni mehanizam u odgovoru na infe-
kciju uropatogenim bakterijamama [11,12].
Specifi¢ni odbrambeni mehanizmi obuhvataju
humoralni i celularni imunski odgovor. Pored
klasi¢nog sistemskog humoralnog odgovora,
koji podrazumeva produkciju antitela na ra-
zlicite bakterijske antigene, veoma je znacajan
lokalni odgovor u kom dominira porodukcija
sekretornih imunoglobulina A (IgA) koji imaju
glavnu ulogu u odbrani protiv uropatogenih
bakterija [12,13].

Slika 1 prikazuje uzajamno dejstvo bakteri-
ja i domacina posle prodora uropatogene E.
coli u mokraénu besiku. Ako se, uprkos svim
nespecificnim odbrambenim mehanizmima,

bakterija putem svojih fimbrija veZe za recep-
tore na povrsni epitelne celije, ona prodire u
¢eliju u kojoj moze da se deli. Samo vezivanje
bakterije za ¢eliju, a posebno njen prodor i raz-
mnozavanje u Celiji, moZze da izazove apoptozu
Celije i njenu eksfolijaciju, a time odstranjenje
inficirane ¢elije. Da bi izbegle da budu odstran-
jene eksfolijacijom, bakterije izlaze iz celije
i inficiraju druge epitelne celije. Interakcija
bakterije i epitelne celije moze da indukuje
produkciju inflamatornih citokina (IL-6, IL-8)
koji svojim hemotakti¢kim dejstvom uzrokuju
migraciju polimorfonuklearnih neutrofila u
uroepitelijum. Polimorfonuklearni leukociti
fagocituju bakterije, $to predstavlja veoma
znacajan odbrambeni mehanizam. Pored toga,
razli¢iti antigeni bakterija indukuju lokalnu
i sistemsku produkciju antitela. Posebno je
znacajno da epitelne celije mogu da sekretuju
sekretorne IgA koji se vezuju za bakterije u
urinu i sprecavaju njihovo vezvanje za epi-
telne celije. Takode, bakterije obloZene IgA
fagocituju polimorfonuklearni leukociti i time
one bivaju odstranjene iz besike pri mokrenju.
Medutim, bakterije mogu da izbegnu ove od-
brambene mehanizme i da u epitelnim celijama
formiraju grupice u obliku grozdova u kojima
su zastiene i mogu predstavljati rezervoare
nedostupne odbrambenim mehanizmima
[12-14]. Znacaj ovih intracelijskih rezervoara
za nastanak rekurentnih infekcija opisan je
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u eksperimentalnim modelima, ali njihova
uloga nije potvrdena u humanim rekurentnim
infekcijama [15-17].

Rekurentne infekcije mokraénih puteva

Rekurentne infekcije mokracnih puteva se
defini$u kao infekcije koja su se ponavljale
najmanje tri puta tokom prethodne godine
ili dve infekcije u prehodnih Sest meseci. One
predstavljaju poseban problem, jer oko 20%
do 35% zena nakon prve infekcije mokraé¢nih
puteva ima ponovnu infekciju, a 10% Zena ima
tri do pet infekcija godisnje [18,19].

Rekurentne infekcije mokra¢nih puteva se
dele na reinfekcije i relapse. Relaps je povratak
infekcije istom vrstom bakterije u toku dve
nedelje posle kompletnog lecenja kojim je isko-
renjena bakteriurija. Izvor je obi¢no izlovani
fokus najcesce u bubregu ili prostati, gde su
bakterije bile zasticene od dejstva antibiotika.
Reinfekcija oznac¢ava novu infekciju, uzrokova-
nu razli¢itim mikroorganizmom, koja se raz-
vija u toku 7-10 dana posle uspesne terapije
kojom je iskorenjena prethodna bakteriurija, ili
novu infekciju uzrokovanu istim mikroorgan-
izmom posle vise od 2 nedelje od prethodnog
le¢enja kojim je iskorenjena bakteriurija. Izvor
je najcesce flora debelog creva, a ne skriveni
fokus. Velika vecina rekurentnih infekcija su
reinfekcije [1,3,18].

U odsustvu anatomskih i funkcionalnih
anomalija, odnosno u slu¢aju nekomplikovane
infekcije mokracnih puteva, brojni faktori pov-
ecavaju sklonost za nastanak rekurentnih infe-
kcija mokrac¢nih puteva. One su ¢esce kod Zena
sa porodi¢nom anamnezom o urinarnim infek-
cijama, seksualno aktivnih Zena, posebno onih
koje koriste spermicide ili su skoro promenile
seksualnog partnera, ali i Zene u menopau-
zi imaju vecu sklonost ka ovim infekcijama
[2,3,18]. Navodi se da nastanku rekurentnih
infekcija doprinosi neredovno praznjenje
mokracne besike, izbegavanje praznjenja besike
posle koitusa, tesan donji ves, nepravilno
brisanje posle mokrenja ili defekacije, iako
za sve ovo nema pouzdanih dokaza [18,20].
Neki medicinski uslovi doprinose nastanku
rekurentnih infekcija mokraénoh puteva kao
Sto su trudnoca, dijabetes, imunosupresivna
terapija [20]. Pored toga, ponavljane infek-
cije mokraénih puteva mogu biti posledica

deficita lokalnog imuniteta. Na to ukazuje
podatak da kod Zena sklonih reinfekcijama
mokracénih puteva postoji nedostatak opsoni-
zujucih antitela u sluznici mokrac¢ne besike [21].
Pored toga, infekcija mokra¢nih puteva moze
da uti¢e na odbrambene sposobnosti domacina
paje pokazano da bakterije smanjuju funkciju
neutrofila [22]. Sve to ukazuje da je ¢itav niz
¢inilaca povezan sa nastankom rekurentnih
infekcija mokraénih puteva.

Lecenje akutne epizode rekurentne infekcije
mokraénih puteva

Kod svakog bolesnika sa rekurentom infek-
cijom mokracnih puteva neophodno je da se
proveri da li postoji neka anomalija mokrac¢nih
puteva ili neki drugi ¢inilac koji moZze da pov-
eca osetljivost mokrac¢nog sistema na infek-
ciju i uslovi ponavljane infekcije (Tabela 1).
Pored toga, kod Zena koje se Zale na vaginalne
simptome neophodan je ginekoloski pregled,
posebno ako postoji leukociturija bez bakte-
riurije. Ako u tim slu¢ajevima postoje podacio
¢estoj promeni partnera ili novom seksualnom
partneru, nekoriséenju kontracepcije na bazi
barijere ili se tegobe razvijaju postepeno, a ne
naglo, treba posumnjati na seksualno prenosive
bolesti i dijagnostiku usmeriti u tom pravcu
[19,23].

Pre pocetka lecenja neophodno je da se
posalje uzorak urina u laboratoriju da bi se
uradio kvalitativni pregled, urinokultura i anti-
biogram. Ako simptomi nisu izrazeni, savetuje
se da se saceka rezultat urinokulture i anti-
mikrobna terapija odredi prema antibiogramu.
Medutim, ako su simptomi izrazeni, predlaze
se zapocinjanje antimikrobne terapije [24]. Za
nekomplikovane infekcije donjih mokraénih
puteva savetuje se lecenje u trajanju od 3 dana,
jer se pokazalo da je podjednako efikasno kao
i le¢enje od 7 dana, a bolesnice ga doslednije
sprovode, neZeljena dejstva lekova su reda i
jeftinije je. Medutim, ako je dokazano da se
radi o relapsu savetuje se produzeno lecenje
u trajanju od 2 nedelje [24]. Za lecenje akutne
epizode rekurentne infekcije mokra¢nih puteva
preporucuju se anitmikrobni lekovi navedeni u
tabeli 2. Treba istaci da nedelju dana posle za-
vréenog lecenja traba ponoviti urinokulturu da
bi se proverila efikasnost sprovedenog lecenja.
Kod bolesnica sa rekurentnim infekcijama kod
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kojih je dokazano da se radi o renfekciji neo-
phodno je da se posle ovog pocetnog lecenje
nastavi primena mera profilakse [2,19,23].

Mere profilakse rekurentnih infekcija
mokraénih puteva

Slozena patogeneza rekurentnih infekcija
zahteva uporno sprovodenje razlic¢itih mera
profilakse (Tabela 3). Profilaksa antimikrobnim
sredstvima savetuje se u svim vodic¢ima, dok
za vecinu ostalih mera ne postoje pouzdani
dokazi pa je i odnos pojedinih vodi¢a prema
njima razlicit.

Profilaksa antimikrobnim lekovima moze
da se sprovodi bilo kao kontinuirana profilaksa
antimikrobnim lekovima, postkoitalna primena
antimikrobnih lekova ili kao samolecenje.

Kontinuirana antimikrobna profilaksa se
smatra efikasnom i savetuje je vecina vodica
[2,19,23,24]. Preporucuje se primena trime-
toprim-sulfametoksazola, cefalosporina, ni-
trofurantoina i hinolona, a doze su navedene
u Tabeli 2. Meta-analiza koju je sprovela
Cochrane Database, a koja je obuhvatila 10
studija sa 430 Zena, pokazala je da je posle pri-
menjene kontinuirane terapije relativni rizik za
ponovnu infekciju po bolesniku godisnje 0,15.
NeZeljena dejstva su bila vaginalna i oralna
kandidijaza, gastrointestinalni simptomii ospa
[25]. Kontinuirana profilaksa antimikrobnim
lekovima sprovodi se svakodnevno ili tri puta
nedeljno tokom 6-12 meseci. Nema dokaza da
bi duza primena bila korisna, iako su rizici od
nezeljenih dejstava pri duZzoj anitimikrobnoj
profilaksi mali [26].

Postkoitalna antimikrobna profilaksa se poka-
zala podjednako efikasnom kao i kontinuirana
profilaksa [18,27,28]. Sprovodi se uzimanjem

jedne doze antibiotika unutar 2 sata od koitusa
(Tabela 2). Ova vrsta profilakse je jeftinija, a
nezeljena dejstva su reda.

Samolecenje antimikrobnim lekovima moguce
je kod bolesnica koje su sposobne da prepoznaju
simptome urinarne infekcije i dobro saraduju.
Odmah po pojavi simptoma bolesnice zapo¢in-
ju trodnevnu antimikrobnu terapiju prema
prethodnom savetu lekara. Bolesnicima se
savetuje da se u slucaju trudnoce ili odrzavanja
simptoma i posle 48 sati obrate svom lekaru
[2]. Prospektivne studije su pokazale da je in-
fekcija potvrdena bakterioloskim pregledom
u preko 80% slucajeva u kojima su bolesnice
same zapocele antimikrobno lecenje, a klini¢ko
i mikrobiolosko izlecenje je postignuto kod
preko 90% bolesnica [2,29,30]. U nedavnoj
studiji Zhonga i sar. [31] uporedena je efikas-
nost kontinuriane profilakse i samolec¢enja kod
Zena u menoopauzi i nije pokazana razlika u
efikasnosti, a neZeljena dejstva su bila znaca-
jno reda kod bolesnica koje su intermitentno

Tabela 3. Mere profilakse rekurentnih infekcija mokrac¢nih
puteva

Profilaksa antimikrobnim lekovima
- Kontinuirana profilaksa antimikrobnim le-
kovima
- Postkoitalna primena antimikrobnih lekova
- Samo-zapocinjanje lecenja

Ostale (ne-antimikrobne) mere profilakse

- Imunoaktivna terapija (vakcine)

- Vaginalna primena estrogena kod Zena u
post menopauzi

- Vaginalna primena laktobacila

- Primena produkata brusnice

- Izbegavanje primene spermicida

- Izbegavanje kupanja u kadi i penama

- Unos oko 21 te¢nosti dnevno

- Praznjenje mokraéne besike posle koitusa i
¢edce tokom dana

Tabela 2. Antimikrobna profilaksa: izbor i doza lekova za kontinuiranu i postkoitalnu profilaksu

Kontinuirana profilaksa Postkoitalna profilaksa
Trimetoprim-sulfametoksazol 40/200 mg dnevno ili 3 puta nedeljno 40/200 - 80/400 mg
Ciprofloxacin 125 mg/dan 125 mg
Cephalexin 125 - 250 mg/dan 250 mg
Cefaclot 125 - 250 mg/dan 250 mg
Nitrofurantoin 50 - 100 mg/dan 50 - 100 mg
Norfloxacin 200 mg/dan 200 mg
Fosfomycin 3 g svakih 10 dana
Ofloxacin 100 mg
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koristile lekove.

Imunoaktivna profilaksa (vakcine). Pon-
avljane infekcije urinarnog sistema mogu biti
i rezultat nesposobnosti organizma da ost-
vari efikasan imunski odgovor. Zbog toga se
pretpostavilo da bi imunizacija bolesnika sa
rekurentnim infekcijama bila korisna profilak-
ticka mera, jer bi stimulisala lokalni imunski
odgovor protiv uropatogenih bakterija. Potre-
ba da se vakcine koriste u profilaksi infekcija
mokracnih puteva rasla je kako se povecava-
la rezistencija uropatogenih bakterija na an-
tibiotike. Posle eksperimentalnih studija na
misevima i primatima koje su pokazale da
specifi¢na imunizacija ima zastitni efekat u
prevenciji i le¢enju infekcija mokrac¢nih pute-
va [32,33], zapoceta su klini¢ka ispitivanja.
Najpre je pokusana imunizacija kapsularnim
polisaharidima i antigenima, ali njihova razno-
likost i slab imunski odgovor bio je razlog da
se od ovakve imunizacije odustane [34]. Da
bi se prevazisli ovi nedostaci, pocele su da se
ispituju vakcine sastavljene od smese umrtv-
ljenih uropatogenih bakterija. Na trzistu Ev-
rope pojavila se krajem 80-tih godina proslog
veka prva registrovana vakcina protiv infekcija
mokraénih puteva SolcoUrovac (Solco, Basel,
Svajcarska). To je koktel celih ¢elija toplotom
umrtvljenih uropatogenih bakterija koje su
naj¢esc¢i uzrocnici infekcija mokra¢nih puteva
(6 serotipova E. coli, Proteus mirabilis, Proteus
morganii, Enterococcus faecalis i Klebsiella pneu-
moniae) i primenjivana je intramuskularno. Po-
kazalo se da se vakcinacijom postizao znacajan
porast specifi¢nih antitela IgG i i IgA klase na
vakcinalne antigene u urinu i da su ponovne
infekcije rede [35]. Nedostatak vakcine je bio je
relativno kratkotrajan zastitni efekat i neZeljena
reakcija posle intramuskularnog davanja [35].

Po uzoru na ove vakcine celim umrtvljenim
bakterijama Zavod za imunologiju i viruso-
logiju Torlak, Beograd, proizveo je vakcinu
Prevalur, preparat za intramuskularnu primenu
koji je u jedinici zapremine sadrzao ta¢no ut-
vrden broj nekoliko uropatogenih bakterija
(E. coli, Klebsiella, Proteus spp, Pseudomonas spp,
Staphylococcus spp, Enterococcus, Serratia). Poka-
zano je da su recidivi infekcija posle primena
ove vakcine znacajno redi, a titar antitela na
ukupne vakcinalne antigene i antigene pojed-
inih bakterija se znacajno povecao. Nezeljena
dejstva bila su sli¢na onim opisanim od drugih
autora i ispoljavala su se najc¢esce lokalnim

bolom, crvenilom i otokom na mestu intra-
muskularnog davanja vakcine [36,37].

Da bi se izbegla neZeljena dejstva i stim-
ulisao, pre svega, mukozni imunski odgovor,
napravljene su vakcine za oralnu (Uro-Vaxom,
OM Phrarma, Svajcarska) i vaginalnu primenu
(Vaginalni Urovac). Ideja je zasnovana na ¢in-
jenici da je sekretorni IgA najvazniji imuno-
globulin imuniteta sluznica, a s obzirom na
postojanje jedinstva mukoznog sistema, mogla
bi da se koristiti bilo koja sluznica za podstican-
je produkcije IgA antitela. Vakcinacija preko
sluznica se pokazala efikasnom i bezbednom
[38,39], ali dugotrajnost imunskog odgovora
i efikasnost prema heterogenim sojevima nije
dokazana [40].

Novije vakcine su napravljenje kao
mesavine liofilizovanih proteina membrane
uropatogenih bakterija. Takva je OM-89/
Uro-Vaxom (OM Pharma, Myerlin, Svajcarska)
oralna vakcina koja sadrzi proteine 18 vrsta
uropatogenih bakterija i za koju je pokazano da
smanjuje recidive infekcija. Ipak, ova vakcina
je, takode, bila pracena nezZeljenim dejstvima,
a njena svakodnevna primena cesto nije bila
dosledno sprovodena [41].

Posle gotovo dvadeset godina od poc-
etka primene vakcina u profilaksi infekcija
mokracénih puteva uradena je meta-analiza
objavljenih studija i zaklju¢eno da, osim za
vakcinu OM-89/Uro-Vaxom, nedostaju studije
sa rezultatima faze III klinickog ispitivanja za
vedinu preparata pa da se ne moze izvesti de-
finitivan zakljucak o njihovoj efikasnosti [42].

Konvencionalne vakcine nisu mogle da
prevazidu veliku antigenu varijabilnost urop-
atogenih bakterija i njihove brojne i razlicite
mehanizme virulencije. Zato je pokusano da se
naprave vakcine protiv pojedinih komponenti
virulencije bakterija. Cilj ovog funkcionalnog
pristupa vakcinaciji bio je da se blokira interak-
cija izmedu uropatogenih bakterija i domacina
ili da se neutralisu proizvodi bakterija koji
ostecuju tkiva. Napravljene su vakcine protiv
hemolizina [43], pojedinih subjedinica fimbrija
[44], receptora siderofora [45], ali uspesnost
ovih vakcina nije bila velika. Nesto viSe obeca-
va vakcina protiv receptora za gvozde koja se
zasniva na ¢injenici da je gvozde neophodno za
rast bakterija i sprecavanje koris¢enja gvozda
bi sprecilo prezivljavanje bakterija [46].

Noviji pristup su vakcine genetski mod-
ifikovanim sojevima uropatogenih bakterija
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koji stimulisu imunski odgovor domacina i
tako omogucavaju zastitu ali i odstranjivanje
bakterija. Ovakve vakcine su do sada ispiti-
vane u razli¢itim eksperimentalnim modeli-
ma [47,48]. Takode, o¢ekuje se da ¢e analize
genoma uropatogenih bakterija omoguditi da
se identifikuju antigeni koji bi se kombinovali
u multikomponentnim rekombinantnim vak-
cinama [49].

Oko 40 godina sprovode se brojna eks-
perimentalna i klini¢ka ispitivanja razlic¢itih
vakcina. Iako studije o efikasnosti i bezbednosti
ovih vakcina navode da one stimulisu imunski
odgovor domacina i smanjuju recidive infekci-
ja, one jos uvek nisu u znacajnijoj klini¢koj pri-
meni. Mnogi vodi¢i i ne pominju vakcine medu
merama profilakse [2,23] ili ih samo pominju
kao jedan od ispitivanih metod profilakse [19].
Jedino vodi¢ Evropskog udruZzenja urologa
navodi da je OM-89 Urovaxom vakcina, koja
je ispitana u placebo-kontrolisanim studijama,
korisna u klini¢koj praksi [24].

Ostale metode profilakse rekurentnih
infekcija mokraénih puteva obuhvatuju niz
mera u kojima se koriste ne-antimikrobna
sredstva.

Estrogen se koristi vaginalno kao krema
ili prsten kod Zena u postmenopauzi koje
nisu na hormonskoj supstitucionoj terapiji
estrogenima. On obnavlja atrofi¢nu sluznicu
vagine i trigonuma mokracne besike, stimulise
proliferaciju laktobacila i smanjuje pH, sto
negativno utice na kolonizaciju enterobak-
terijama. Cochrane Database je obradila dve
manje studije koje su pokazale povoljno pro-
filakti¢no dejstvo vaginalno primenjenog estro-
gena [50]. NeZeljena dejstva su bila osetljivost
dojki, vaginalno krvarenje, iritacija, Zarenje,
svrab. S druge strane, poredenje efikasnosti
vaginalnog pesara sa estriolom i oralne terapije
nitrofurantoinom kod Zena u postmenopauzi
sa rekurentnim infekcijama mokracnih puteva
je pokazalo bolju efikasnost nitrofurantoina.
Pesar sa estradiolom nije obnovio populaciju
laktobacila niti redukovao vaginalni pH pa
nije ni imao povoljno dejstvo [51].

Laktobacili mogu da sprece adherenciju,
rast i kolonizaciju urogenitalnog epitelijuma
uropatogenim bakterijama. Naime, infekci-
je mokraénih puteva najcesce izazivaju bak-
terije koje kolonizuju vaginu i periuretralni
prostor i koje najcesc¢e prodiru u mokraénu
besiku tokom seksualne aktivnosti. Zato ob-
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nova vaginalne flore preparatima laktobacila
moze da spreci kolonizaciju ove regije uropa-
togenim bakterijama i smanji rizik od infekcije
mokracnih putreva [52,53]. Do sada objavljene
studije su pokazale razli¢ite rezultate i ima se
utisak da efikasnost zavisi od soja laktobacila
[52,53]. Zbog toga vecina vodi¢a navodi da
nema dovoljno dokaza za primenu ove vrste
profilakse [2,19,23].

Soli metenamina produkuju formaldehid
iz heksamina koji deluje bakteriostatski pa je
zato pokusana njihova primena u profilaksi
urinarnih infekcija. Meta-analiza 13 studije u
kojima je koris¢en metanamin hipurat je poka-
zala njegovo povoljno dejstvo kod bolesnika
sa nekomplikovanim urinarnim infekcijama, a
nezeljena dejstva su bila retka [54]. Medutim,
posto je formaldehid proglasen karcinogen-
om, primena ovih preparata se savetuje samo
tokom jedne nedelje [53].

Brusnice se, takode, koriste u profilaksi
infekcija mokra¢nih puteva. One sadrze tip
A proantocijanidin koji inhibira vezivanje P
fimbrija E. coli za receptore epitala mokraénih
puteva [53]. Postoji veci broj studija u kojima
je uporedivana efikasnost brusnica sa drugim
merama profilakse. Iako su rezultati razliciti,
ipak se moze zakljuciti da primena razli¢itih
produkata brusnice moZze da smanji ucestalost
ponovnih infekcija, ali je njihova efikasnost
ipak manja od antimikrobne profilakse [53].

Pored ekstrakta brusnice ispituju se i druga
antiadheziona sredstva koja se vezuju za ad-
hezine patogenih bakterija i sprec¢avaju njihovu
adheziju za epitelne celije domacina. Novija
antiadheziona sredstva su manozidi, kurlicidi
i pilicidi [55-57].

U tabeli 3 su kao mere za sprec¢avanje pon-
avljanih infekcija mokraénih puteva nave-
dene i sledec¢e mere: unos oko 2 litra te¢nosti
dnevno, praznjenje mokrac¢ne besike posle
koitusa i ¢esée tokom dana, komotan pamu¢ni
ves, pravilno odrzavanje higijene posle defek-
acije, izbegavanje kupanja u kadi i penama za
kupanje. Bolesnicama koje koriste dijafragmu
sa ili bez spermicidne paste ili spermicidnog
kondoma, savetuje se drugi kontraceptivni
metod. Jako nema pouzdanih podataka da su
ove mere efikasne, one doprinose efikasnosti
antimikrobnih sredstava pa ih savetuje i nas
nacionalni vodi¢ za prevenciju i leenje infe-
kcija mokrac¢nih puteva [23].
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Zakljucak

Infekcije mokraé¢nih puteva predstavljaju
znacajan zdravstveni, socijalni i ekonomski
problem, a rekurentne infekcije zahtevaju pose-
bnu paznju i upornost u sprovodenju mera
profilakse. Postojanje brojnih mera profilakse
govori o njihovoj nedovoljnoj efikasnosti ali
kombinovano i uporno sprovodenje prove-
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Recurrent urinary tract infection: antimicrobial and immunoactive prophylaxis

Ljubica Djukanovi¢
Faculty of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Urinary tract infections (UTI) are the most common out-patient bacterial infections affecting women more
frequently, and after first urinary tract infection approximately 20% to 35% of females suffer from the
recurrent infection. Recurrent UTIs are defined by three episodes of a UTI in the preceding 12 months.
They are more common in sexually active women, whereas risk factors include the change of a partner,
the use of spermicides, menopause, a family history of urinary infections, as well as deficiency of local
immunity. It is necessary to apply prophylaxis strategies in all cases proven to be related to recurrent
infections.

Prophylaxis can be carried out using antimicrobial agents and other non-antimicrobial strategies.
Antimicrobial agents are used continuously or post-coitally for a year, and in motivated patients it is
possible to apply the self-initiated antibiotic therapy.

Non-antimicrobial prophylactic measures include the vaginal use of estrogen in women being in men-
opause who are not subjected to hormonal substitute estrogen therapy, the vaginal use of lactobacillus,
immunoprophylaxis, the use of cranberry products, the avoidance of spermicides and bathing in baths
or foam. Immunoactive prophylaxis (vaccines) of recurrent UTI has been introduced with the aim of
stimulating the local immune response against uropathogenic bacteria. The first vaccines were made as
a mixture of heat-killed uropathogenic bacteria and they were firstly administered intramuscularly and
later orally and vaginally. The newer vaccines are made as mixtures of liophilizated outer membrane
proteins of uropathogenic bacteria. In order to overcome a great antigenic variability of uropathogenic
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bacteria and their different mechanisms of bacteria virulence, experimental investigations are directed to
vaccines against bacteria virulence factors and vaccines against genetically modified types of bacteria. It
is expected that the analysis of genomes of uropathogenic bacteria will enable identification of antigens
which will be used for production of effective recombinant vaccines.

The existence of numerous prophylactic measures indicates their insufficient efficacy, and combined
and persistent implementation of proven prophylactic measures presents the only way of preventing the
recurrence of infection for the time being.

Keywords: recurrent urinary tract infections, antimicrobial prophylaxis, vaccines
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Sazetak

Autoimunski hepatitis (AIH) je imunoloski posredovana progresivna nekroin-
flamacija jetre, koja se karakterise hipergamaglobulinemijom, autoantitelima
i histoloski grani¢nim hepatitisom. Prvi put je opisan 1950. godine, kada je
pokazano da adekvatno le¢en AIH ima dobru prognozu, dok u suprotnom
vodi u terminalnu insuficijenciju jetre. Bolest prolazi kroz periode remisije i
egzarcebacije, a rede se manifestuje akutnom insuficijencijom jetre. Dijagnoza
se zasniva na kombinaciji biohemijskih, seroloskih i histoloskih parametara,
kao i isklju¢enju drugih oboljenja jetre.

Standardna terapija AIH se sastoji od primene kortikosteroida i azatioprina.
Pokazano je da ova terapija ima uspeha kod oko 80% pacijenata. U posled-
nje vreme se sve viSe ispituju alternativne terapijske metode kod pacijenata
koji nisu reagovali na standardnu terapiju ili je doslo do razvoja nezeljenih
efekata. U grupi lekova tzv. ,druge linije” za lecenje AIH su mikofenolat
mofetil, ciklosporin, takrolimus i dr.

Kljuéne reci: autoimunski hepatitis, imunosupresija, bolest jetre, autoantitela

Uvod hepati¢ne insuficijencije. Uprkos

novim saznanjima, AIH je i dalje

Autoimunski hepatitis (AIH) je
prvi put opisao Jan Waldenstrom
1950. godine [1].

To je retko oboljenje koje se
karakterise hroni¢nom imun-
skom inflamacijom hepatocita.
Ukoliko se ne prepozna i ne leci
progredira u cirozu i terminalnu
insuficijenciju jetre. Klini¢ko is-
poljavanje AIH je varijabilno i uk-
lju¢uje asimptomatsko povecanje
aminotransferaza i nespecifi¢ne
simptome kao Sto je mucnina,
malaksalost, artralgije, simptomi
i znaci ciroze jetre i fulminantne

klini¢ki, dijagnosticki i terapijski
izazov, s obzirom da je etiologija
i dalje nejasna [2-4].

Epidemiologija

Tipi¢no se AIH otkriva kod Zena
ta. Noviji epidemioloski podaci,
medutim, ukazuju da je u 72%
slucajeva bolest dijagnostikova-
na u uzrastu preko 40 godina, a
prosecan uzrast kada se bolest na-

v v oz

jéesce dijagnostikuje je 50 godina.
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Godisnja incidencija u SAD je 1,9/100000, a
prevalencija je 16,9/100000 stanovnika. U 11-
23% slucajeva AIH je uzrok hroni¢ne bolesti je-
tre, a u 6% uzrok za transplantaciju jetre. Bolest
se u 70-80% slucajeva dijagnostikuje kod Zena,
a ukoliko se dijagnostikuje kod muskaraca, to
je ¢esce u uzrasnoj grupi preko 70 godina [5].

Patogeneza

Primarni uzrok AIH je nepoznat. U patogenezi
bolesti znac¢ajnu ulogu imaju ostecenje imuno-
tolerancije, genetska predispozicija i spoljasnji
¢inioci koji u sadejstvu sa T-Celijskim imun-
skim odgovorom napadaju antigene hepatoc-
ita i dovode do nekroinflamacije i fibroti¢nih
promena. Naime, oslabodanje citokina IL-12
i IL-2 od strane TH1 i TH2 CD4 dovodi do
proliferacije CD8 ¢elija, a IL-4 i IL-10 do pro-
liferacije B Celija [6,7]. Da bi se bolest razvila
neophodna je i genetska predispozicija - HLA
B8, B14, DR3, DR4, Dw3 [8]. Najverovatnije da
do akutne bolesti dovodi okidac (,, trigger”), ma-
da tacan okidac jos nije utvrden. Potencijalno
su u pitanju virusi, kao $to su virusi osipnih

groznica, virusi hepatitisa, citomegalovirus
i Epstein-Barr virus [9]. Drugi moguci uzroci
su lekovi, biljni preparati, antibiotici kao $to
su minociklin ili ofloksacini, statini itd [10].
Skorasnje studije su opisale potencijalnu pov-
ezanost izmedu primene antitela protiv faktora
nekroze tumora adalimumaba i infliksimaba i
razvoja AIH [11].

Dijagnoza i klinicka slika

Kriterijumi za dijagnozu autoimunskog hep-
atitisa su postavljeni na medunarodnom sku-
pu eksperata 1992. godine, a revidirani 1999.
godine (Tabela 1) [12].

Najpre su ovi kriterijumi dati radi dijagnos-
tike AIH u istrazivacke svrhe, a potom je pocela
primena u svakodnevnom klinickom radu.
Takode je dat numericki skor o sigurnom, mo-
gucem ili odsutnom AIH baziran na klini¢kim,
biohemijskim i histoloskim karakteristikama
(Tabela 2) [13].

Ovi dijagnosticki kriterijumi imaju senzi-
tivnost preko 80%, a specifi¢nost preko 95%
[13]. Medutim i pored postojanja ovih nu-

Tabela 1. Deskriptivni kriterijumi za dijagnozu autoimunskog hepatitisa (AIH)

Sigurno AIH

Moguéi AIH

Grani¢ni hepatitis-umerene ili izraZene aktivnos-

Isto kao za sigurni AIH

Isto kao i sigurni AIH, s tim $to i pacijenti sa
poremecenim koncentracijama bakra i ce-
ruloplazmina mogu biti shvaéeni kao AIH
dok se Wilson-ova bolest ne iskljuc¢i drugim
metodama

Histologija ti sa ili bez lobularnog hepatitisa ili , bridging”
jetre nekroze. Bez bilijjarnih o$tecenja, granuloma ili
drugih promena sugestibilnih za drugu etiologiju
.. .. Svaki porast aminotransferaza, narocito kada je
Laboratorijski
. normalna alkalna fosfataza. Normalne koncen-
parametri .. e . .
tracije al-antitripsina, bakra i ceruloplazmina.
Imunoglobulini Koncentracija globulina, y-globulini ili IgG, za
u serumu vige od 1,5 puta visa od gornje granice normalnog.

Svaki porast koncentracije globulina, y-glob-
ulina ili IgG, iznad gornje granice normalog.

Autoantitela u

Anti nuklearna antitela, anti glatkomisi¢na antite-
la ili anti jetra-bubreg mikrozomalna antitela tip 1
u titru 21:80; niZi titar je moguc kod dece, posebno

Isto kao za sigurni AIH, ali sa titrom >1:40
ili prisustvo drugih specifi¢nih autoantitela

Isto kao za sigurni AIH

serumu anti jetra-bubreg mikrozomalna antitela tip 1.
Nema antimitohondrijalnih antitela.

Vlrusru. Odsustvo markera hepatitis A, B i C virusa

markeri

Ostalo Prosec¢an unos alkohola <25 g/dan

Prosec¢an unos alkohola <50 g/dan. Bez sko-
rasnjeg unosa hepatotoksi¢nih lekova. Kod
pacijenata sa unosom vece koli¢ine alkohola
ili koristenjem hepatotoksi¢nih lekova treba
smatrati da imaju AIH ukoliko oStecenje jetre
progredira nakon apstinencije i prestanka
unosa lekova.
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Tabela 2. Medunarodni dijagnosticki skor za dijagnozu autoimunskog hepatitisa

Skor
Zenski pol +2
<15 +2
Odnos alkalne fosfataze i aspartat aminotransferaza
o . . 1,5-3,0 0
(ili alanin amnitransferaze)
>3,0 -2
>2,0 +3
Koncentracija globulina ili IgG u serumu iznad 1520 +2
gornje granice normalnog 1,0-1,5 +1
<1,0 0
>1:80 +3
Titar antinuklearnih antitela, anitiglatkomisiénih antitela 1:80 +2
ili anti jetra-bubreg mikrozomalnih antitela tip 1 1:40 +1
<1:40 0
Pozitivna antimitohondrijalna antitela -4
Pozitivni -3
Hepatitis virusni markeri L
Negativni +3
Pozitivni -4
Unos lekova o
Negativni +1
<25 g/dan +2
Prose¢an unos alkohola
>60 g/dan -2
Grani¢ni hepatitis +3
Predominantno limfocitna infiltracija +2
. . Rozete od hepatocita +1
Histologija jetre o
Bilijarne promene -3
Atipi¢ne promene -3
Nista od navedenog -5
Postojanje autoiumunske bolesti kod rodaka prvog reda +2
. . Seropozitivnost za druga autoantitela +2
Opcione dodatne varijable .
HLA DR3 ili DR4 +1
. Remisija +9
Odgovor na terapiju oL
Remisija sa relapsom +3

Sigurno je autoimunski hepatitis ako je skor >15 pre lecenja ili >17 posle le¢enja. Verovatno je autoimunski
hepatitis ako je skor 10-15 pre le¢enja ili 12-17 posle lecenja.

merickih kriterijuma dijagnoza AIH mora biti
postavljena klinicki.

Na osnovu klinickih i laboratorijskih krit-
erijuma razlikuju se tri tipa autoimunog hep-
atitisa (Tabela 3) [3,4,14,15].

Klini¢ka slika varira od subklini¢kih oblika
do akutne insuficijencije jetre i hroni¢ne termi-
nalne insuficijencije jetre. Tipi¢ni nespecifi¢ni
simptomi su anoreksija, mu¢nina, bol u trbu-
hu, artralgije, svrab, makulo-papularna ospa,
tako da se dijagnoza bolesti naj¢esce postavlja
kasnije[16]. Fizikalni pregled je obi¢no bez

osobenosti, sem kada postoji insuficijencija
jetre. Zutica moZe postojati bez korelacija sa
stepenom fibroze jetre. Zato se dijagnoza AIH
postavlja analizom kombinacije biohemijskih
nalaza i seroloskih markera kao $to su porast
serumskih aminotransferaza (ALT i AST),
visoke koncentracije imunoglobulina i pris-
ustva visokog titra cirkuliSu¢ih autoantitela
(titar>1:80, sem kod dece gde je i nizi titar od
dijagnosti¢kog znacaja). Bitno je iskljuc¢ivanje
drugih oboljenja koja dovode do imunoloske
aktivacije i nekroinflamacije jetre (npr. Wil-
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Tabela 3. Tipovi autoimunskog hepatitisa

Tip I Tip II Tip III
Uzrast stariji 2-14 godina 30-10 godina
Zenski pol 78% 90% 90%
Autoantigen asijaloproteinski glikoreceptor? ~ CYP450 IID6 Eggrslfslirlleiopro teiniski kompleks
Autoantitela ANA, ASMA LKM-1 SLA/LP
Druga PANCA, actin, ASGPR,SLA/LP LC-1, SLA/LP actin, ASMA, ANA
sutormuna bolest 140" o %
Elevacija iraena izraignija nego umerena
gamaglobulina kod tipa I?

ANA - antinuklearna antitela, ASMA - anti glatkomisi¢na antitela ili anti jetra-bubreg mikrozomalna, pANCA - perinukleusna
antineutrofilna citoplazmatska antitela, ASGPR - antitela na asijaloglikoproteinski receptor, SLA/LP - antitela specificna za anti-

gene jetre i pankreasa, LC1 - antitela na antigene citosola jetre

son-ova bolest, hroni¢ni C virusni hepatitis,
hepatotoksi¢ni lekovi) [17].

Biopsija jetre je neophodna za inicijalnu
dijagnozu i pracenje efekta le¢enja kod AIH.
Prvo, histoloski pregled omogucava procenu
stepena fibroze i nekroinflamacije jetre. Drugo,
histologija je klju¢na za dijagnozu AIH jer oko
20% pacijenata ima nedetektabilna autoantite-
la. Trece, biopsija omogucava diferencijaciju
izmedu AIH i drugih autoimunskih bolesti
jetre (kao §to je primarna bilijarna ciroza, pri-
marni sklerozirajuci holangitis i autoimunski
holangitis) i moZze identifikovati preklapajuce
sindrome. Na kraju, tokom terapije, biopsija
je korisna za pracenje toka bolesti: ¢esto se ne
poklapaju biohemijski i histoloski odgovor
[18]. Stoga za sveobuhvatnu procenu aktivnosti
bolesti, neophodan je kompletan pristup sa
analizom svih parametara. Stavise, fibroza
moZe progredirati, uprkos laboratorijskoj kon-
troli bolesti. Takode, na osnovu histoloske
slike je moguce proceniti tok bolesti. Tako na
primer, ako se dijagnostikuje grani¢ni hepati-

Tabela 4. Klini¢ka podela autoimunskog hepatitisa (AIH)

tis rizik za razvoj ciroze u narednih 5 godina
iznosi 17%, ako se dijagnostikuje , bridging” ili
multilobularna nekroza, taj rizik iznosi 82%, a
ukoliko se dijagnostikuje ciroza, petogodisnji
mortalitet iznosi 45% ukoliko se ne primeni
adekvatna terapija [19].

Iako se ne mogu definisati patognomicni
nalazi pri patohistoloskoj analizi tkiva jetre,
dominantna limfoplazmocitna infiltracija od
portnog prostora ka okolnom parenhimu je na-
jées¢inalaz. Pojam granicni hepatitis se odnosi
na jasnu granicu izmedu inflamirane zone i
normalnog parenhima jetre i ovaj nalaz zajedno
sa infiltratom plazma ¢elija ukazuje na dijag-
nozu AIH. Razli¢iti stepeni inflamacije mogu
biti prisutni, od minimalne do submasivne
nekroze i kolapsa kod teskih formi bolesti, sto
se klini¢ki manifestuje kao akutna ili subakutna
insuficijencija jetre [18].

Na osnovu klini¢kih i histoloskih para-
metara razlikuje se blaga/umerenaiizrazena
forma bolesti (Tabela 4) [20].

AIH - blaga do umerena bolest

AIH - izrazena bolest

AST <10 x od gornje granice
Gama-GT < 2 x od gornje granice

Periportalni hepatitis

AST =10 x od gornje granice
AST 25 x od gornje granice + gama-GT =2 x od gornje granice

GT 22 x od gornje granice

HLA DR 4 Multilobularni kolaps
Komplikacije HLA B8, DR3
49% rizik za cirozu u periodu od 15 godina Mortalitet

desetogodisnji mortalitet je 10%

50% trogodisnji

90% desetogodisnji
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Terapija

S obzirom na heterogenu prezentaciju i pro-
gresiju bolesti, pristup i nac¢in imunosupresivne
terapije moze biti klini¢ki izazov. Veéina paci-
jenata ima dobar odgovor na imunosupresivnu
terapiju, medutim, korist dobijena le¢enjem
bolesnika sa blagom formom bolesti jo$ nije do-
kazana. Lecenje je bazirano na datim smernica-
ma relevatnih udruzenja hepatologa. Pacijenti
sa izrazenom nekroinflamacijom (bazirano na
histoloskom nalazu i elevaciji aminotransferaza
iimunoglobulina) sa simptomima bolesti treba
da budu leceni. Prema savetu ovih udruzenja
i pacijente sa blazom formom bolesti i one sa
veéim rizikom od neZeljenih efekata kortikos-
teroida treba leciti (Tabela 5) [21].
Standardna terapija AIH ukljucuje kor-
tikosteroide i azatioprin. Kortikosteroidi sa-
mostalno ili u kombinaciji sa azatioprinom su
se pokazali kao efikasna terapija jo$ pocetkom
70-ih godina proslog veka. Postoje razli¢iti
rezimi za indukciju remisije i njeno odrzavanje.
Najcesce se koristi protokol prikazan u Tabeli
6 za postizanje remisije, na osnovu rezultata
brojnih klini¢kih studija i metaanaliza [21].
Prednost monoterapiji prednizonom se daje
kod teske citopenije, deficijencije thiopurine

Tabela 5. Indikacije za le¢enje autoimunskog hepatitisa

methyltransferase (TPMT), ranije netolerancije
na azatioprin, trudnoce i maligniteta. Kombino-
vana terapija je pozeljnija posle menopauze, pri
postojanju osteoporoze, dijabetesa, gojaznosti,
akni, emocionalne labilnosti i hipertenzije.
Mora se uzeti u obzirom i enzimska aktivnost
TPMT pri uvodenju azatioprina, jer ako je
ona snizena, nezeljeni efekti azatioprina su
znacajano c¢esci i time je upotreba ovog leka
kontraindikovana.
Remisije se definiSe kao:
- nestanak simptoma
- normalne vrednosti serumskog biliru-
bina, globulina
- AST, ALT < 2x normalne vrednosti
- normalna histologija jetre ili minimalna
inflamacija, bez grani¢nog hepatitisa

Za odrzavanje remisije neophodna je tera-
pija odrzavanja. Utvrdeno je da je monoterapija
azatioprinom (2 mg/kg TT/d) ili niZze doze
kombinovane terapija azatioprin-prednizon
superiornija u odnosu na prednizon monotera-
piju. Tokom terapije odrzavanja neophodno je
dodati vitamin D (50,000 IU /nedeljno) i kalci-
jum (1-1,5 g/dan), pratiti razvoj hipertenzije,
katarakte, glaukoma, kostane bolesti, narocito
kod terapije prednizonom, a kod terapije azati-

Apsolutne Relativne Nije indikovano lecenje
S10x i
AST. 10x 1Z.nacl AST > normalne vrednosti
. gornje granice )
Serologija IoG > 2x iznad Normalne vrednosti
8G _ex1zna IgG > normalne vrednosti
gornje granice
Bridging i Inaktivna ciroza
Histologija  multiacinusna  Grani¢ni hepatitis
nekroza Blaga portalna inflamacija
Simptomi IzraZeni Blagi do umereni Bez simptoma
Nezeljeni Osteopenija, depresija, Kompresivne frakture, psihoze, neregulisani

efekti lecenja diabetes, citopenija

diabetes, intolerancija na prednizon ili azatioprin

Tabela 6. Terapijski protokol za postizanje remisije autoimunskog hepatitisa

Interval Monoterapija Kombinovana terapija
Prednizon mg/dan Prednizon mg/dan Azatioprin mg/dan
Nedelja1l 60 30 =0
Nedelja 2 40 20 =0
Nedelja 3 30 15 50
Nedelja 4 30 15 50
Do prekida 20 10 50
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oprinom pratiti broj leukocita i trombocita [22].

Pokazano je da se remisija odrzava u manje
od 12% pacijenata ukoliko se ne primenjuje ter-
apija odrzavanje, a mnoge studije su pokazale
da je u tom slucaju i znac¢ajno vec¢i mortalitet.

Terapija se savetuje do postizanja normal-
nih vrednosti aminotransferaza i odrzavanje
normalnih vrednosti najmanje 1-2 godine. Radi
prekida terapije je neophodna biopsija jetre i
potvrda histoloske remisije bolesti. Iako vred-
nosti aminotransferaza najc¢esc¢e adekvatno
korelisu sa stepenom nekroinflamacije, ut-
vrdeno je da kod oko 50% pacijenata i dalje
postoji histologka inflamacija i pored normalnih
vrednosti aminotransferaza [23]. Rizik od re-
lapsa bolesti iznosi preko 90% ukoliko postoji
limfoplazmocitna infiltracija, a preko 70% ako
postoji grani¢ni hepatitis, dok normalna his-
tologija nosi rizik od oko 30% za razvoj relapsa
bolesti [24]. Pokazano je da pacijenti koji imaju
jedan relaps imaju sli¢nu progresiju bolesti kao
pacijenti u stabilnoj remisiji, medutim multipli
relapsi su udruzeni da losijim ishodom, brzim
razvojem ciroze i terminalne insuficijencije jetre
[23]. Stoga odluku o prekidu terapije odrza-
vanja treba doneti racionalno. Zbog rizika od
multiplih relapsa, u klini¢koj praksi najcesce
nakon jednog relapsa, terapija odrzavanja se
primenjuje trajno.

Ukoliko nije bilo klini¢ckog odgovara za
postizanje remisije moguce je primeniti drugu
liniju koja uklju¢uje primenu prednisona 60
mg/d ili prednizona 30 mg/d + azatioprina
150 mg/dan [21]. Medutim, ukoliko nije bilo
terapijskog odgovara ili postoji intolerancija
na ove lekove moguce je primeniti sledece
alternativne lekove [21,22]:

- Mycophenolate mofetil (2x1 g/dan)

- Tacrolimus (2x4 mg/d, do serumske

Literatura

1. Waldenstrom J. Leber Blutproteine und
Nahrungseiweib. Dtsch Z Verdau Stoff-
wechselkr 1950;15:113-9.

2. Czaja AJ, Manns MP. Advances in the diagnosis,
pathogenesis, and management of autoimmune
hepatitis. Gastroenterology 2010;139:58-72 e4.

3. Krawitt EL. Autoimmune hepatitis. N Engl ]
Med 2006;354:54-66.

4. Alempijevi¢ T, Jesi¢-Vukicevi¢ T. Autoimunski
hepatitis. Monografije nau¢nih skupova AMN
SLD 2015;6(1):24-34.

5. Boberg KM. Prevalence and epidemiolo-

162

koncentracije= 6-10 ng/mL)
- Cyclosporine (5-6 mg/kg/dan, do se-
rumske koncentracije= 200-250 ng/mL)

Utvrdeno je da je mikofenolat mofetila
efikasan u 39-100% pacijenata, a u poslednje
vreme se ispituje i njegova efikasnost u kom-
binaciji sa prednizonom za postizanje remisije
kao prva linija lecenja. Preliminarni rezultati
su pokazali da je kod 59% pacijenata postig-
nuta remisija. lako su rezultati limitirani, pre-
liminarni rezultati leenja refraktarnog AIH
kalcineurinskim inhibitorima (takrolimus i
ciklosporin) su obecavajuci [25].

Transplantacija jetre je efikasna terapija za
le¢enje pacijenata koji su progredirali u cirozu
jetre u stadijumu dekompenzacije i terminalne
insuficijencija. Rezultati su odli¢ni, s obzirom
da petogodisnje preZivljavanje iznosi 80-90%.
Nesto je ¢eS¢a ucestalost akutnog odbacivanja,
a recidiv se javlja u 30-40% slucajeva te je ne-
ophodno cesée pracenje biopsijama jetre i u
skladu sa nalazom individualna korekcija im-
unosupresije [26].

Zakljucak

AIH je predominantno bolest sredovecnih
zena. Nele¢en AIH progredira u cirozu i ter-
minalnu insuficijenciju jetre. Patogeneza nije u
potpunosti razjasnjena. Faktori rizika za pro-
gresiju bolesti su izrazenost nekroinflamacije u
trenutku postavljanja dijagnoze i brojni relapsi
bolesti. Remisija i regresija bolesti se mogu
posti¢i imunosupresijom, ali precizni protokol
i duzina trajanja le¢enja su individualni.
Autor izjavljuje da nema sukob interesa.
The author declares no conflicts of interest.
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Autoimmune hepatitis: contemporary attitudes toward diagnosis and treatment

Tamara Alempijevi¢

Faculty of Medicine, University of Belgrade,
Gastroenterology and Hepatology Clinic, Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia

Autoimmune hepatitis (AIH) is an immune-mediated necroinflammatory progressive liver disease char-
acterized by hypergammaglobulinemia, autoantibodies detection and interface hepatitis. The disease goes
through periods of remissions and exacerbations, and rarely manifests itself by acute hepatic failure. It
was first described in 1950, when it was shown that adequately treated disease has a good prognosis,
while the opposite, inadequately treated disease, leads to terminal hepatic insufficiency. Diagnosis is
based on the combination of biochemical, serological and histological parameters as well as the exclusion
of other liver diseases. A standard therapy consists of corticosteroids and azathioprine administration. It
has been shown that this therapy is successful in approximately 80% of patients. Lately, more and more
alternative therapeutic modalities have been examined in patients who did not respond to standard
therapy or developed side effects. Mycophenolate mofetil, cyclosporine, tacrolimus and other drugs are
in the group of “second line” drugs for the treatment of AIH.
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Zahvalnost recenzentima

Zahvaljujemo na saradnji recenzentima radova objavljenim u ¢asopisu
“Biomedicinska istrazivanja” tokom 2015. godine. Urednistvo ¢asopisa
»Biomedicinska istrazivanja” veoma cijeni trud i vrijeme recenzenata
koje su izdvojili za analizu radova. Zahvaljujuci njihovim savjesnim
i struénim recenzijama kvalitet naSeg ¢asopisa se poboljSava, sto
doprinosi njegovom ugledu u stru¢noj i nau¢noj javnosti.
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UPUTSTVO AUTORIMA

»,Biomedicinska istrazivanja” je casopis Medicinskog fakulteta Foca, Univerziteta u Isto¢énom Sarajevu,
sa otvorenim pristupom, dvostrukom slijepom recenzijom, koji izlazi dva puta godignje. Casopis objav-
ljuje originalne nauc¢ne radove, prethodna ili kratka saopstenja, preglede literature, prikaze bolesnika,
radove iz istorije medicine, radove za praksu, edukativne ¢lanke, komentare na objavljene ¢lanke i pisma
urednistvu iz svih oblasti medicine, stomatologije, specijalne edukacije i rehabilitacije izdravstvene njege.

Otvoreni pristup ¢asopisu Biomedicinska istraZivanja omogucava slobodan, besplatan i neogranicen
onlajn pristup svim ¢lancima odmah poslije njihovog onlajn objavljivanja. Korisnici mogu besplatno da
preuzmu, ¢itaju, kopiraju i Stampaju kompletne tekstove svih radova.

Uslovi. Casopis , Biomedicinska istrazivanja” objavljuje samo one radove koji nisu ranije objavljeni u
cjelosti ili djelimoc¢no, osim u obliku sazetka, i koji nisu istovremeno podnijeti za objavljivanje nekom
drugom casopisu.

Radovi se Stampaju na srpskom ili engleskom jeziku sa kratkim sadrZzajem na srpskom i engleskom.

Sve prispjele rukopise procjenjuje jedan od urednika i dva nezavisna recenzenta koji su struc¢njaci iz
oblasti iz koje je rad. Recenzija je dvostruko slijepa. Ukoliko recenzenti predloze izmjene i dopune teksta,
kopije recenzije se dostavljaju autorima s molbom da unesu traZene izmjene i odgovore na primjedbe
recenzenata. Ako autor dostavi izmijenjen i dopunjen rukopis prema primjedbama recenzenata, urednik
ga moze poslati recenzentima radi ponovne procjene. Kona¢nu odluku o prihvatanju rada za stampu
donisu glavni i odgovorni urednik..

Etika. Kada se izvjestava o eksperimentu na ljudima potrebno je naglasiti da li je ispitivanje sprovedeno
u skladu sa etickim standardima nacionalnog ili institucionalnog komiteta za eksperimente na ljudima,
kao i sa Helsinskom deklaracijom iz 1975, revidiranom 2000. i 200. godine, a dostupne na http://www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html Obavezna je i saglasnost nadleznog etickog
komiteta. Rukopisi o humanim medicinskim istrazivanjima ili istorijama bolesti treba da sadrze izjavu
o pristanku ispitivanih osoba.

Kod eksperimenata na Zivotinjama naznaciti da li su postovani principi zastite Zivotinja iz nacionalnih
propisa i zakona.

Izjava o sukobu interesa. Uz rukopis se prilaze izjava svih autora kojom se izjasnjavaju o svakom
mogucem interesu, ili izjava da nemaju sukob interesa. Ova napomena treba da se doda na kraju rada,
prije spiska literature. Ako ne postoji sukob interesa autori treba da navedu: autori izjavljuju da nemaju
sukob interesa. Za dodatne informacije o razli¢itim vrstama sukoba interesa vidjeti na internet stranici
Svjetskog udruZzenja urednika medicinskih ¢asopisa (World Association of Medical Editors - WAME; http.//
www.wame.org) pod ,Politika izjave o sukobu interesa”.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki autor
treba da je ucestvovao dovoljno u radu na rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za cjeloku-
pan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na: bitnom doprinosu koncepciji rada,
dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju rezultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviziji od
znatnog intelektualnog znacaja; zavrsnom dotjerivanju verzije rukopisa koji se priprema za Stampanje.
Sve druge koji su doprinijeli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo bi navesti u zahvalnici s
opisom njihovog rada, uz pisani pristanak.

Provjera na plagijarizam. Svi prijavljeni rukopisi se podvrgavaju provjeri na plagijarizam. Plagijarizam
se definiSe u slucaju kada se u ¢lanku reporodukuje neki drugi rad sa sli¢cnoséu od najmanje 25% i bez
navodenja izvora. Ako se otkrije plagijarizam, autori ¢e biti pozvani da ovu tvrdnju opozovu, a ako rad
nije objavljen da tekst koriguju. U slucaju da dokazi autora ne budu zadovoljavajudi, ili autori ne urade
zadovoljavajucu korekciju, rad ée biti povucen, a autori kaznjeni tako sto u periodu koji odredi Uredivacki
odbor nec¢e modi da objavljuju radove u ¢asopisu.

Dostavljanje rukopisa
Rukopis rada isvi prilozi dostavljaju se elektronskom postom na adresu: biomedicinskaistrazivanja@yahoo.com




Opsta pravila

Tekst rada pisati kratko i jasno na srpskom jeziku, latinicom ili na engleskom jeziku. Skracenice koristiti
izuzetno i to samo za veoma duge nazive hemijskih supstancija ili za nazive koji su poznati kao skracenice
(npr. AIDS, DNIK, itd), a svaku skracenicu treba objasniti pri prvom pojavljivanju u tekstu. Ne mogu se
skradivati nazivi simptoma i znakova, kao i imena bolesti, anatomske ili histoloske osobenosti. Koristiti
mjere metrickog sistema u skladu sa Internacionalnim sistemom jedinica, a za lijekove generi¢ka imena,
dok se uredaji oznacavaju trgovackim nazivima, pri ¢emu je ime i mjesto proizvodaca u zagradi.

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta IWord, sa dvostrukim proredom, iskljuc¢ivo fontom
Times New Roman i veli¢inom slova 12. Sve margine podesiti na 25 mm, veli¢inu stranice na A4, a tekst
kucati sa lijevim poravnanjem i uvlacenjem svakog pasusa za 10 mm, bez dijeljenja rijeci. Stranice nu-
merisati redom u okviru donje margine pocev od naslovne strane.

Podaci o koristenoj literaturi u tekstu se oznac¢avaju arapskim brojevima u uglastim zagradama, npr.
[3,4] i to onim redosljedom kojim se pojavljuju u tekstu.

Za izradu grafickih priloga koristiti standardne graficke programe za Windows, iz programskog
paketa Microsoft Office (Excel). Kod kompjuterske izrade grafika treba izbjegavati upotrebu boja i sjencenje
pozadine.

Obim rukopisa. Obim rukopisa (ne ra¢unajudi kratak sadrzaj i spisak literature) za pregledni rad moze
iznositi najvise 12 strana, za originalni rad 10 strana, za ¢lanke iz istorije medicine, saopstenja, ¢clanke za
praksu i prikaze bolesnika 6 strane, a za pismo 2 strane.

Priprema rada. Radove pripremati u skladu sa Vankuverskim dogovorom (V izdanje, revizija iz 1997)
postignutim na inicijativu Medunarodnog komiteta urednika medicinskih ¢asopisa (International Com-
mittee of Medical Journals Editors) Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals:
www.icmje.org - http:/ /www.icmje.org/urm_full.pdf

Naslovna strana. Na posebnoj stranici, prvoj stranici rukopisa, treba navesti sljedece:

- naslov rada bez skracenica,

- punaimena i prezimena autora bez titula, indeksirana brojevima,

- zvanicni naziv ustanova u kojima autori rade, mjesto i drzavu i to redosljedom koji odgovara
indeksiranim brojevima autora,

- kratak naslov,

- na dnu stranice navesti ime i prezime autora sa kojim ¢e se obavljati korespondencija, njegovu
adresu, kontakt telefon i e-mail adresu,

- na ovoj stranici, po Zelji autora, navesti izvore finansiranja kao i izjave zahvalnosti.

Kratak sadrzaj i kljucne rije¢i. Uz originalni naucni rad, saopstenje, pregledni i rad iz istorije medicine
treba priloziti na posebnoj stranici kratak sadrzaj do 250 rijeci. Kratak sadrzaj originalnog rada i saopstenja
treba da ima sljede¢u strukturu: uvod, metod rada, rezultati (ako je moguce navesti brojéane podatke i
njihovu statisticku znacajnost) i zakljucak. Kratak sadrzaj prikaza bolesnika treba da ima uvod, prikaz
bolesnika i zakljucak. Kratak sadrzaj preglednih radova i radova iz istorije medicine ne treba da bude
struktuisan.

Na kraju kratkog sadrzaja nabrojati klju¢ne rijeci ili krace fraze (3 do 5) bitne za brzu identifikaciju i
Klasifikaciju ¢lanka. Medical Subject Headings — MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh) treba koristiti za izbor
klju¢nih rijeci.

Kratak sadrzaj na engleskom jeziku. Na posebnoj stranici otkucati naslov rada, puna imena i prezimena
autora, nazive ustanova i zatim kratak sadrzaj sa klju¢nim rije¢ima na engleskom jeziku, ukoliko je rad
napisan na srpskom jeziku. Za radove napisane na engleskom jeziku osim kratkog sadrzaja na engleskom
jeziku potreban je i kratak sadrzaj na srpskom jeziku.

Struktura rada. Svi podnaslovi se piSu boldovano. Originalni rad treba da ima sljede¢e podnaslove: Uvod,
Metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Literatura. Pregled literature ¢ine: Uvod, odgovarajudi pod-
naslovi, Zakljucak, Literatura. Autor preglednog rada mora da navede i autocitate (reference u kojima je
bio prvi autor ili koautor rada) radova publikovanih u ¢asopisima sa recenzijom. Prikaz bolesnika ¢ine:
Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Literatura. Ne treba koristiti imena bolesnika ili inicijale, brojeve istorije
bolesti, narocito u ilustracijama. Prikazi bolesnika ne smiju imati vise od sedam autora.



Tabele. Svaka tabela treba da je na posebnoj stranici. Tabele se oznacavaju arapskim brojevima prema
redosljedu navodenja u tekstu. Naslov tabele prikazuje njen sadrzaj i kuca se iznad tabele. Koristene
skracenice u tabeli obavezno objasniti u legendi tabele.

Slike (fotografije). Priloziti samo kvalitetno uredene fotografije u crno-bijeloj tehnici i to u originalu i
svaku na posebnoj stranici. Naslov slike otkucati, takode, na posebnoj stranici.

Crtezi (Seme, grafikoni). Priloziti samo kvalitetno uradene crteZze uz obavezno dostavljanje podataka
na osnovu kojih su uradeni. Grafikoni treba da budu uradeni u programu Excel. Naslove grafikona i
legendu za svaki crtez napisati na posebnom listu, a grafikone oznaciti arapskim brojevima po redosljedu
navodenja u tekstu.

Ako je bilo koja tabela, slika ili fotomikrogram ve¢ prethodno objavljen, autori su odgovorni za dobijanje
pisane dozvole za reprodukciju (Stampanu i onlajn) od drugih izdavaca i autora, a ta dozvola mora da
se prilozi uz propratno pismo.

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprinijeli stvaranju rada a ne ispunjavaju mjerila za autorstvo, kao
8to su osobe koje obezbjeduju tehnicku pomo¢, rukovode odjeljenjem koje obezbjeduje opstu podrsku.
Finansijska i materijalna pomo¢ u obliku sponzorstva, stipendija, poklona, opreme, lijekova i drugog
treba, takode, da bude navedena.

Literatura. Kuca se na posebnoj stranici, s dvostrukim proredom, sa arapskim brojevima prema redosljedu
navodenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veéi od 30, osim u preglednom radu u kome je
dozvoljeno da ih bude do 50. Oko 80% citata treba da budu originalni radovi, a ostalo mogu da budu
knjige, poglavlja u knjigama ili pregledni radovi. Veéina citiranih nau¢nih ¢lanaka ne treba da bude
starija od pet godina, a citiranje saZetaka treba izbjegavati.

Reference se citiraju prema tzv. Vankuverskim pravilima (Vankuverski stil). Koristiti skracene nazive
¢asopisa po ugledu na , Index Medicus”. Navode se imena najvise Sest autora, a ako ih je viSe, iza treceg
se dodaje ,, i saradnici”, odnosno , et al.” ukoliko je referenca napisana na engleskom jeziku.

Primjeri citiranja:

Clanak u casopisu:

Jasselon ], Kuser BY, Wier MR. Hepatitis B surface antigenemia in a chronic hemodialysis program. Am
J Kidney Dis 1987;9(6):456 — 61.

Poglavlje u knjizi:
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: Mc-Graw-Hill; 2002. p. 93 —113.

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

Clanak s kongresa ili sastanka:
Vukovié¢ B, Seguljev Z. Virusni hepatitisi - aktuelan epidemioloski problem. Dani preventivne medicine.
1998, Nis. Zbornik rezimea. Nis: Institut za zastitu zdravlja; 1998; p. 51 — 64.

Disertacija:
Radosavljevi¢ V. Faktori rizika za nastanak malignih tumora mokrac¢ne besike. Doktorska disertacija.
Univerzitet u Beogradu, 1999.

Clanak za casopis u elektronskom formatu:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am ] Nurs
[serial on the Internet]. 2002 Jun; 102(6):[about 3 p.]. Available from: http://www.nursingworld.org/
AJN/2002/june/Wawatch.htm Accessed August 12, 2002

web stranica na internetu:
Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.;
€2000-01 [updated 2002 May 16]. Available from: http:/ /www.cancer-pain.org/. Accessed Jul 9, 2002




Propratno pismo. Uz rukopis, obavezno priloziti pismo koje treba da sadrzi: izjavu da rad prethodno
nije publikovan i da nije istovremeno podnijet za objavljivanje u nekom drugom ¢asopisu, da su rukopis
procitali i odobrili svi autori koji ispunjavaju kriterijume za autorstvo, kao i izjavu o nepostojanju sukoba
interesa. Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: reprodukovanje prethodno objavljenog
materijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poznatim ljudima ili imenovanje ljudi koji
su doprinijeli izradi rada.

Prvi otisak se $alje autoru za korespodenciju na uvid i korekciju stamparskih gresaka. Korekcije treba
izvrisiti u roku od 48 sati. Ako je neophodno da se ovo vrijeme produZi zbog dostavljanja otiska svim
autorima, o tome treba obavijestiti urednistvo.

Errata se odnosi na greske u objavljenom ¢lanku koje je u¢inio autor, uredniétvo ili izdava&. Cim je élanak
objavljen onlajn, greSka moze da se koriguje samo objavljivanjem , Erratum®. Biomedicinska istraZivanja
¢e objaviti erratum sa jasnim navodenjem rada u kom je greska ucinjena, a ni odStampana ni elektronska
verzija originalnog ¢lanka nece biti izmijenjena.

Povlaéenje ¢lanka. Clanak moze biti povucen zbog ozbilinih gresaka ili povreda eti¢kih principa kao §to
su izvodenje zaklju¢aka na pogresnoj kalkulaciji ili logickim greskama, pogresni rezultati zbog kvara
na instrumentima, falsifikovani ili fabrikovani rezultati. Povlacenje ¢lanka moze da zahtjeva autor(i),
institucija, sponzor, urednik, izdava¢. Koautore ¢lanka koji se povlaci treba obvijestiti o problemu i
zahtjevu za povlacenje. Povlacenje odobrava glavni urednik u konsultaciji sa uredivackim odborom.

Napomena o povlac¢enju objavljuje se uz navodenje naslova rada, imena autora i razloga za povlacenje.
Povuceni rad dobija oznaku ,, Povucen”.

Pretplata na ¢asopis. Casopis objavljuje samo radove svojih pretplatnika. Da bi rad bio objavljen u ¢asopisu
,Biomedicinska istrazivanja”, svi autori moraju biti pretplatnici na ¢asopis. Uz rukopis rada prihvacenog
za objavljivanje treba dostaviti kopije uplatnica za pretplatu za godinu u kojoj se rad objavljuje. Inostrani
autori nisu duzni da budu pretplatnici ¢asopisa.



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Biomedicinska istrazivanja, a peer reviewed, open access, bi-annual journal of Faculty of Medicine Foca,
University of East Sarajevo, publishes original scientific articles, previous and short communications,
literature reviews, case reports, history of medicine pieces, articles for practitioners, educative articles,
comments on articles already published and letters to the editors from all areas of medicine, dentistry,
special education and rehabilitation and nursing.

Open access. Open access model of Biomedicinska istrazivanja provides immediate and free access to all
articles as soon as they are published online. Users are free to download, read, copy, distribute and print
the full texts of these articles.

There is no article submission fee, no article processing fee and no fee to access the published papers.
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