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Uvod

Kratak sadrzaj

Uvod. Hematopoeza je proces stvaranja krvnih celija i uobli¢enih elemena-
ta krvi. Ovaj dinamican proces se postnatalno odvija u kostanoj srzi, dok je
prenatalna hematopoeza raspriena na vise lokalizacija. Pocinje u Zuman-
¢anoj kesi, u intraembrionalnim ostrvcima hematopoeze, nastavlja se u
jetri, slezini i koStanoj srzi, a prema novim saznanjima i u placenti. Jetra je
kao najve¢i hematopoetski organ intrauterinog razvoja izvor mati¢nih ce-
lija hematopoeze. Cilj rada je identifikacija i kvantifikovanje CD34iCD117
imunoreaktivnih hematopoetskih celija u jetri humanog embriona i fetusa.

Metode. Koris¢eno je 5 jetri humanih embrionai 25 jetri humanog fetusa
starosti od 7 do 38 nedelja gestacije. Uzorci jetre podvrgnuti su rutinskoj
obradi do parafinskih kalupa. Tkivni presjeci, debljine 5 um bojeni su he-
matoksilinom i eozinom, kao i imunohistohemijskim dokazivanjem CD34
i CD117 antigena. Kvantifikacija je uradena morfometrijski odredivanjem
numericke arealne gustine. U statistickoj analizi koris¢en je Hi-kvadrat test.

Rezultati. Numericka arealna gustina CD34 imunoreaktivnih hematopoet-
skih ¢elija u jetri u embrionalnom periodu razvica je iznosila 0,35%, 0,30%
u prvom trimestru (koji obuhvata i embrionalni i fetalni period), 0,46% u
drugom trimestru i 0,10% u tre¢em trimestru. Numericka vrijednost arealne
gustine CD117 imunoreaktivnih hematopoetskih celija u jetri za embrionalni
period je iznosila 0,28%, 0,50% u prvom trimestru (koji obuhvata i embrio-
nalni i fetalni period), 0,11% u drugom trimestru i 0,09% u tre¢em trimestru.

Zakljucak. Jetra embriona i fetusa predstavlja znacajan izvor CD34iCD117
imunoreaktivnih hematopoetskih celija

Kljucne rijeci: hematopoeza, mati¢ne celije, jetra fetusa, CD34 antigen,
CD117 antigen.

Hematopoeza je proces stvaranja krvnih celija i uobli¢enih elemenata krvi, $to podrazumijeva eritro-
citopoezu, granulocitopoezu, limfocitopoezu, monocitopoezu i megakariocitopoezu. Ovaj dinamican
proces se postnatalno odvija u kostanoj srzi, a prenatalna hematopoeza je rasprsena na vise lokali-
zacija [1]. Stvaranje krvnih celija pocinje u Zumancanoj kesi 15-17. dana razvica, zatim se nastavlja
u para-aorto-splanhnopleuralnom regionu, a potom i u aorto-gonadno-mezonefrosnom regionu.
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Vec 19. dana intrauterinog razvi¢a uocene su he-
matopoetske celije u splanhnopleuralnom mezo-
dermu, a od 27. do 40. dana razvica evidentan je
hematopoetski potencijal aorto-gonadno-mezo-
nefrosnog regiona, dominantno u zidu aorte [2-
4]. Matic¢ne celije iz navedenih fokusa migriraju
u jetru, koja postaje najvec¢i hematopoetski organ
intrauterinog razvica. Prve hematopoetske celije,
koje ispoljavaju CD34 imunoreaktivnost u em-
brionalnoj jetri su detektovane 30. dana razvica
[5, 6]. Od pocetka stvaranja hematopoetskih ce-
lija u jetri njihov broj raste i najintenzivniji je u
drugom trimestru gestacije, a zatim postepeno
opada, a kostana srz dostize zrelost hematopo-
etskog organa. Hematopoeza u jetri je u manjem
obimu zastupljena do kraja intrauterinog razvica
i kratko po rodenju. Prema novim istraZivanjima
stvaranje krvnih celija se odvija i u placenti [7-9].

Sve krvne celije nastaju od pluripotentne
matic¢ne celije hematopoeze. Karakteristike ma-
ti¢nih celija su velika sposobnost proliferacije,
diferencijacije i samoobnavljanja. One nemaju
morfoloski prepoznatljive karakteristike vec se
dokazuju determini$uc¢im klasterima i testovi-
ma klonalnosti odnosno moguénosé¢u stvaranja
kolonija hematopoetskih ¢elija. Osnovni markeri
imunoreaktivnosti mati¢nih celija hematopoeze
su CD34 i CD117 antigen.

CD34 molekul je otkriven 1984. godine, pri-
pada porodici jednolanc¢anih transmembranskih
proteina iz familije sijalomucina, molekulske ma-
se 110kD. CD34, po strukturi glikofosfoprotein,
ima ulogu adhezivnog molekula. Ovaj antigen
u visokom stepenu ispoljavaju pluripotentne i
multipotentne mati¢ne hematopoetske celije, ali
i skoro sve progenitorske hematopoetske celije.
Ekspresija je najintenzivnija na mati¢nim celija-
ma i ranim progenitorima [10, 11].

CD117/ c-kit molekul moze biti solubilan
ili vezan za celijsku membranu kao transmem-
branski tirozin-kinazni receptor klase III. CD117
je izrazen na svim mati¢nim hematopoetskim
¢elijama koje posjeduju sposobnost dugotrajne
obnove i odrZzavanje svih hematopoetskih celija
u odraslom organizmu. Ima ulogu adhezivnog
molekula, kao i veliki znacaj u ¢elijskoj prolife-
raciji i diferencijaciji. Fiziolosku CD117 imuno-
reaktivnost ispoljavaju mastociti, melanociti,
Kahalove ¢elije, celije bazalnog sloja koZe, polne

112 | www.biomedicinskaistrazivanja.com

Celije i celije duktalnog epitela mlije¢ne Zlijezde.
Patolosku CD117 pozitivnost imaju maligne celije
kod akutne mijeloidne leukemije, mikrocelular-
nog tumora pluca, sarkoma i gastrointestinalnih
stromalnih tumora[12-14].

Klini¢ki znacaj primjene mati¢nih celija, a
posebno mati¢nih ¢elija hematopoeze je veliki.
Humane mati¢ne celije hematopoeze u perifer-
noj krvi su otkrivene 1971. godine. Polovinom
osamdesetih godina proslog vijeka u nekoliko
razlicitih centara pocela je transplantacija au-
tologih mati¢nih krvnih éelija iz periferne krvi.
Broj hematopoetskih mati¢nih ¢elija u perifernoj
krvi je mali. Iako su razvoj aparata za aferezu i
stimulacija faktorima rasta znacajno poboljsa-
li uspjesnost transplantacije, intenzivno su is-
pitivane i druge mogucnosti izolacije mati¢nih
krvnih celija.

Fetalna jetra je jedan od izvora hematopoet-
skih mati¢nih celija i ove celije su, zbog niskog
stepena kontaminacije T limfocitima, koris¢ene
u lije¢enje teskih oblika imunodeficijencija. U
protekloj dekadi transplantacija hematopoetskih
mati¢nih celija iz fetalne jetre najviSe je primje-
njivana kod intrauterinih transplantacija nekih
urodenih oboljenja [15-19].

Uprkos brojnim nedostacima zbog dostupno-
sti i etickih dilema mati¢ne Celije predstavljaju
znacajan dio lije¢enja kongenitalnih i ste¢enih
malignih bolesti hematopoetskog i imunskog
sistema, nekih solidnih tumora, kao i posljedica
specifi¢nog i esto veoma agresivnog onkolos-
kog lijec¢enja.

Cilj ovog rada je identifikacija i kvantifiko-
vanje hematopoetskih ¢elija u jetri humanog em-
briona i fetusa koje pokazuju imunoreaktivnost
CD34 i CD117 molekula, a koji su naj¢es¢i mar-
keri hematopoetskih mati¢nih celija.

Metode rada

Materijal su ¢inile jetre embriona i fetusa ¢ovje-
ka, dobijene legalnim putem, nakon hirurskog
zavrsetka ekstrauterine trudnoce ili nakon spon-
tanih i arteficijalnih pobacaja, uz saglasnost Etic¢-
kog komiteta, Medicinskog fakulteta Univerzi-
teta u Nisu. U materijal istrazivanja uvrstene su
humane jetre 5 embriona i 25 fetusa, oba pola,
od 7 do 38 nedjelja gestacione starosti. Svi ispi-
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tivani uzorci su razvrstani po trimestrima i ge-
stacionim nedjeljama. Shodno tome, prvom tri-
mestru pripadaju jetre embriona i fetusa do kraja
12. nedjelje razvoja (ukupno 5 embrionalnih i 6
fetalnih uzoraka), drugom pripadaju jetre fetu-
sa od 13. do kraja 24. nedjelje razvoja (ukupno
9 uzoraka) i tre¢em pripadaju jetre fetusa od 25.
do 38. nedjelje razvoja (ukupno 10 uzoraka), a
posebno su analizirani i statisticki obradeni po-
daci za embrionalni period (ukupno 5 uzoraka).
Uzorci jetre podvrgnuti su rutinskoj, auto-
matizovanoj obradi do parafinskih kalupa. Od
kalupa su mikrotomom (LeicaRM2255, Leica-
Microsystems, Nussloch, GmbH, Germany) na-
¢injeni tkivni presjeci, debljine 5 mm, adherirani
na obi¢na predmetna stakla (Isolab, Germany) i
predmetna stakla pripremljena za imunohistohe-
mijska bojenja, SuperFrostUltraPlus (Menzel-Gla-
ser, Braunschweig, Germany). Tkivni presjeci
su bojeni upotrebom hematoksilina i eozina za
osnovnu morfolosku analizu.
Imunohistohemijskim bojenjem ispitana je
ekspresija CD34 i CD117 antigena, koji predstav-
ljaju markere identifikacije mati¢nih i progeni-
tornih celija. Nakon deparafinacije u termosta-
tu i ksilolu, histoloski preparati su rehidratisani
provodenjem kroz etanol sa opadajué¢im koncen-
tracijama (100%, 96%, 75%) i dovedeni su do de-
stilovane vode. Procedura bojenja je nastavljena
koriséenjem sredstva za otkrivanje antigena (En
Vision FLEX Target retrieval solution, high pH,
proizvodac: Dako, kataloski broj: K8000/8002) u
kome su tkivni isjecci kuvani tokom 45 minuta u
vodenom kupatilu na temperaturi 95-98°C. Na-
kon procedure otkrivanja antigena, izvrsena je
blokada tkivnih peroksidaza koris¢enjem 3% ra-
stvora vodonik peroksida u trajanju od 10 minuta
(En Vision FLEX Peroxydase-blocking reagent,
proizvodac: Dako, kataloski broj: K8000/8002).
Tkivni isjecci su zatim isprani puferom (En Visi-
on FLEX Washbuffer, proizvodac: Dako, katalos-
ki broj: K8000/8002) tri puta, u trajanju od 3 do
5 minuta, nakon ¢ega je naneseno odgovarajuce
primarno antitijelo: (1) CD34 monoklonsko mi-
$je anti humano antitijelo na CD34/QBEnd /10 i
(2) CD117 poliklonsko antihumano antitijelo na
CD117. Deparafinizovani tkivni isjecci uzoraka
jetre su inkubirani preko noéi na temperaturi od
4°C u vlaznoj komori, a bojenje je nastavljeno to-
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kom sutrasnjeg dana primjenom sekundarnog
antitijela konjugovanog sa peroksidazom rena
60 minuta (En Vision FLEX/HRP, proizvodac:
Dako, kataloski broj: K8000/8002). Izmedu na-
vedenih koraka, preparati su ispirani puferom
(En Vision FLEX Washbuffer, proizvodac: Da-
ko, kataloski broj: K8000/8002). Kao hromogen
koriséen je diaminobenzidin (DakoLiquidDAB+
substratechromogen system, proizvodac: Dako,
kataloski broj: K3468), nakon ¢ega su tkivni isjecci
kontrastirani u Majerovom hematoksilinu tokom
2 minuta. Nakon diferentovanja hematoksilina u
¢esmenoj vodi i ispiranja destilovanom vodom,
tkivni isjecci su dehidratisani kroz seriju etano-
la sa rastu¢om koncentracijom (75%, 96 %, 100%)
(po 10 minuta svaki), prosvijetljeni u ksilolu (20
minuta) i montirani koris¢enjem kanada balzama
(Aquatex-OC 261903, Merk, Germany) i pokrov-
nih ljuspica. Rezultati bojenja: braon (oksidisani
produkt diaminobenzidina i peroksidaze) - mje-
sta vezivanja odgovarajuceg antigena i za njega
specifi¢nog antitijela; plavo (hematoksilin) - je-
dra i membrane celija.

Mikroskopski preparati su analizirani na svje-
tlosnom mikroskopu Olympus BX50 (Olympus,
Japan) i fotografisani digitalnom kamerom Lei-
ca DFC295 (Leica Microsystems, Germany) Ka-
tedre za histologiju i embriologiju Medicinskog
fakulteta u Nisu.

Preparati su fotografisani digitalnom kame-
rom, pod razli¢itim povecanjima, u rasponu od
h40 do h800, a fotodokumentacija je sacuvana u
TIFF (Tagged Image File Format) formatu kom-
pjuterskog fajla i podvrgnuta metri¢koj kalibra-
ciji za odgovarajuce mikroskopsko povecanje u
programu ImageJv. 1.48v (Wayne Rasband, Na-
tional Institute of Health, USA).

U cilju kvantifikacije, u radu je koris¢ena
morfometrijska analiza koja je obuhvatala odre-
divanje numericke arealne gustine, koja prika-
zuje broj ispitivanih struktura jetre po jedinici
povrsine tkiva jetre, izrazenoj u mm?.

Broj ispitivanih vidnih polja (N), neophodnih
za adekvatnu morfometrijsku analizu, odredivan
je po formuli: N=(20xSD/X)?, gdje SD predstavlja
standardnu devijaciju, a X predstavlja srednju
vrijednost rezultata dobijenih u pilot studiji na
20 vidnih polja (Kalisnik M, 2002).

Za odredivanje numericke arealne gustine

www.biomedicinskaistrazivanja.com | 113



114

Biomedicinska istraZivanja 2019;10(2):111- 117

koris¢en je program Image Jv. 1.48v (Wayne Ras-
band, National Institute of Health, USA). Nume-
ricka arealna gustina (NA) izra¢unavana je kao
koli¢nik broja ispitivanih struktura ili celija (N)
sa povrsinom vidnog polja (A):

NA=N/A

Dobijeni rezultati su pomnoZzeni sa 100 i iska-
zani u procentima.

Statisticka analiza podataka sastojala se iz
metoda deskriptivne i analiticke statistike. Od
analitickih metoda koriséen je Hi-kvadrat test.
Vrijednosti za koje je p<0,05 su smatrane sta-
tisticki znacajnim. Pomenute statisticke metode
su primijenjene koris¢enjem programa za sta-
tisticku obradu podataka IBM SPSS-21.0 (Chi-
cago, IL, USA, 2012).

Rezultati

Osnovnom morfoloskom analizom, na presje-
cima jetre bojenim hematoksilin eozinom jasno
se uocavaju hematopetske celije. One su raspo-

Slika 1. CD34-imunoreaktivnost u jetri fetusa
u 11. nedjelji gestacije (x400). Uoc¢ava se veci
broj pojedina¢nih CD34+ ¢elija u brojnim ostr-
vcima hematopoetskih celija, koje su raspore-
dene medu hepatocitima.

redene u grupama i imaju ubikvitaran raspored.
Hematopoetske celije se nalaze u vezivnom tkivu
portnih prostora, oko centralnih venula, u peri-
sinusoidalnim prostorima, kao i u lumenu va-
skularnih struktura u prvom redu sinusoidnih
kapilara. Analizom jetri u razlic¢itim periodima
gestacije moZze se primijetiti da su grupe hema-
topoetskih ¢elija brojnije u drugom trimestru u
odnosu na prvi i treci trimestar.

CD34 imunoreaktivnost u jetri fetusa ispo-
ljavaju hematopoetske celije, endotelne celije,
fibroblasti. Hematopoetske celije imaju morfo-
logiju malog ili srednjeg limfocita i nalaze se
perisinusoidalno, u perivaskularnom vezivnom
tkivu, intravaskularno, u vezivu portnih prosto-
ra i supkapsularno (Slika 11 2).

Prema intenzitetu ekspresije CD34 imuno-
reaktivnosti subjektivnom analizom moze se iz-
dvojiti populacija mati¢nih éelija.

Numericka arealne gustina CD34 imunore-
aktivnih hematopoetskih celija u jetri, u embrio-
nalnom periodu razvica je 0,35%, 0,30% u prvom
trimestru (koji obuhvata i embrionalni i fetalni

R _Pa®

Slika 2. CD34-imunoreaktivnost u jetri fetusa
u 20. nedjelji gestacije (x400). Uoc¢avaju se vece
grupe hematopoetskih celija sa pojedina¢nim
CD34+ ¢elijama.

Tabela 1. Numeric¢ka arealna gustina CD34 imunoreaktivnih ¢elija u jetri embriona i fetusa prema periodima ge-

stacijske starosti

CD34
Trimestar EP I II I
N NA N NA N NA N NA
CD34 + hematopoetske celije 285 0,35 242 0,30 376 0,46 85 0,10
Ostale hematopoetske celije 5519 6,85 2910 3,61 4474 5155 1765 2,19

EP-embrionalni period, I-prvi trimestar (obuhvata i embrionalni i fetalni period), II-drugi trimestar, III-treci trimestar,

N- broja éelija, NA- numericka arealna gustina
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Slika 3. CD117-imunoreaktivnost u jetri hu-
manog embriona, 7. nedjelja gestacije (x400).
Uocavaju se pojedina¢ne CD117+ celije lokali-
zovane oko krvnih sudova.

period), 0,46% u drugom trimestrui0,10% u tre-
¢em trimestru (Tabela 1).

Hi-kvadrat test je pokazao visokostatisticki
znacajnu razliku u numerickoj arealnoj gustini-
CD34+ hematopoetskih ¢elija izmedu trimestara
gestacije (p<0,001). Najve¢a numericka arealna
gustina CD34 imunoreaktivnih hematopoetskih
¢elija je u drugom trimestru gestacije.

CD117 imunoreaktivnost u jetri embriona i
fetusa ispoljavaju hematopoetske matic¢ne celije.
Hematopoetske celije imaju morfologiju malog
ili srednjeg limfocita i nalaze se u perivaskular-
nom vezivnom tkivu, intravaskularno, u vezivu
portnih prostora, supkapsularno, perisinusoidal-
no (Slika 3 i 4).

Analiza numericke arealne gustine CD117
imunoreaktivnih hematopoetskih celija u jetri em-
briona i fetusa je pokazala da ona iznosi 0,28 % u
embrionalnom periodu razvica, 0,50% u prvom
trimestru (koji obuhvata i embrionalni i fetalni
period), 0,11% u drugom trimestru i 0,09% u tre-
¢em trimestru. (Tabela 2).

Hi-kvadrat test je pokazao visoko statisticki

CD34iCD117 Celije u jetri humanog embriona i fetusa
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Slika 4. CD117-imunoreaktivnost u jetri huma-
nog fetusa u 11. nedjelji gestacije (x400). Uocava
se veci broj pojedina¢nih CD117+ ¢elija, koje
imaju morfologiju malog limfocita.

znacajnu razliku u numerickoj arealnoj gustini
CD117 imunoreaktivnih ¢elija izmedu trimestara
gestacije (p<0,001). Najveca numericka arealna
gustina CD117 imunoreaktivnih celija je u prvom
trimestru gestacije.

Diskusija

Tokom intrauterinog razvica jetra predstavlja naj-
veci hematopoetski organ. Celije strome portnih
prostora sintetiSu faktore rasta, celijske adheziv-
ne molekule, komponente ekstracelularnog ma-
triksa, koji imaju vaznu ulogu u pruzanju potpo-
re rastu i diferencijaciji hematopoetskih ¢elija. U
fetalnoj jetri najzastupljenije su Celije eritroidne
loze, ali se mogu uociti pripadnici i ostalih he-
matopoetskih linija [1, 8].

Sve hematopoetske Celije nastaju od pluri-
potentne mati¢ne celije hematopoeze. Morfo-
loskom analizom jetre embriona i fetusa jasno
se mogu diferencirati hematopoetske celije. U
cilju identifikacije subpopulacije mati¢nih celija
u imunohistohemijskoj analizi koristili smo dva

Tabela 2. Numericka arealna gustina CD117 imunoreaktivnih ¢elija u jetri humanog embriona i fetusa prema pe-

riodima gestacijske starosti

CD117
Trimestar EP I II I
N NA N NA N NA N NA
CD117+ hematopoetske celije 228 0,28 408 0,50 93 0,11 75 0,09
Ostale hematopoetske celije 4972 6,17 5114 6,35 1887 2,34 1765 2,19

EP-embrionalni period, I-prvi trimestar (obuhvata i embrionalni i fetalni period), II-drugi trimestar, III-treci trimestar

N- broj éelija, NA-numericka arealna gustina
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antitijela za dva osnovna antigena mati¢nih celi-
ja CD341iCD117 [10, 11]. Morfometrijskom ana-
lizom odredili smo numeri¢ku arealnu gustinu
CD34 i CD117 imunoreaktivnih ¢elija, a rezultati
su korelirani prema trimestrima gestacijske sta-
rosti uz pomo¢ Hi-kvadrat testa.

CD34 imunoreaktivnost hematopoetskih ce-
lija u jetri embriona i fetusa, imunohistohemij-
skom metodom na parafinskim kalupima se ja-
sno uoc¢ava, morfoloski je moguce izdvojiti celije
slicne malom ili srednjem limfocitu. Morfome-
trijska analiza numericke arealne gustine moze
biti precizno odredena i ona pokazuje da je broj
CD34 pozitivnih ¢elija u fetalnoj jetri znacajno
vecdi nego kod odraslih osoba u perifernoj krvi
ili kostanoj srzi. Da bi se dobili precizniji poda-
ci o zastupljenosti mati¢nih ¢elija neophodno je
koristiti dodatne imunohistohemijske markere,
koji bi pomogli u razlikovanju CD34 imunore-
aktivnosti mati¢nih i progenitornih ¢elija hema-
topoeze. Ova diferencijacija je samo djelimi¢no
moguca i subjektivna prema stepenu ekspresije
imunoreaktivnosti. Prema dostupnim radovi-
ma, najintenzivnija CD34 imunoreaktivnost is-
poljena kod mati¢nih ¢elija opada prema ranim
progenitorima, posebno prema kasnim proge-
nitorima[9, 10]
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Zakljucak
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natalnog razvica bogat izvor mati¢nih celija he-
matopoeze.
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Numerical areal density of CD34 and CD117 immunoreactive hematopoietic cells in
human fetal and embryonic liver

Jelena Vladici¢ Masi¢'?, lvan Nikoli¢3, Vera Todorovi¢?, Marko Jovié3, Vladimir Petrovi¢?,
Srdjan Masi¢**, Nikolina Duki¢'? Snezana Zecevi¢?

'University Hospital Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

2University of East Sarajevo, Faculty of Medicine, Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
3University of Ni$, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Nis, Serbia
“University Business Academy, Novi Sad, Faculty of Dentistry, Pancevo, Serbia

Introduction. Hematopoiesis is the process of developing blood cells and the formed elements of blood. This
dynamic process occurs postnatally in the bone marrow, while the prenatal hematopoiesis is scattered over
multiple localizations. It begins in the yolk sac, in the intra-embryonic islands of hematopoiesis, and continues
in the liver, spleen, and bone marrow, as well as, according to new research, in the placenta. The liver, as the
largest hematopoietic organ of intrauterine development, is the source of hematopoietic stem cells. The aim
of the study was to identify and quantify hematopoietic cells in human fetal and embryonic liver showing the
immunoreactivity of CD34 and CD117 molecules.

Methods. 5 human embryonic livers and 25 human fetal livers, 7 to 38 weeks of gestational age, were used in
the study. Liver samples were routinely processed to paraffin molds. Tissue sections, 5 um thick, were stained
with hematoxylin and eosin as immunohistochemical detection of CD34 and CD117 antigens. Quantification
was performed morphometrically determining numerical areal density. The Chi-square test was used in the
statistical analysis.

Results. The numerical areal density of CD34 immunoreactive hematopoietic cells in the liver during the em-
bryonic development was 0.35%: 0.30% in the first trimester (including both the embryonic and fetal period),
0.46% in the second trimester and 0.10% in the third trimester. The numerical areal densities of CD117 immu-
noreactive hematopoietic cells in the liver during the embryonic period were 0.28%: 0.50% in the first trimester
(including both the embryonic and fetal periods), 0.11% in the second trimester and 0.09% in the third trimester.

Conclusion. Fetal and embryonic liver represents a significant source of CD34 and CD117 immunoreactive he-
matopoietic cells.

Keywords: hematopoiesis, stem cells, fetal liver, CD34 antigen, CD117 antigen.
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Kratak sadrzaj

Uvod. Ciljevi rada su bili da se utvrdi ucestalost i faktori rizika za dijabete-
snu nefropatiju (DN) kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i faktori povezani
sa pogorsanjem funkcije bubrega tokom trogodisnjeg perioda.

Metode. Studija je obuhvatila 81 bolesnika sa tipom 2 dijabetesa koji
su na pocetku studije svrstani u dvije grupe: prva, 41 bolesnik sa DN (27
muskaraca, 62,03 + 7,73 godina) i druga, 40 bolesnika bez DN (17 muskog
pola, 61,73 + 11,55 godina). Svim bolesnicima je uzeta anamneza, uraden
objektivni pregled i laboratorijska ispitivanja. Na osnovu rezultata ispiti-
vanja, poslije tri godine bolesnici obje grupe su podijeljeni u podgrupe sa
nepromjenjenom funkcijom bubrega i podgrupe sa pogorsanjem funkcije
definisanim kao povecanje proteinurija i/ili smanjenje jacine glomerulske
filtracije (JGF) za vise od 25%.

Rezultati. Na pocetku ispitivanja zabiljezena je visoka ucestalost poznatih
faktora rizika za dijabetes i DN kod obje grupe. Multivarijantna logisticka
analiza izdvojila je Zenski pol i trajanje dijabetesa kao znacajne prediktore
DN. Nakon tri godine funkcija bubrega se pogorsala kod oko 50% bolesni-
ka sa i bez DN, a u podgrupama sa pogorsanjem funkcije bubrega glike-
mija naste i HbA1c su bili statisti¢ki znacajno veci nego u podgrupama sa
stabilnom funkcijom bubrega. Linearna regresiona analiza je pokazala da
je promjena JGF u trogodisnjem periodu znacajno povezana sa staro$c¢u
bolesnika, trajanjem dijabetesa, sistolnim krvnim pritiskom, razlikom u di-
jastolnom krvnom pritisku i proteinuriji. Promjena u proteinuriji znac¢ajno
je povezana sa sistolnim krvnim pritiskom, razlikom u dijastolnom krvnom
pritisku, kao i HbA1c i JGF na kraju studije.

Zakljucak. Kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa Zenski pol i duze trajanje
dijabetesa izdvojeni su kao znacajni faktori rizika za DN, a starost bolesnika,
trajanje dijabetesa, povisen krvni pritisak, losa glikoregulacija kao faktori
rizika za pogorsanje funkcije bubrega.

Kljucne rijeci: dijabetesna nefropatija, proteinurija, jacina glomerulske
filtracija, faktori rizika
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Uvod

Dijabetesna nefropatija je (DN) mikrovaskular-
na komplikacija dijabetes melitusa, koju odlikuje
prisustvo perzistentne proteinurije (> 300 mg/
dan) uz istovremenu retinopatiju ali bez klini¢-
kih ili laboratorijskih dokaza za druga oboljenja
bubrega ili mokrac¢nih puteva [1]. Prevalencija
DN se neprekidno povecava, a medunarodne
organizacije, poput International Diabetes Fe-
deration, predvidaju tokom sljedec¢ih decenija
dalji porast prevalencije DN koja je udruzena sa
visokom kardiovaskularnom smrtnoséu i ¢estim
razvojem terminalne insuficijencije bubrega. To
¢e proizvesti velike drustvene i ekonomske po-
sljedice, posebno u zemljama u razvoju [2]. Viso-
ka ucestalost DN posljedica je kontinuiranog po-
vecanja prevalencije dijabetes melitusa, posebno
tipa 2, produzenja zivotnog vijeka bolesnika koji
boluju od dijabetesa i uspjesnog lijecenja termi-
nalne insuficijencije bubrega [3-5].

DN je prisutna kod trec¢ine bolesnika pri di-
jagnostikovanju tipa 2 DM i povezana je sa viso-
kim rizikom za kardiovskularne bolesti [1, 6, 7].
Ona je vodedi uzrok terminalne bubrezne insufi-
cijencije u SAD i zapadnoevropskim zemljama s
procijenjenom stopom incidencije 158 /1000.000
stanovnika [8-10]. Krajem prve decenije ovog vi-
jeka u razvijenim zemljama Evrope i SAD dolazi
do usporavanja, pa ¢ak i stabilizacije incidencije
terminalne insuficijencije bubrega uzrokovane
dijabetesom [11, 12]. Ovome je, pored ostalih
mogucih faktora, doprinijelo neprekidno sprovo-
denje preventivnih mjera u ovim zemljama [13,
14]. S druge strane, incidencija DN u zemljama
centralne i isto¢ne Evrope pocela je da raste tek
krajem prve decenije ovog vijeka. Broj bolesnika
lije¢enih dijalizama u Bosni i Hercegovini koji-
ma je primarna bolest DN je takode u porastu. U
2014. godini medu bolesnicima lije¢enim metoda-
ma zamjene bubreZne funkcije bilo je 18,6% onih
sa DN, dok je medu bolesnicima koji su zapoceli
lije¢enje ovim metodama bilo 29,3% sa DN. Do
2014. godine tip 1 DM bio je zastupljeniji da bi se
taj odnos u 2014. godini promijenio [15].

Ciljevi ovog rada bili su: (1) otkriti faktore ri-
zika koji su povezani sa DN i njihovu ucestalost
kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa, (2) utvrditi
ucestalost pogorsanja funkcije bubrega tokom
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trogodis$njeg perioda kod bolesnika sa tipom 2
dijabetesa sa/odnosno bez DN; (3) otkriti faktore
koji su povezani sa pogorsanjem funkcije bubre-
ga kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa.

Metode rada

U studiju je ukljucen 81 bolesnik sa tipom 2 dija-
betesa prosjecne starosti 61,9 godina, medu ko-
jima su bila 44 muskarca. Bolesnici su otkriveni
skriningom stanovnika u Foci u periodu 2011-
2012. godine, a potom detaljno ispitani da bi se
potvrdila dijagnoza dijabetesa i provjerilo da li
postoji oboljenje bubrega. U studiju su ukljuceni
svi bolesnici stariji od 18 godina sa tipom 2 di-
jabetesa bez obzira da li su u momentu skrinin-
ga i ovog pocetnog ispitivanja imali ili ne znake
ostecenja bubrega. Nisu ukljuceni bolesnici sa
drugim bolestima bubrega, malignim bolestima,
kongestivnom sré¢anom insuficijenijom, teSkom
insuficijencijom jetre.

Svi bolesnici ukljuceni u studiju su redov-
no kontrolisani kod svojih nadleznih porodic¢-
nih ljekara, a povremeno kod endokrinologa i
nefrologa Univerzitetske bolnice u Foci. Poslije
tri godine od sprovedenog skrininga bolesnici
su pozvani na kontrolne preglede kod nefrolo-
ga. Tada je analizirana njihova medicinska do-
kumentacija, uzeti anamnesticki podaci, uraden
objektivni pregled uklju¢uju¢i mjerenje krvnog
pritiska i izra¢unavanje indeksa tjelesne mase
(engl. body mass index - BMI), EKG, ultrazvuk
bubrega i analiza seruma i urina.

Bolesnici su na osnovu rezultata pregleda
uradenog 2012. godine svrstani u dvije grupe:
(1) grupa bolesnika sa DN koja se sastojala od
41 bolesnika (27 muskaraca, prosjecne starosti
od 61,7 godina) i (2) grupa bolesnika bez DN
koja se sastojala se od 40 bolesnika (17 muskog
pola, prosje¢ne starosti od 62 godine). DN je de-
finisana kao prisustvo perzistentne albuminurije
(koli¢nik koncentracije albumina i kreatinina u
urinu > 3,4 mg/mmol) ili proteinurije (koli¢nik
koncentracije proteina i kreatinina u urinu > 20
mg/mmol) u uslovima odsustva urinarne infek-
cije, prethodnog intenzivnog fizickog napora ili
drugih ¢inilaca koji mogu privremeno povecati
urinarnu ekskreciju proteina, a sa ili bez sma-
njene jacine glomerulske filtracije (JGF < 60 ml/
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min/1,73m?).

Obje grupe su na osnovu rezultata kontrol-
nog pregleda uradenog tri godine poslije skri-
ninga podijeljene u po dvije podgrupe: (1) pod-
grupa bolesnika sa nepromjenjenom funkcijom
bubrega kod kojih se proteinurija povecala i/
ili JGF smanjila za 25% ili manje i (2) podgrupa
bolesnika sa pogorsanjem funkcije bubrega kod
kojih se proteinurija povecala i/ili JGF smanjila
za vise od 25%.

Svi ispitanici su prethodno bili informisani
o istrazivanju i dali su svoj pristanak. Studiju je
odobrio Eti¢ki komitet Medicinskog fakulteta u
Foci Univerziteta u Isto¢nom Sarajevu.

Laboratorijske analize se uradene u Sluzbi za
biohemiju i hematologiju Univerzitetske bolnice
Foca i obuhvatile su krvnu sliku, mjerenje koncen-
tracije kreatinina modificiranom Jaffe metodom
(Beckman kreatinin Analyzer II;Brea, CA, USA),
kao i koncentracije glukoze u serumu i koncen-
tracije kreatinina i proteina u urinu standardnim
biohemijskim metodama preporu¢enim od stra-
ne International Federation of Clinical Chemi-
stry and Laboratory Medicine na biohemijskom
analizatoru firme Abbott (Alcyon). Glikozilirani
hemoglobin (HbAlc) izraZen je u procentima, a
odreden pomocu automatizovanih HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) sistema.

Jacina glomerulske filtracija (JGF) izrac¢una-
ta je koris¢enjem Modification of Diet in Renal
Disease - MDRD formule [16]

JGF(mL/min/1,73m?) =
186 x (Cr)**** x (starost)®*® x (0,742 za Zene)

gdje je Cr - koncentracija kreatinina u seru-
mu (mg/dL)

Proteini u urinu su izraZeni odnosom kon-
centracije proteina (mg/L) i kreatinina (mmol/L)
i kao tacka presjeka smatrala se vrijednost od 20
mg/mmol. Albumini u urinu mjereni su kolor-fo-
tometrijskom metodom sa bromkrezol zelenim
na aparatu Olympus AU 400 analyzer (Olympus
Co. Ltd., Tokyo, Japan), a ekskrecija albumina je
izrazavana koli¢nikom koncentracije albumina i
kreatinina u urinu (tacka presjeka 3,4 mg/mmol).

Statisti¢ka analiza. Kontinuirana obiljezja pri-
kazana su aritmetickom sredinom i standardnom
devijacijom ili kao medijana i interkvartilni ras-
pon u zavisnosti od vrste obiljeZja, a kategoric-
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ka obiljezja frekvencijama. Primjenom Kolmogo-
rov-Smirnovljevog testa ispitan je tip raspodjele
svih obiljezja. Podaci su obradeni primjenom de-
skriptivne statistike. Za poredenje srednjih vri-
jednosti razlicitih grupa koriséeni su: ANOVA uz
Bonferroni-jev test, Kruskal-Wallis-ov test, Stu-
dent-ov t-test, Wilcoxon-ov test u zavisnosti od
tipa raspodjele obiljeZja. Poredenje frekvencije
izmedu grupa vrseno je pomocu x*-testa. Mul-
tivarijantna logisticka regresija je koris¢ena da bi
se izdvojile varijable povezane sa pripadnoscu
grupi bez, odnosno sa DN. Linearna regresiona
analiza kori$¢ena je da bi se ispitala povezanost
izmedu demografskih, klini¢kih i laboratorijskih
obiljezja sa promjenom jacine glomerulske filtra-
cije i proteinurijom. Vrijednost p < 0,05 smatrala
se statisticki znacajnom.

Za statisticke analize kori$¢eni su statisticki
paket programa SPSS Version 21.0 (IBMCorp.
Released 2012. IBMSPSS Statistics for Windows,
Version 21.0. Armonk, NY: IBMCorp.) i MedCalc
for Windows, version 12.5 (MedCalcSoftware,
Ostend, Belgium).

Rezultati

Osnovni podaci o bolesnicima prikazani su
u tabeli 1. Vecina bolesnika bila je starijeg Zivot-
nog doba i nije bilo statisticki znacajne razlike u
starosnom dobu izmedu bolesnika sa, odnosno
bez DN. Iako su bolesnici sa DN imali vec¢i BMI i
obim struka razlika nije bila statisticki znacajna.
Povisen krvni pritisak imao je znacajan broj bo-
lesnika u obje grupe. Procenat HbAlc bio je po-
djednak u obje grupe. Jedina statisticki znacajna
razlika bila je u ucestalosti bolesnika sa BMI preko
25 kg/m?* u grupi bez DN 21 (52,5%), a u grupi
sa DN 31 (75,60%) bolesnik. Kada je uporedena
ucestalost pojedinih faktora rizika kod bolesni-
ka muskog i Zenskog pola pokazalo se da veci
procenat zena ima BMI iznad 25 kg/m? (67 % vs.
56%), hipertenziju (51% vs. 45%) i HbAlc iznad
7% (74% vs 68%) ali nijedna od tih razlika nije
bila statisti¢ki znacajna.

Sa ciljem da otkrijemo ¢inioce povezane sa
nastankom DN uradena je multivarijantna logi-
sticka regresiona analiza u kojoj je zavisna vari-
jabla bila pripadnost grupi sa, odnosno bez DN,
a nezavisne sve navedene demografske, klinicke
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Tabela 1. Osnovni podaci o bolesnicima i faktorima rizika za nastanak dijabetesne nefropatije

Dijabetesna nefropatija u tipu 2 dijabetesa

Bolesnici
sa DN bez DN P

Broj 41 (50,62%) 40 (49,38%)

Pol, muski 27 17 0,059
Starost, godine 61,73 £11,55 62,03+7,73 0,894
Trajanje dijabetesa, godine 10,66 £ 7,48 8,60 £ 7,05 0,174
Redovno kontrolisno, broj (%) 23 (56,09%) 24 (60%) 0,722
E;);jl’?(;:;la porodi¢na anamneza o DM, 18 (43,90%) 18 (45%) 0,921
BMI, kg/m? 28,62 + 4,28 26,99 + 4,02 0,081
Obim struka, cm 101,32 + 14,41 95,75 + 11,60 0,342
Hipertenzija u licnoj anamnezi, broj 33 (80,48%) 30 (75%) 0,553
HbAlc % 7,98 +1,37 7,84 +1,83 0,702
Sistolni pritisak, mmHg 153,79 + 16,82 149,33 + 16,80 0,298
Dijastolni pritisak, mmHg 90,15 + 7,85 90,67 + 8,38 0,802
BMI > 25 kg/m? 31 (75,60%) 21 (52,5%) 0,030
Pusenje, broj (%) 7 (17,07%) 5 (12,5%) 0,544
Pijenje alkohola, broj (%) 9 (21,95%) 7 (17,5%) 0,615

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija ili kao broj (%) u zavisnosti od vrste obi-
ljezja. DN - dijabetesna nefropatija; DM - dijabetes melitus; BMI - indeks tjelesna mase

Statisticka znacajnost razlika izra¢unata Student-ovim t testom ili x>testom

i laboratorijske varijable. Rezultati multivarijan-
tne logisticke analize su pokazale da su Zenski
pol [B: 1,37; odds ratio (OR): 3,94; p: 0.023], tra-
janje dijabetesa (B: 0,09; OR: 1,10; p: 0,033), zna-
¢ajni nezavisni prediktori DN, dok je poveza-
nost sistolnog krvnog pritiska (B: 0,046; OR: 1,05;

Tabela 2. Razlika izmedu bolesnika sa, odnosno bez dijabetesne nefropatije na pregledu 2012. i

2015. godine

p: 0,061) i indeksa tjelesne mase (B: 1,18; OR:
0,31; p: 0,064) sa DN blizu statisticke znacajnosti.

Svim bolesnicima su na pocetku studije 2012.
godine i nakon tri godine odredeni: glikemija,
HbA1lc, BMI, ja¢ina glomerulske filtracije, 24-¢a-
sovna proteinurija, odnos protein/kreatinin u uri-

Parametar Godina Bolesnici sa DN Bolesnici bez DN P

2012. 146,59 + 25,70 140.12 + 18,41 0,198
Sistolni KP, mmHg

2015 137,24 £12,77 134,25 + 14,12 0,313

B ) 2012. 85,61 £10,20 85,25 + 10,56 0,876

Dijastolni KP, mmHg

2015 82,11 + 6,64 81,38 + 8,24 0,669

2012. 28,62 +4,28 26,99 +4,02 0,630
BMI kg/m?

2015. 28,90 £ 4,51 27,10 £3,91 0,550

2012. 8,72 + 2,33 8,07 + 2,33 0,214
s-glukoza, mmol/L

2015. 7,83 + 2,23 7,61+ 1,65 0,621

2012. 798 + 1,37 7,84 +1,83 0,702
HbA1lc, %

2015. 7,61+ 1,27 7,57 + 1,15 0,912

2012. 63,10 £ 22,76 79,11 £ 22,46 0,010
JGF, ml/min

2015. 60,15 + 31,56 78,97 + 24,24 0,010

2012. 165,43 + 213,67 14,50 + 19,61 < 0,001
P/Cr, mg/mmol

2015. 245,88 + 293,17 73,86 £ 91,44 < 0,001

KP -krvni pritisak , BMI - indeks tjelesna mase, JGF-ja¢ina glomerulske filtracije
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Tabela 3. Proteinurija i ja¢ina glomerulske filtracije na poc¢etku studije 2012. godine i na kontrolnom pregledu 2015. godine

Biomedicinska istrazivanja 2019;10(2):117- 126

kod bolesnika sa i bez dijabetesne nefropatije u zavisnosti od funkcije bubrega 2015. godine

2012. godina Bolesnici sa DN Bolesnici bez DN
. Nepromijenjena  Pogorsanje Nepromijenjena  Pogorsanje
Funkcija bubrega 2015. (n=19) (n=21) (n=23) (n=18) p
0,38 0,45 0,04 0,07
U-protein, ¢/d 2012. (0,17-0,65) (0,18-1,01) 0,945 (0,02-0,11) (0,04-0,11) 0,701
-protein, an
’ ’ 2015 0.2 110 0,006 0,08 048 0,0001
" (0,18-0,45) (0,80-2,00) ’ (0,03-0,18) (0,42-0,90) ’
P 0,082 0,037 0,522 0,0001
86,00 103,60 6,90 10,10
e / i 2012. (32,30-152,00) (23,20-200,0) 0,726 (4,20-12,60) (6,20-14,20) 0113
r, mg/mmo
55,60 352,90 10,70 114,50
2015. (41,00-75,60) (200,0-552,3) 0,041 (2,10-25,50) (74,70-200,0) 0,0001
P 0,056 0,045 0,813 0,0001
68,00 55,00 81,00 75,80
JGF, ml/min/1,73m? 2012 (57,00-75,00) (47,00-80,00) 0,255 (62,00-93,00) (65,00-86,00) 0,482
, ml/min/1,73m
73,00 40,00 88,50 63,00
2015. (57,00-90,00) (25,00-63,00) 0,005 (79,00-108,00) (56,00-76,00) 0,0003
p 0,231 0,051 0,152 0,057

p izracunat pomocu Kruskal Wallis-ovog testa

122

nu, sistolni i dijastolni krvni pritisak (Tabela 2).

Nije postojala statisticki znacajna razlika u
vrijednostima glikemije, HbAlc, sistolnog i dija-
stolnog krvnog pritiska i BMI izmedu bolesnika
sa DN i onih bez DN ni na pocetku ispitivanja
ni nakon tri godine. Vrijednosti navedenih pa-
rametara kod obje grupe bolesnika bile su nize
na kontrolnom pregledu 2015. godine, ali razlike
nisu bile statisticki znacajne. Statisti¢ki znacajna
razlika postojala je u JGF i odnosu protein/kre-
atinin u urinu izmedu bolesnika sa DN u odno-
su na bolesnike bez DN i na pocetku ispitivanja
i nakon tri godine pracenja.

Tokom tri godine doslo je do pogorsanja

funkcije bubrega kod oko polovine bolesnika i
sa i bez DN. Tabela 3 prikazuje kako se promi-
jenila proteinurija i ja¢ina glomerulske filtracije
u Cetiri podgrupe bolesnika. Vrijednosti 24 ¢a-
sovne proteinurije kao i P/Cr bile su statisticki
znacajno vece u grupi bolesnika sa DN u odnosu
na grupu bez DN i 2012. i 2015. godine. Dok se
proteinurija nije promijenila u podgrupama sa
stabilnom funkcijom bubrega, ona se znacajno
povecala kod bolesnika sa pogorsanjem bolesti.
Vrijednosti JGF bile su nize i 2012. i 2015. godi-
ne kod bolesnika sa DN u odnosu na bolesnike
bez DN. Takode, vrijednosti JGF su se smanjile
kod bolesnika kod kojih je doslo do progresije

Tabela 4. Faktori povezani sa razlikom u ja¢ini glomerulske filtracije na kraju i na pocetku

studije (2015-2012. godina)

Parametri B p 95% CI
Starost, godine 1,68 0,013 0,36 - 3,00
Trajanje dijabetesa -1,95 0,050 -3,90 - 0,00
Trajanje hipertenzije -1,44 0,069 -3,00-0,12
Sist. krvni pritisak 2015. god, mmHg -1,02 0,030 -1,93 - -0,10
A Dijast. krvni pritisak (2015-2012), mmHg 1,21 0,043 0,04 -2,39
A Proteinurija (2015-2012), mg/mmol kreatinina -0,009 0,013 -0,16 - -0,02
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Tabela 5. Faktori povezani sa razlikom u ekskreciji proteina urinom na kraju i na pocetku stu-

dije (2015-2012. godina)

Obiljezje B p 95% CI

A BMI (2015-2012), kg/m? 0,004 0,086 -0,52-0,78
Sist. krvni pritisak 2012, mmHg 0,002 0,036 0,002 - 0,05
Sist. krvni pritisak 2015, mmHg 0,004 0,004 0,02 - 0,08
A Dijast. krvni pritisak (2015-2012), mmHg -0,006 0,004 -0,11 --0,02
HbA1c%, 2015. godine 0,90 <0,001 0,58 -1,23
JGF 2015, ml/min/1,73m? -0,02 0,001 -0,03 - -0,01

BMI - indeks tjelesne mase, JGF - jacina glomerulske filtracije

bolesti u obje grupe, ali je to smanjenje bilo na
granici statisticke znac¢ajnost. Medutim, razlika
u JGF kod bolesnika sa pogorsanjem u odnosu
na one bez pogosanja bila je 2015. godine visoko
znacajna (p < 0,005) (Tabela 3).

Primjenom linearne regresione analize poka-
zano je da je promjena u JGF (razlika u JGF odre-
dene 2015. i one 2012. godine) u trogodisnjem
periodu znacajno povezana sa staros¢u bolesni-
ka, trajanjem dijabetesa, sistolnim krvnim priti-
skom, razlikom u dijastolnom krvnom pritisku
i razlikom u proteinuriji (Tabela 4).

Promjena u proteinuriji izraZena je razlikom
u koli¢niku proteina i kreatinina u urinu (P/Cr)
odredenom 2015. i 2012. godine. Znacajni pre-
diktori promjene u proteinuriji su sistolni krvni
pritisak, razlika u dijastolnom krvnom pritisku,
HbA1lc izmjeren 2015. godine i JGF odredene
2015. godine (Tabela 5).

Diskusija

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je da se
utvrde faktori rizika za nastanak DN i promjenu
funkcije bubrega u trogodisnjem periodu. Studi-
ja je obuhvatila 81 bolesnika sa tipom 2 dijabete-
sa otkrivenih tokom skrininga hroni¢ne bolesti
bubrega kod stanovnika Foce koji je sproveden
2012. godine [17]. Bolesnici su podijeljeni u dvije
grupe: prvu je ¢inio 41 bolesnik sa DN, a drugu
40 bolesnika bez DN. Grupe su bile podudarne
po polu i starosti i medu njima nije bilo znacaj-
ne razlike u trajanju dijabetesa, ucestalosti hi-
pertenzije, navikama (pusenje, pijenje alkohola),
kao ni u prosjecnoj koncentraciji glukoze naste i
HbAlc. Jedina znacajna razlika bila je u ucesta-
losti prekomjerne uhranjenosti (BMI > 25 kg/
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m?) koja je bila znacajno ¢eséa kod bolesnika sa
DN. Medutim, obje ove grupe odlikovala je vi-
soka ucestalost poznatih faktora rizika za dija-
betes i DN: dijabetes u porodici je imala gotovo
polovina bolesnika, HbAlc preko 8% imalo je
46%, hipertenziju preko 75%, BMI > 25 kg/m?
64 % bolesnika, a na redovne kontrole je odlazilo
samo nesto vise od polovine bolesnika. Kada su
poslije tri godine bolesnici pozvani na kontrolu,
pokazalo se da su glikemija i krvni pritisak bili
bolje regulisani. Nakon tri godine proteinurija se
povecala, a JGF smanjila i kod bolesnika sa DN
i onih bez DN. Kada je pogorsanje funkcije bu-
brega definisano kao povecanje proteinurije i/
ili smanjenje JGF za preko 25%, pokazalo se da
je procenat bolesnika sa pogorsanjem funkcije
bubrega u grupi bolesnika sa i bez DN sli¢an i
iznosi oko 50%. Linearna regresiona analiza po-
kazala je da je promjena JGF u trogodisnjem pe-
riodu znacajno povezana sa staros¢u bolesnika,
trajanjem dijabetesa, sistolnim krvnim pritiskom,
razlikom u dijastolnom krvnom pritisku i razli-
kom u proteinuriji (2015-2012. godina). Promjena
u proteinuriji znacajno je povezana sa sistolnim
krvnim pritiskom, razlikom u dijastolnom krv-
nom pritisku (2015-2012. godina), kao i HbAlc i
JGF odredenim 2015. godine.

Otkrivanje faktora povezanih sa nastankom i
progresijom DN preduzima se sa ciljem da bi se
prema tim faktorima usmjerile mjere primarne i
sekundarne prevencije DN. Kao i mnoge druge
studije i nasa je utvrdila da su trajanje dijabete-
sa, povisen krvni pritisak i losa glikoregulacija
glavni faktori rizika i za nastanak i za progresi-
ju DN. Iako se moglo ocekivati da je dijabetes
trajao duze kod bolesnika sa DN nego kod onih
bez DN, razlika u trajanju dijabetesa izmedu na-

www.biomedicinskaistrazivanja.com | 123



Biomedicinska istrazivanja 2019;10(2):117- 126

Se dvije grupe nija bila znacajna. To potvrduje da
se bolesnici sa tipom 2 dijabetesa otkrivaju u sta-
dijumu kad ve¢ postoje mikrovaskularne kom-
plikacije. Ipak, iako razlika u trajanju dijabetesa
izmedu bolesnika sa i bez DN nije bila znacajna,
ono je prosjecno bilo za dvije godine duze kod
bolesnika sa DN i upravo je trajanje dijabetesa
izdvojeno kao faktor rizika za DN i za pogorsanje
funkcije bubrega. I druge studije su pokazale da
je duze trajanje dijabetesa znacajan faktor rizika
za nastanak DN i istakle znacaj ranog otkrivanja
dijabetesa [18, 19]. Medutim, za rano otkrivanje
dijabetesa neophodne su redovne kontrole bole-
snika. U svom revijalnom radu Gilbert [20] istice
znacaj ljekara primarne zdravstvene zastite za
redovne kontrole i prevenciju mikro i makrova-
skularnih komplikacija kod bolesnika sa dijabe-
tesom. U nasoj studiji od ukupno 81 bolesnika
na redovne kontrole javljalo se njih 47 (58,2%)
i nije bilo razlike u broju bolesnika sa i bez DN
koji su se javljali redovno na kontrole kod svog
porodicnog ljekara (23 vs. 24, p = 0,722).

Nasa istrazivanja su, kao i brojna druga, po-
kazala da medu faktorima rizika za DN postoje
promjenljivi i nepromjenljivi faktori rizika. Sta-
rost je jedan od znacajnih nepromjenljivih fak-
tora rizika, dok je trajanje DN, iako nepromjen-
ljiv faktor u momentu otkrivanja, ipak faktor na
koji se moglo uticati redovnim kontrolama bo-
lesnika sa dijabetesom. Dva glavna promjenlji-
va faktora rizika za nastanak i progresiju DN su
hiperglikemija i hipertenzija. Hiperglikemija je
glavni patogenetski mehanizam za nastanak DN
i brojne studije su potvrdile da se intenzivnom
terapijom dijabetesa i postizanjem ciljne vrijed-
nosti glikemije moze sprijeciti ili odloziti pojava
albuminurije, ali i progresija DN [21-24]. Pro-
sjecne vrijednosti i glikemije i HbAlc bolesnika
ispitanih u ovom radu su bile iznad ciljnih vri-
jednosti koje predlazu savremeni vodici [25, 26].
Preporucenu vrijednost HbAlc ispod 7% imalo
je 30,9% bolesnika, a ¢ak 46,9% bolesnika je imalo
HbA1lc preko 8%. Pri tome su i bolesnici sa DN
i oni bez DN imali veoma sli¢ne prosjecne vri-
jednosti glikemije naste i HbAlc. Upravo ta po-
djednaka glikoregulacija kod bolesnika sa i bez
DN moze da objasni rezultate logisticke regre-
sione analize koja nije izdvojila nijedan biomar-
ker glikoregulacije kao prediktor DN u analizi u
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kojoj je zavisna varijabla bila pripadnost grupi
na pocetku studije. Medutim, kada su uporede-
ne podgrupe kod kojih je tokom tri godine dos-
lo do pogorsanja funkcije bubrega sa onim pod-
grupama cija je funkcija bubrega ostala stabilna,
pokazalo se da su prosjecne vrijednosti i glike-
mije naste i HbAlc na kontrolnom pregledu bile
statisti¢ki visoko znacajno vece u podgrupama
sa pogorsanjem funkcije bubrega. HbAlc se po-
javio i kao znacajan prediktor povecanja protei-
nurije u trogodisnjem periodu. Ovi su rezultati
saglasni sa rezultatima brojnih studija sprove-
denih $irom svijeta koje su pokazale da pojava i
pogorsanje DN zavise od glikoregulacije. Losija
glikoregulacija pokazala se kao znacajan faktor
rizika DN [21-23, 27-29].

Hipertenzija je drugi znacajan faktor rizika
na koji su ukazale brojne studije, a regulacija krv-
nog pritiska i postizanje ciljnog krvnog pritiska se
pokazalo kao znac¢ajna mjera primarne i sekun-
darne prevenciji DN [13]. Lijecenje hipertenzije
kod bolesnika sa dijabetesom predstavlja izuzet-
no znacajnu mjeru prevencije ne samo DN nego
kardiovaskularne bolesti, najées¢eg uzroka smrti
u dijabetesu [30, 31]. U nasoj studiji je linearna
regresiona analiza izdvojila sistolni krvni priti-
sak i na pocetku i na kraju studije kao znacajne
faktore povezane sa pogorsanjem proteinurije
koja je najvazniji biomarker DN. Ovi su nasi re-
zultati potvrdili rezultate mnogih drugih studi-
ja koje su pokazale znacaj lijecenja hipertenzije
i postizanje ciljnog krvnog pritiska. Pri tome se
posebno istice renoprotektivno dejstvo lijekova
koji blokiraju angiotenzin [32-34].

Razli¢iti faktori rizika za nastanak i progresi-
ju DN djeluju istovremeno. Zbog toga je pokusa-
no da se intenzivno djeluje na vise fakora rizika
- hiperglikemiju, hipertenziju, hiperlipidemiju,
pusenje i da se tako smaniji rizik za vaskularne
komplikacije dijabetesa. Medu prvim studijama
koje su pokazale znacaj multifaktorijalnog pri-
stupa prevenciji proteinurije kod bolesnika sa
tipom 2 dijabetesa bila je Steno2 studija [35] u
kojoj je pokazano da multifaktorijalni pristup,
koji je obuhvatao odgovarajuci dijetetski rezim
i fizicku aktivnost, prestanak pusenja, intenziv-
nu terapiju hiperglikemije, hiperlipidemije i hi-
pertenzije uz primenu ACEI, primjenu antioksi-
dantnih sredstava i aspirina, znacajno redukuje
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pojavu mikrovaskularnih komplikacija. Rezultati
ispitivanja bolesnika uklju¢enih u ovu studiju su
pokazali da nasi ljekari vode ra¢una o mnogim
faktorima rizika za nastanak mikrovaskularnih
komplikacija. Procenat pusaca u ispitivanim gru-
pama je daleko manji nego u opstoj populaciji, a
tokom tri godine studije poboljsali su se i gliko-
regulacija i krvni pritisak. Pokazalo se da se kod
onih bolesnika kod kojih su postignuti ovi efekti
znacajno uticalo i na progresiju bolesti.

Zakljucak

U ispitivanoj grupi bolesnika sa tipom 2 dija-
betesa 41 (50,62 %) bolesnik je u momentu uklju-
¢ivanja u studiju imao DN, a multivarijantna lo-
gisticka regresiona analiza izdvojila je Zenski
pol i duze trajanje dijabetesa kao znacajne ne-
zavisne faktore rizika za DN, dok je povezanost
prekomjerne uhranjenosti i DN bila na granici
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statisti¢ke znacajnosti.
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Introduction. The aim of the study was to determine the frequency and risk factors for diabetic nephropathy
(DN) in patients with type 2 diabetes as well as the factors related to kidney function decrease over a three-ye-
ar period.

Methods. The study involved 81 patients with type 2 diabetes, initially classified into two groups: the first group
was comprised of 41 patients with DN (27 males; 62.03 + 7.73 years) while the second one included 40 patients
without DN (17 males, 61.73 + 11.55 years). All of them were subjected to history taking, objective examination
as well as laboratory examination. Based on the results of the study lasting for three years, the patients of both
groups were divided into subgroups with stable kidney function and subgroups with impaired kidney functi-
on, defined as an increase in proteinuria level and/or decrease in estimated glomerular filtration rate (eGFR) by
more than 25%.

Results. In both groups, high incidence rates of known risk factors for diabetes and DN were recorded at the
beginning of the study. The multivariate logistic analysis identified the female sex and the duration of diabetes
as significant predictors of DN. After three-year period, kidney function declined in approximately 50% of pa-
tients with and without DN. Furthermore, the values of fasting glycemia and HbA1c were statistically higher in
the groups with impaired kidney function compared to the ones with stable eGFR. The linear regression analysis
revealed that, during three-year period, the change in eGFR was significantly associated with patient age, the
duration of diabetes, systolic blood pressure, the difference in diastolic readings and proteinuria. The change
in proteinuria was strongly associated with systolic blood pressure, the difference in diastolic readings, as well
as with HbA1 and eGFR at the end of the study.

Conclusion. In patients with type 2 diabetes, female sex and longer duration of diabetes were identified as si-
gnificant risk factors for DN, while patient age, the duration of diabetes, elevated blood pressure and poor glu-
coregulation were identified as risk factors for kidney function decrease.

Keywords: diabetic nephropathy, proteinuria, glomerular filtration rate, risk factors
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Kratak sadrzaj

Uvod. Periferna arterijska bolest (PAB) je progresivna, okluzivna, ateroskle-
rotska bolest krvnih sudova, a pacijenati sa dijabetes melitusom (DM) imaju
znacajno vedi rizik za razvoj ove bolesti. Cilj ove studije je bio da se utvrdi
ucestalost PAB kod pacijenata sa tipom 2 DM mjerenjem pedo-brahijalnog
(PB) indeksa u ambulanti porodi¢ne medicine.

Metode. Studija presjeka je ukljucila pacijente sa tipom 2 DM registrova-
ne u ambulantama porodi¢ne medicine Doma zdravlja Laktasi. Mjerenje
PB indeksa je vrieno na oscilometrijskom aparatu “Boso ABI Mess 100* a
PAB je dijagnostikovana ako je vrijednost PB indeksa bila manja od 0,9 ili
vecaod 1,3.

Rezultati. Ispitivanje je obuhvatilo 178 (90 muskaraca) ispitanika sa tipom
2 DM preko 50 godina starosti. PAB je registrovana kod 26 (14,6%) ispitani-
ka, sa potvrdenom znacajnom razlikom u PB indeksu (lijeva/desna noga)
izmedu pacijenata sa PAB i pacijenata bez PAB (0,82/0,84 vs. 1,04/1,05; p
< 0,01). Prosje¢no trajanje DM bilo je duze kod bolesnika sa u odnosu na
one bez PAB (12 vs. 8 godina; p = 0,097), a srednje vrijednosti HbA1c su
bile podjednake u obje grupe (7,7% vs. 7,9% ; p = 0,634). Nije potvrdena
razlika u ucestalosti hipertenzije, dislipidemije i gojaznosti izmedu bole-
snika sa, odnosno bez PAB, ali je bilo znacajno vise pusaca medu bolesni-
cima sa PAB (p<0,01).

Zakljucak. Prevalencija PAB kod ispitanih pacijenata sa tipom 2 DM je
iznosila 14,6%. Dijabetes je trajao neznacajno duze kod pacijenata sa PAB
i medu njima je bilo znacajno vise pusaca nego u grupi bez PAB. Edinburski
upitnik za klaudikacije je bio pozitivan kod samo tre¢ine pacijenata sa PAB.
Mjerenjem PB indeksa se moze rano dijagnostikovati PAB kod mnogo ve-
¢eg broja pacijenata sa tipom 2 DM nego primjenom Edinburskog upitnika.

Kljucne rijeci: periferna arterijska bolest, pacijent, tip 2 dijabetes melitusa,
pedo-brahijalni (PB) indeks
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Uvod

Periferna arterijska bolest (PAB) je progresivna,
okluzivna, aterosklerotska bolest krvnih sudo-
va koja za posljedicu ima insuficijentan protok
krvi kroz krvne sudove donjih ekstremiteta. U
osnovi bolesti je proces ateroskleroze koji moze
da zahvati sve dijelove vaskularnog sistema, pri
¢emu prisustvo aterosklerotskog procesa u jed-
nom dijelu vaskularnog korita ukazuje na viso-
ku vjerovatnocu prisustva i u drugim dijelovima
vaskularnog sistema [1]. Rizik za pojavu atero-
sklerotske bolesti je znacajno veci kod pacijenata
sa dijabetes melitusom (DM). U ovoj populaci-
ji, narocito kod bolesnika sa tipom 2 DM, atero-
skleroza je glavni uzrok visoke stope mortaliteta
i morbiditeta [2].

Prosje¢no 202 miliona ljudi u svijetu bolu-
je od PAB, a u Evropi njih oko 40 miliona [3]. U
prosjeku 20-30% oboljelih ¢ine osobe sa DM. Bo-
lest najcesce pocinje u dobi od 40 godina, a pre-
valencija se povecava sa uzrastom. U populaciji
starijoj od 65 godina prevalencija je oko 18,2%
[4]. Poznati faktori rizika za nastanak PAB su
zivotno doba iznad 50 godina, dijabetes melitus,
pusenje, hiperlipidemija, arterijska hipertenzija.
Trec¢ina bolesnika ima tipi¢ne simptome, najcesce
intermitentne klaudikacije [5, 6]. Brojni bolesnici
nemaju simptoma. Kod njih se PAB dijagnosti-
kuje na osnovu odsutnih ili oslabljenih pulsacija,
odnosno mjerenjem pedo-brahijalnog (PB) indek-
sa (engl. ankle-brachial index - ABI). Kod vecine
bolesnika prognoza je dobra i 70-80% bolesnika
ima stabilne klaudikacije kroz razdoblje od 10
godina [7, 8]. Nasuprot tome, zabrinjavajuci po-
daci su o znacajno povecanoj ucestalosti infarkta
miokarda, mozdanog udara i kardiovaskularnog
mortaliteta kod asimptomatskih i simptomatskih
bolesnika sa PAB. Smatra se da oko 60% bolesni-
ka sa intermitentnim klaudikacijama ima signifi-
kantnu koronarnu ili karotidnu bolest.

U razdoblju od 10 godina bolesnici sa PAB
donjih ekstremiteta imaju Sest puta veci mor-
talitet nego osobe bez PAB [9, 10]. Pacijenti sa
dijabetesom u vecem broju slucajeva razvijaju
simptomatsku PAB.

U Framingamskoj studiji je utvrdeno da pri-
sustvo dijabetesa povecava rizik za pojavu inter-
mitentnih klaudikacija 3,5 puta kod muskaraca
i 8,6 puta kod zena. Pacijenti sa DM i PAB ima-

Godiste 10 Decembar 2019

Periferna arterijska bolest kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa

ju vecu vjerovatnocu pojave ishemijskog ulkusa
i gangrene, nego pacijenti sa PAB bez DM, te je
kod njih povecan rizik za amputaciju donjih ek-
stremiteta [11, 12]. Nije potpuno jasno da li bolest
pocinje kao odgovor na oksidativni stres ili na
mehanicku povredu. Sasvim izvjesno je da zapo-
¢inje procesom endotelne disfunkcije, tj. razvojem
aktivnog zapaljenja. Rezultat takvog procesa su
stenozirajuce promjene na luminalnoj povrsini
arterija i nastanak trombotskog procesa [13, 14].

Kako je ateroskleroza sistemska bolest, te-
zina bolesti je proporcionalna povrsini koju za-
hvata, te prisutnost bolesti prognozira sudbinu
kardiovaskularnog bolesnika. Kod bolesnika sa
kriticnom ishemijom jednogodi$nji mortalitet
iznosi 25%, $to nadmasuje smrtnost od mnogih
malignih bolesti [15].

Anamneza i fizikalni pregled predstavljaju
neizostavne elemente u utvrdivanju vaskularnog
statusa kod pacijenata sa oboljenjem perifernih
krvnih sudova. Dijagnosticke metode kod PAB
donjih ekstremiteta su: mjerenje PB indeksa, mje-
renje segmentalnih pritisaka, pletizmografija, du-
pleks ultrazvuk, kompjuterizovana (CT) angio-
grafija, magnetno rezonantna (MR) angiografija
i digitalna subtrakciona angiografija. PB indeks
predstavlja neizostavnu metodu u dijagnostici
i procjeni teZine bolesti. Kod zdravih osoba PB
indeks je veci od 1,0. Osjetljivost patoloskog PB
indeksa (manji od 0,9) u detekciji angiografski
vidljive PAB je 95%, a specifi¢nost 99% [16]. Kod
pacijenata sa grani¢nim vrijednostima PB indeksa
u mirovanju i simptomima koji ukazuju na mo-
gucu PAB, korisno je napraviti test opterecenja
na pokretnoj traci. Odredeni broj pacijenata ima
povisene vrijednosti PB indeksa (vece od 1,4).
Radi se naj¢esce o bolesnicima starijeg zivotnog
doba, sa dijabetesom ili hroni¢nom bolesti bu-
brega koji imaju kalcifikovane, nekompresibil-
ne arterije [17].

Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi zastuplje-
nost PAB mjerenjem PB indeksa kod pacijena-
ta sa tipom 2 DM starijih od 50 godina i utvrdi
ucestalost PAB kod pacijenata sa tipom 2 DM u
zavisnosti od kvaliteta glikoregulacije, trajanja
dijabetesa, prisutnih faktora rizika za PAB (hi-
pertenzija, dislipidemija, puSenje, gojaznost) i
odgovora na Edinburski upitnik za klaudikacije.
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Metode rada

Istrazivanje je studija presjeka sprovedena na 178
ispitanika u sluzbi porodi¢ne medicine Doma
zdravlja (DZ) u Laktasima u periodu od 1. 3. 2018.
do 30. 4. 2018 godine. Ispitanici su birani iz svih
16 timova porodi¢ne medicine DZ u Laktasima,
metodom slucajnog izbora. 1z registara pacijena-
ta sa tipom 2 DM pozivali smo svakog drugog
pacijenta. Prema kriterijumima za ukljucivanje i
isklju¢ivanje u studiju, formirali smo sistematski
uzorak. Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju su
bili: da osoba ima 50 godina i vise, da ima po-
tvrdenu dijagnozu tipa 2 DM i da dobrovoljno
pristaje na ucesce u studiji. U studiju nisu uklju-
¢ivani pacijenti sa potvrdenom dijagnozom PAB
i ranijim kardiovaskularnim dogadajem (infarkt
miokarda i mozdani udar). Podaci za istraziva-
nje su prikupljani anketiranjem ispitanika, uvi-
dom u medicinsku dokumentaciju (zdravstveni
karton), klinickim pregledom i na osnovu mje-
renja (antropometrijska mjerenja i mjerenje PB).

Instrument istrazivanja je bio upitnik formi-
ran za potrebe ovog istrazivanja. Upitnik je sadr-
zao li¢ne podatke ispitanika, sociodemografske
podatke (pol, dob), podatke o bolesti (dijabetes),
podatke o prisutnim faktorima rizika za PAB
(hipertenzija, dislipidemija, pusacki status, go-
jaznost), klini¢ki nalaz, Edinburski upitnik za
klaudikacije i rezultate mjerenja.

Podaci koje smo prikupljali o prisutnom dija-
betesu su bili: vrijednosti HbAlc unazad 6 mjeseci,
trajanje dijabetesa i vrsta terapije koju ispitanik
koristi. HbAlc je sluZio za procjenu regulacije gli-
kemije. Smatrali smo da je dobra regulacija ako
su vrijednosti HbAlc bile manje od 7%.

Faktori rizika za PAB - hipertenzija i dislipi-
demija smatrani su za pozitivne ako je u zdrav-
stvenom kartonu ispitanika postojala potvrdena
dijagnoza tih bolesti. Gojaznost kao faktor rizika
procjenjivali smo pomocu indeksa tjelesne ma-
se (ITM). Smatrali smo da je gojaznost prisutna
ako je ITM bio = 30 kg/m?. U okviru klini¢kog
nalaza vr$ena su mjerenja pedalnih pulsacija na
arterijama stopala (a. dorsalis pedis, a. tibialis
posterior, a. poplitea).

Edinburski upitnik je razvijen 1962. godine od
strane Svjetske zdravstvene organizacije (5ZO),
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a koristi se za utvrdivanje prisustva simptoma
PAB [18]. Upitnik sadrzi 5 pitanja koja se odno-
se na prisustvo sljedec¢ih simptoma: bol ili ne-
ugodnost u nogama, bol prilikom stajanja, bol
prilikom brzog hoda ili pri hodu uzbrdo i traja-
nje bola, a 6. pitanje omogucava markiranje re-
gije u kojoj je bol prisutan. Rezultati upitnika su
smatrani pozitivnim u slucaju da je odgovor na
pitanje broj 1 "DA", na pitanje broj 2 "NE", pita-
nje broj 3 "DA", pitanje broj 4 "DA", pitanje broj
5 "bol nestaje u roku od 10 minuta", pitanje broj
6 "obiljezena regija potkoljenice i/ili natkoljeni-
ce i/ili glutealne regije".

Mjerenja tjelesne visine (TV) i tjelesne mase
(TM) vrseni su prema preporukama SZO na baz-
darenim Gima vagama sa visinomjerima. Racu-
nanje ITM vrseno je pomocu formule: ITM =TM
(kg)/ TV2 (m?).

Mjerenje PB indeksa se izvodilo na ,,Boso
ABI-Mess 100” sistemu za mjerenje PB indeksa
postavljanjem manzetni na nadlaktice i podlak-
tice, te mjerenjem najvisih sistolnih vrijednosti
pritisaka na nadlaktici i potkoljenici obje ruke i
obje noge. Prije mjerenja ispitanik je bio u stanju
mirovanja najmanje 10 minuta, a neposredno
prije mjerenja se stavljao u lezeci polozaj. Sof-
tver sistem ,boso ABI-Mess 100 je automatski
izra¢unao vrijednosti PB indeksa. PAB je detek-
tovana ako je vrijednost PB indeksa manja od
0,9, a veca od 1,3.

Saglasnost za izvodenje istrazivanja je dobi-
jena od Eti¢ckog odbora DZ u Laktasima. Svi pa-
cijenti su potpisali pismeni pristanak za dobro-
voljno ucesce u istrazivanju.

Statisticka analiza podataka. Prikupljeni podaci
iz sekundarnih izvora su une$eni u obrazac ispi-
tanika, a zatim u elektronski zapis ispitanika u
programu Microsoft Excel 2010. Rezultati su ana-
lizirani i predstavljeni primjenom deskriptivne
statistike pomocu analiticko-statisti¢ckog softver-
skog paketa SPSS Version 21.0 (IBMCorp. Relea-
sed 2012. IBMSPSSStatisticsforWindows, Version
21.0. Armonk, NY: IBMCorp.) i MedCalcforWin-
dows, version 12.5 (MedCalcSoftware, Ostend,
Belgium). U inferentnoj statistici za utvrdivanje
statisticke znacajnosti koris¢eni su Studentov
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t-test nezavisnih uzoraka, Mann-Whitney-ev U
test, Hi-kvadrat test i Fisher-ov test. Multipla
regresiona analiza je koris¢ena da bi se izdvojile
varijable povezane sa PAB. Nivo vjerovatnoce,
odnosno p vrijednost manja od 0,05 (p<0,05), je
smatrana statisticki znac¢ajnom.

Rezultati

Kriterijume za izbor ispitanika ovog istrazivanja
ispunilo je 178 pacijenata od ¢ega je 90 (50,6%)
muskaraca i 88 (49,4%) Zena. Prosje¢na starost is-
pitanika iznosila je 65,70 + 6,91 godina. U dobnoj
grupi od 50-59 godina bilo je 18,54 % ispitanika,
od 60-69 godina 52,81%, od 70-79 godina 28,09%,
dok je u grupi preko 80 godina bilo 0,56%.
Prevalencija PAB u ovom istrazivanju od 178
ispitanika iznosi 14,6 %, od toga 15 muskaraca i 11
Zena, gdje je vise od pola ispitanika bilo starijih
od 65 godina. Testiranje implicitne istrazivacke
hipoteze o postojanju statisticki znacajnih razli-
ka izmedu pola i starosti pacijenata i prisustva
PAB pokazala je da ne postoji statisti¢ki znacajna

Periferna arterijska bolest kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa

razlika u polu i starosti pacijenata sa i bez PAB
(x? test uz korekciju prema Yates-u). Primjenom
Fisher-ovog testa potvrdena je statistic¢ki visoko
znacajna razlika u pozitivnim odgovorima na
upitnik za klaudikacije (ECQ) izmedu ispitanika
sa, odnosno bez PAB (p<0,01). Primjenom t-te-
sta nezavisnih uzoraka nije potvrdena statisticki
znacajna razlika u vrijednosti HbAlc izmedu is-
pitanika sa PAB i ispitanika bez prisustva PAB.
Potvrdena je statisticki visoko znacajna razlika
u PB indeksu (lijeva i desna noga) izmedu ispi-
tanika sa PAB i ispitanika bez PAB. Kod ispita-
nika sa PAB prosje¢no trajanje dijabetesa je bilo
vece u odnosu na ispitanike bez PAB, ali primje-
nom Mann-Whitney-evog U testa nije potvrdena
statisticki znacajna razlika (p=0,097) (Tabela 1).

Primjenom x? testa nije potvrdena razlika u
ucestalosti hipertenzije, dislipidemije i gojaznosti
izmedu ispitanika sa PAB i ispitanika bez PAB,
ali je bilo znacajno vise pusac¢a medu bolesnici-
ma sa PAB u odnosu na one bez PAB (Tabela 2).

Prema metodi standardne multiple regresione
analize u koju su kao nezavisne varijable uvrstene

Tabela 1. Ucestalost periferne arterijske bolesti u zavisnosti od pola, uzrasta, prisu-
stva klaudikacija, HbAlc, pedo-brahijalnog indeksa i trajanja dijabetesa

Periferna arterijska bolest

Prisutna Odsutna P

Broj ispitanika (%) 26 (14,6) 152 (85,4)
Pol, broj (%)
musko 15 (57,7) 75 (56,8) 0565
zensko 11(42,3) 77 (43,2) !
Dob, broj (%)
<65 10 (38,5) 72 (47,4) 0529
265 16 (61,5) 80 (52,6) ’
ECQ, broj (%)
negativan 18 (69,2) 146 (96,1) <0.001
pozitivan 8(30,8) 6(3,9) ’

broj ispitanika 16 104
HbA1lc,%

arit. sredina + SD 7,73+1,61 7,88+1,46 0,634
PB indeks
lijeva noga 0,82+0,09889  1,04+0,06693 0,01
desna noga 0,84+0,10285 1,050,07239
Trajanje broj ispitanika 22 (12)9) 148 (87,1)
DM, godine  arit. sredina + SD 12,00£10474 8,005,523 0,097

Rezultati su prikazani kao broj (%) ili kao aritmeticka sredina # standardna decijacija.
ECQ -Edinburgh claudication questionnaire, HbAlc-glikozilirani hemoglobin, PB indeks- pe-

dobrahijalni indeks, DM - dijabetes melitus
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sve varijable prethodno prikazane (HbAlc, ECQ,
hipertenzija, dislipidemija, pusacki status, kate-
gorije ITM, terapija ispitanika, starost ispitanika i
obim struka) samo je ECQ (Beta=-0.301, p=0,001)
prediktor za perifernu arterijsku bolest. Ispitiva-
ni model objasnjava 21,3% varijanse (korigova-
no r2=0.159445, F=3.983306, p=0,001) (Tabela 3).

Diskusija

U nasem istrazivanju prevalencija PAB, utvr-
dena mjerenjem PB indeksa, kod pacijenta sa ti-
pom 2 DM je 14,6%, odnosno kod 26 ispitanika
je utvrdena PAB. Najveci broj od ukupnog broja
ispitanika je bio u starosnoj grupi od 60-69 go-
dina (94; 52,81%). U americkoj studiji koja se ta-

Tabela 2. Ucestalost faktora rizika kod pacijenata sa odnosno bez periferne arterij-

ske bolesti

Periferna arterijska bolest

Faktor rizika Prisutna Odsutna P
n=26 n =152
o Da 4 (15,4) 78 (51,3)
g;ljja(cf) status,  Ne 9 (34,6) 15 (9,9) <0,001
Bivsi pusac 13 (50) 59 (38,8)
HTA, Da 23 (88,5) 133 (87,5) 5T
Broj (%) Ne 3 (11,5) 19 (12,5) ’
Dislipidemija, Da 18 (69,2) 108 (71,1) G
Broj (%) Ne 8 (30,8) 44 (29,4) ’
Normalan
(18-24,9 kg /m?) 4 (15,4) 14 (9,3)
Predgojaznost
(25-29,99 kg /m?) 13 (50) 59 (38,8)
IT™M, Gojaznost I st.
Broj (%) (30-34,9 kg /m?) 5(19,2) 55 (36,2) 0,349
Gojaznost II st.
(35-39.9 kg/m?) 207.7) 18 (118)
Gojaznost III st. 27.7) 6 (39)

(> 40 kg/m?)

HTA-hipertenzija, ITM-indeks tjelesne mase

Tabela 3. Varijable povezana sa perifernom arterijskom bolesé¢u

95% interval povjerenja za beta

Varijable Beta t p
Donja granica ~ Gornja granica

HbAlc 0,076 0,851 0,396 -0,023 0,058
ECQ -0,301  -3,483 0,001 -0,535 -0,147
HTA 0,027 0,294 0,769 -0,163 0,220
Dislipidemija 0,129 1,300 0,196 -0,050 0,242
Pusacki status ~ -0,154  -1,704 0,091 -0,167 0,013
Kategorija ITM 0,016 0,128 0,898 -0,082 0,093
Terapija 0,065 0,684 0,496 -0,072 0,149
Dob 0,015 0,165 0,869 -0,111 0,131
Obim struka 0,209 1,610 0,110 -0,001 0,011

HbA1lc-glikozilirani hemoglobin, ECQ-Edinburgh claudication questionnaire,

HTA-hipertenzija, ITM-indeks tjelesne mase
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kode bavila procjenom prevalencije PAB medu
pacijentima sa DM je utvrdena znacajno veca
prevalencija PAB (20-30%) nego u nasem istrazi-
vanju [19]. Za razliku od ameri¢kog istrazivanja,
istrazivanja u Njemackoj i Danskoj su se bavila
procjenom PAB u opstoj populaciji starijoj od
65 godina. Njemacka studija Diehm i saradni-
ka [20] je utvrdila prevalenciju PAB od 18% kod
osoba preko 65 godina starosti. U danskoj studiji
sprovedenoj samo medu osobama muskog pola
starosnog doba 65-74 godine prevalencija PAB
je iznosila 10% [21]. Iz navedenih istraZivanja
se vidi da je prevalencija PAB veca kod osoba
sa dijabetesom. Selvin i saradnici [22] su takode
pronasli znacajnu povezanost trajanja dijabetesa
irizika za razvoj PAB. Dijabetes je nezavisni fak-
tor rizika za PAB, a osobe sa dijabetesom imaju
dva puta vedi rizik za nastanak PAB nego osobe
koje nemaju dijabetes. Za svaki porast HbAlc od
1%, rizik za PAB raste za 28 % [22, 23].

U ovom istrazivanju utvrdeno je prosje¢no
trajanje dijabetesa kod pacijenata sa PAB od 12
godina sa srednjim vrijednostima HbAlc od 8%.
U studiji Mohammedi i saradnika [24], gde je is-
pitivana povezanost mikro i makrovaskularnih
promjena sa PAB kod pacijenata sa DM tipa 2,
srednja vrijednost trajanja dijabetesa je iznosi-
la 8,2 godine, a srednja vrijednost HbAlc 7,7%.
Criqui i saradnici [25] su u epidemioloskim studi-
jama utvrdili da pusenje kao i bivsi pusacki staz
predstavljaju vazan faktor rizika za razvoj PAB.
Od ukupnog broja nasih ispitanika sa PAB 65%
njih su bili pusaci ili bivsi pusaci. Nasim istrazi-
vanjem je utvrdena statisticki znacajna razlika
izmedu pusackog statusa pacijenata i prisustva
periferne arterijske bolesti. Druga istrazivanja su
pokazala da se sa prestankom pusenja rizik za
razvoj PAB ne smanjuje, te da se povezanost pre-
stanka pusenja i PAB znacajno umanjuje nakon
10 godina od prestanka pusenja [25, 26].

Ispitano je i prisustvo hipertenzije, dislipi-
demije i gojaznosti kod osoba sa PAB. U nasem
istrazivanju blizu 90% ispitanika sa PAB je ima-
lo hipertenziju, nesto vise od 2/3 ispitanika je
imalo dislipidemiju, a prosje¢na vrijednost ITM
je iznosila 30,49 kg/m?. Iako je ovim istraziva-
njem utvrdena visoka prevalencija hipertenzije,
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dislipidemije i gojaznosti kod nasih ispitanika,
koja bi mogla da ukaZe na vjerovatnu poveza-
nost ovih faktora rizika sa PAB, multiplom re-
gresionom analizom nije potvrdena i statistic¢ki
znacajna povezanost. U kohortnoj studiji Emdin
i saradnici [27] utvrdili su povezanost povecanja
sistolnog pritiska od 20 mmHg sa 63% vecim ri-
zikom za nastanak arterijske bolesti donjih ek-
stremiteta. U studiji Mohammedi i saradnika [24]
uocene su sli¢ne srednje vrijednosti ITM kao u
ovom istrazivanju. Ona je iznosila 28,7 kg/m?, sto
ukazuje na veci rizik razvoja PAB kod gojaznih
osoba [24]. U prospektivnoj studiji sprovedenoj
kod muskaraca izmedu 40-79 starosti, tokom 20
godina ispitivanja, hiperholesterolemija je utvr-
dena kao jak, nezavisan faktor rizika za PAB [ 28]

U sprovedenom istraZivanju 30,7% ispita-
nika sa PAB ima pozitivan upitnik za klaudi-
kacije. Ovaj nalaz potvrduje nisku senzitivnost
ovog upitnika u detekciji PAB, $to je potvrdeno
i u drugim istrazivanjima, narocito kod osoba
sa tipom 2 DM koji duZe vremena mogu ostati
asimptomatski [29].

Ogranicenje studije je sto je sprovedena sa-
mo u jednom domu zdravlja u Banjaluckoj regi-
ji i na relativno malom broju ispitanika, koji su
odazvali na poziv za mjerenje PB indeksa. Upo-
trebom PB indeksa smo utvrdili uc¢estalost PAB
kod nasih ispitanika, ali nismo potvrdili statistic-
ki znacajnu povezanost PAB i glikoregulacije i
drugih posmatranih faktora rizika — hipertenzije,
dislipidemije i gojaznosti.

Zakljucak

Ovim istrazivanjem je utvrdena prevalencija
PAB kod pacijenata sa tipom 2 DM od 14,6 %. Pro-
sjec¢no trajanje dijabetesa kod bolesnika sa PAB
iznosilo je 12 godina, a srednja vrijednost HbAlc
8%. lako je vise od polovine ispitanika sa PAB i
DM imalo prisutnu hipertenziju i dislipidemiju,
a preko 80% njih je bilo u kategoriji predgojaznih
i gojaznih nije potvrdena povezanost hipertenzi-
je, dislipidemije i gojaznosti sa pojavom PAB, ali
je potvrdena povezanost sa puSackim statusom.
Od ukupnog broja ispitanika sa PAB, samo tre-
¢ina njih je imala pozitivan Edinburski upitnik
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za klaudikacije, $to ukazuje da Edinburski upit-
nik nije dovoljan dijagnosticki parametar za po-
stavljanje dijagnoze ve¢ treba koristiti i druge

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.

Eticko odobrenje. Eticki komitet Doma zdravlja Laktasi
odobrio je studiju, a svi ispitanici su dali svoju saglasnost
za ucescée u studiji. IstraZivanje je sprovedeno u skladu sa
Helsinskom deklaracijom.
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Detection of peripheral arterial disease in patients with type 2 diabetes mellitus in
family medicine clinic

Biljana Laki¢'?, Sasa Turajli¢?, Verica Petrovic'?

'Primary Healthcare Center Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
2University of Banja Luka, Faculty of Medicine, Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
3Primary Healthcare Center “Dr Mladen Stojanovi¢” Laktasi, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Peripheral arterial disease (PAD) is a progressive, occlusive and atherosclerotic vascular disease
and patients with type 2 diabetes mellitus (DM) are at increased risk of developing this disease. The aim of the
study was to determine the frequency of PAD in patients with type 2 DM by measuring the ankle-brachial in-
dex (ABI) in the family medicine clinic.

Methods. The cross-sectional study included the patients with type 2 DM, registered at the Family Medicine
Department of Primary Healthcare Center Laktasi. ABI measurement was carried out by means of the “Boso ABI
Mess 100 Oscillometer” apparatus while patients were diagnosed with PAD if the ABI value was <0.9 or >1.3.

Results. The study included 178 respondents with type 2 DM, aged =50 years, whereby 90 of them (50.6%)
were men. PAD was found in 26 (14.6%) respondents. There was a statistically significant difference in ABI (left/
right leg) between the patients with PAD and the ones without it (0.82/0.84 vs. 1.04/1.05; p<0.01). The average
duration of DM was longer in patients with PAD compared to those without PAD (12 vs. 8 years; p = 0.097) and
the mean values of HbA1c were the same in both groups (7.7% vs. 7.9%; p = 0.634). There was no statistically
significant difference in the frequency of hypertension, dyslipidaemia and obesity between the patients with
and without PAD, respectively. Furthermore, the number of smokers among the patients with PAD was signifi-
cantly higher (p <0.01).

Conclusion. In patients with type 2 DM, PAD prevalence was 14.6%. Diabetes lasted a bit longer in patients
with PAD, and among them there were significantly more smokers compared to the group without PAD. The
Edinburgh Claudication Questionnaire showed positive results in only a third of patients with PAD. Early PAD
diagnosis could be established in considerably larger number of patients with type 2 DM by ABI measurement
than by the use of the above-mentioned questionnaire.

Keywords: peripheral arterial disease, patient, type 2 diabetes mellitus, ankle-brachial index (ABI)
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Uvod

Kratak sadrzaj

Uvod. Celijakija je autoimunska bolest, koja nastaje zbog neadekvatne
imunske reakcije u kontaktu s glutenom kod genetski predisponiranih osoba
pri konzumiranja glutena i srodnih proteina koji su prisutni u p3enici, razi,
je¢mu i ovsu. Za ovo specificno oboljenje je striktna, strogo kontrolisana i
dozivotna bezglutenska dijeta jedini lek. Cilj rada je da se proceni da li du-
Zina perioda od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze celijakije
utice na psiho-fizicko funkcionisanje i drustveni Zivot dece i adolescenata.

Metode. Studija obuhvata 116 ispitanika (39 muskog pola), uzrasta 8-18
godina sa dijagnozom celijakije. U istrazivanju su od instrumenata koris¢e-
ni: dokumentacioni list i specifi¢ni instrument za obolelu decu od celijakije
(CDPQOL) koji meri psiho-fizicko i drustveno funkcionisanje.

Rezultati. Dijagnoza celijakije postavljena je kod 50% ispitanika u uzrastu do
dve godine Zivota. Kod 48,28% ispitanih, dijagnoza celijakije je postavljena
unutar tri meseca od pojave simptoma. Kod ispitanika sa celijakijom uzrasta
od 8-12 godina nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u psiho-fizickom
funkcionisanju i drustvenom Zivotu u zavisnosti od vremenskog perioda
od pojave prvih simptoma bolesti do postavljanja dijagnoze. Kod ispitani-
ka uzrasta od 13 do 18 godina koris¢enjem upitnika CDPQOL utvrdene su
statisticki znacajne razlike u domenima funkcionisanja u skoli, izlascima i
socijalnim dogadanjima, samopouzdanju, kao i ukupnom CDPQOL skoru
u zavisnosti od duzine vremenskog perioda od pojave prvih simptoma bo-
lesti do postavljanja dijagnoze.

Zakljucak: Duzina perioda od pojave prvih simptoma do postavljanja dija-
gnoze celijakije uticala je znacajno na psiho-fizicko funkcionisanje i drustve-
ni zivot ispitanika uzrasta od 13 do 18 godina, ali ne i kod mladih ispitanika.
To potvrduje znacaj ranog postavljanja dijagnoze i zapocinjanja lecenja.

Kljucne reci: celijakija, deca, dijagnoza, psiho-fizicko funkcionisanje, drus-
tveni zivot

Celijakija je autoimunska bolest, koja nastaje zbog neadekvatne imunske reakcije na gluten kod ge-
netski predisponiranih osoba u slu¢aju konzumiranja glutena i srodnih proteina koji su prisutani u
psenici, razi, jeému i ovsu [1]. To je specifi¢no oboljenje po tome $to je lek za obolele striktna, strogo
kontrolisana i dozivotna bezglutenska dijeta [2, 3]. Dijagnoza celijakije se moZze postaviti u bilo kom
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Rano otkrivanje celijakije, psihofizicko i socijalno funkcionisanje dece i adolescenata

zivotnom dobu, ali naj¢e$ce se problem pojavi u
detinjstvu izmedu 9. i 24. meseca [4, 5]. Kako se
celijakija moze ispoljiti vrlo ozbiljnom klinickom
slikom, kao i zbog moguceg razvoja teskih kom-
plikacija bolesti, neophodno je da se bolest sto ra-
nije dijagnostikuje [6]. Pravovremena dijagnoza
i dosledno koris¢enje bezglutenske dijete omo-
gucavaju veoma dobru prognozu. Medutim, ka-
sno postavljanje dijagnoze ili nedoslednost spro-
vodenja dijete bez glutena, moZze da dovede do
komplikacija, neretko i veoma teskih [3]. Ogra-
ni¢enja u ishrani uti¢u na psihosocijalno blago-
stanje, deca izbegavaju druZenja sa vrénjacima,
uzdrzavaju se da obroke uzimaju sa drugima
i time se otuduju [7, 8]. Nedostatak svesti kod
dece i adolescenata o celijakiji i strogoj ishrani
moze da izazove probleme u prihvatanju dijete.
Rezultati ukazuju da se deca bolje pridrzavaju
dijete, ako je dijagnoza postavljena u ranom de-
tinjstvu u odnosu na decu kod koje je dijagnoza
postavljena kasnije u zivotu [9].

Cilj rada je da se proceni da li period od po-
jave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze
celijakije, uti¢e na psiho-fizicko funkcionisanje i
drustveni zivot dece i adolescenata.

Metod rada

Istrazivanje je sprovedeno po tipu, prospektiv-
ne, opservacione studije. Studijom je obuhvace-
no 116 ispitanika uzrasta 8-18 godina sa dijagno-
zom celijakije. Anketiranje je izvr$eno u okviru
redovnih gastroenterologkih kontrola u Institutu
za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije , Dr
Vukan Cupi¢”, u Beogradu i Univerzitetskoj de¢-
joj klinici u Beogradu. Kriterijumi za uklju¢ivanje
u studiju su: uzrast dece 8 do 18 godina, postav-
ljena dijagnoza celijakije i bezglutenska ishrana
najmanje godinu dana.

Istrazivanje je razmotreno i odobreno od
strane Eti¢kih odbora Univerzitetske decje kli-
nike u Beogradu i Instituta za zdravstvenu za-
Stitu majke i deteta Srbije ,Dr Vukan Cupi(’:”, u
Beogradu. Za ucescée dece u istrazivanju dobili
smo pisanu saglasnost dece i njihovih roditelja.
Postujudi eticke zahteve, svi ispitanici su bili pi-
smeno upoznati sa osnovnim ciljevima istrazi-
vanja i informacijom da ¢e dobijeni podaci biti
koriséeni iskljucivo u nau¢ne svrhe, kao i da se
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garantuje anonimnost svih dobijenih podataka
i identitet ispitanika.

Opis korisé¢enih instrumenata. Upitnik Ce-
liac disease-specific pediatric health-related in-
strument (CDPQOL) je specifi¢ni instrument za
obolelu decu od celijakije koji meri psiho-fizicko
funkcionisanje i drustveni zivot dece obolele od
celijakije. Postoji verzija za dve uzrasne grupe i
to za decu od 8-12 i decu od 13-18 godina. Ver-
zija za decu od 8-12 godina ima 16 pitanja raz-
vrstanih u 4 skale i meri ¢etiri domena; funkcio-
nisanje kod kuce, funkcionisanje u skoli, izlasci
i socijalna dogadanja, samopouzdanje. Verzija
za decu od 13-18 godina ima 20 pitanja razvr-
stanih u 6 skala i meri $est domena: funkcioni-
sanje kod kuce, funkcionisanje u $koli, izlasci i
socijalna dogadanja, samopouzdanje, specific-
na dijeta i buducnost. Odgovori su i za jednu i
za drugu grupu graduisani od 0 do 4. Re¢ je o
upitniku koji nije koriséen do sada na srpskom
jeziku pa je uradeno prevodenje i kulturoloska
adaptacija upitnika. Proces prevodenja i kulturo-
loske adaptacije upitnika izvrSen je u skladu sa
smernicama: , Principi dobre prakse prevodenja
i adaptacije alata za merenje ishoda prijavljenih
od strane pacijenata.” Upitnik je pokazao zado-
voljavajuce metricke osobine. Potvrdena je nje-
gova sadrzajna i konstruktivna validnost i laka
interpretativnost, osetljivost i pouzdanost.

Dokumentacioni list konstruisan je za potre-
be ovog istrazivanja radi pribavljnja informacija
o klinickim karakteristikama dece i adolescenata
sa celijakijom: uzrast ispitanika u kojem je bolest
(celijakija) dijagnostikovana i vreme proteklo od
pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze.

Procedura testiranja. Instrumenti su uz pret-
hodno kratko objasnjenje o nac¢inu odgovara-
nja, davani deci i adolescentima na popunjava-
nje anonimno i bez vremenskog ogranicenja pri
odgovaranju. Svakom ispitaniku je omogucena
pomo¢ u popunjavanju upitnika, ukoliko je bila
potrebna. Anketiranje je obavljeno pod supervi-
zijom (autora istrazivanja i medicinske sestre).

Statisticka analiza. Koris¢ene su odgovara-
juce metode deskriptivne i inferencijalne statisti-
ke. Analiza i obrada podataka vrsene su pomocu
paketa namenjenog statistickoj obradi podataka
(Statistical Package for the Social Sciences - SPSS™
for Windows, version 23.0, 2015).
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Rezultati

Istrazivanjem je obuhvaceno 116 ispitanika koji
imaju dijagnozu celijakije i na bezglutenskoj su
ishrani godinu dana. Medu njima je bilo 22 de-
ce uzrasta od 5 do 7 godina (9 decaka), 44 dece
uzrasta od 8 do 12 godina (15 decaka) i 50 uzra-

sta od 13 do18 godina (15 decaka).

U posmatranom uzorku, dijagnoza celijakije
je postavljena kod 58 (50%) ispitanika u uzrastu
do 2 godine Zivota. U uzrastu od 2 do 4 godine
zivota dijagnoza celijakije je postavljena kod 29

Tabela 1. Uzrast ispitanika u vreme postavljanja dijagnoze celijakije i period od prvih simptoma

bolesti do postavljanja dijagnoze

Uzrast u vreme postavljanja

Vreme od prvih simptoma

dijagnoze celijakije Broj (%) do dijagnoze Broj (%)
<2 godine 58 (50) < tri meseca 56 (48,28)
2 do 4 godine 29 (25) Sest meseci 20 (17,24)
5do 7 godina 12 (10,34) jedna godina 24 (20,69)
8 do 12 godina 15 (12,93) duZze od dve godine 16(13,79)
13 do 18 godina 2 (1,72)

Tabela 2. Poredenje postignuca ispitanika sa celijakijom na Specific(nom instrumentu za obolelu decu od celijaki-
je - CDPQOL (verzija za decu 13-18 godina) u odnosu na duzinu vremenskog perioda od pojave prvih simptoma

bolesti do postavljanja dijagnoze

P ! 5 H Arit.

eriod od prvi

2
Skala simptoma do dijagnoze  sredina SD F P i
3 mes. 16,81 1283 6,376 0,001 0,294
. . 6 mes. 24,13 17,50
Funkcionisanje u celini
1 god. 31,64 4,70
2+ god. 40,40 19,45
3 mes. ,85 1,52 2,221 0,098 0,127
6 5 1,13 1,64
Funkcionisanje kod kuce mes
1 god. 1,82 1,94
2+ god. 2,80 2,39
3 mes. 3,42 BI50) 6,102 0,001 0,285
. . 6 mes. 4,88 517
Funkcionisanje u $koli
1 god. 6,91 2,34
2+ god. 10,80 5,81
3 mes. 6,19 5,44 4,188 0,011 0,215
. . . 6 mes. 8,63 6,93
Izlasci i socijalna dogadanja
1 god. 11,27 4,96
2+ god. 15,20 8,87
3 mes. 1,35 1,50 6,397 0,001 0,294
. 6 mes. 3,00 2,07
Samopouzdanje
1 god. 3,64 1,21
2+ god. 3,40 2,61
3 mes. 2,46 2,40 2,142 0,108 0,123
. . 6 mes. 75 2,12
Specifi¢na dijeta
1 god. 4,18 1,54
2+ god. 4,20 2,77
3 mes. 2,54 2,55 1,198 0,321 0,072
. 6 mes. 2,75 2,12
Moja buduénost
1 god. 3,82 1,40
2+ god. 4,00 2,35
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(25%) dece, a od 5 do 7 godina Zivota dijagnoza
celijakije je postavljena kod 12 (10,34%) dece. U
uzrastu od 8 do 12 godina Zivota dijagnoza bo-
lesti je postavljena kod 15 (12,93%) dece, dok je
u uzrastu od 13 do 18 godina Zivota dijagnoza
celijakije ustanovljena kod 2 (1,72%) dece.
Dijagnoza celijakije je postavljena u roku od tri
meseca od pojave simptoma kod najveceg broja
ispitanika 56 (48,28 %). Za Sest meseci od pojave
simptoma, dijagnoza celijakije je potvrdena kod
20 (17,24%) dece. Godina dana je bila potrebna
da se dijagnoza celijakije postavi kod 24 (20,69%)
dece, a duze od dve godine na dijagnozu je ce-
kalo 16 (13,79%) dece i adolescenata (Tabela 1).
U odnosu na duzinu vremenskog perioda
od pojave prvih simptoma bolesti do postavlja-
nja dijagnoze u grupi ispitanika sa celijakijom
uzrasta od 8-12 godina, nisu utvrdene statistic-
ki znacajne razlike posmatrajuci psiho-fizicko
funkcionisanje i drustveni zivot dece (p > 0,05).
U odnosu na duzinu vremenskog perioda od po-
jave prvih simptoma bolesti do postavljanja dija-
gnoze na Upitniku CDPQOL (verzija za decu od
13 do18 godina), utvrdene su statisticki znacajne
razlike u slede¢im domenima: funkcionisanje u
8koli, izlasci i socijalna dogadanja, samopouzda-
nje, kao i ukupnom CDPQOL skoru (Tabela 2).

Diskusija

Rezultati nase studije pokazuju da je na posmatra-
nom uzorku od 116 dece i adolescenata, dijagnoza
celijakije postavljena kod polovine ispitanika u
uzrastu do druge godine zivota. Celijacna bolest
je hronic¢na bolest koja moze uticati na razlic¢ite
nacine na psihofizicko funkcionisanje i drustve-
ni zivot dece i adolescenata. Ukoliko se celijacna
bolest pravovremeno dijagnostikuje i dosledno
le¢i bezglutenskom ishranom, prognoza je od-
licna. Medutim, kasno postavljanje dijagnoze ili
nedosledno sprovodenje dijete bez glutena, moze
da dovede do komplikacija, od kojih neke mogu
biti i veoma teske [10-13].

Rezultati nase studije pokazuju da je dija-
gnoza celijakije postavljena kod 41(35,34 %) ispi-
tanika u uzrastu od 2. do 7. godine zivota, dok
je u uzrastu od 8 do 18 godina postavljena kod
17(14,65%) ispitanika. Dijagnoza celijakije se mo-
Ze postaviti u bilo kom Zivotnom dobu ali najce-
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8¢e se dijagnostikuje u detinjstvu izmedu 9. i 24.
meseca, rezultati su i drugih studija [5, 14, 15].
Autor Lekovi¢ [16], a prema Fasanu i Catassiju
[4]. u svojoj doktorskoj disertaciji ukazuje da se
beleZi trend pojave celija¢ne bolesti kod dece u
kasnijem zivotnom dobu, izmedu 4.1 7. godine.
U studijama sprovedenim u Velikoj Britaniji [5]
i Americi [14], data su objasnjenja za pomeranje
uzrasta u kojem se postavlja dijagnoza celijakije.
Prema njima, moguci razlozi su pored promene
spoljasnjih faktora (npr. kasnije uvodenje glute-
na u ishranu dece i duze dojenje nakon perioda
odojceta) s jedne strane, i razvoj novih seroloskih
metoda koji je doveo do brzeg otkrivanja celija-
kije i kod nejasnih klinic¢kih slika, s druge strane.
Deca kod kojih je dijagnoza postavljena u prve
dve godine zivota laske podnose dijetu bez glu-
tena ne remeteci znacajno kvalitet svog zZivota,
pokazuju rezultati studije Rajpoota i saradnika
[17]. U skladu sa rezultatima studije Hogberga i
saradnika [18] su i nasi rezultati koji ukazuju da
deca kod kojih je postavljena dijagnoza pre pete
godina Zivota pokazuju bolju saglasnost sa ishra-
nom bez glutena od onih koji su bili stariji od pet
godina u momentu postavljanja dijagnoze. Takav
rezultat moZe se povezati sa ¢injenicom da mala
deca verovatno nisu navikla na ukus hrane koja
sadrzi gluten [18]. U nasem istrazivanju kod oko
polovine 56 (48,28 %) ispitanika, dijagnoza je po-
stavljena unutar tri meseca od pojave simptoma,
za Sest meseci kod 20 (17, 24 %) ispitanika, godi-
na dana je bila potrebna da se dijagnoza postavi
kod 24 (20, 69%) ispitanika a duze od dve godi-
ne na dijagnozu je ¢ekalo 16 (13,79%) ispitanika.
Paarlahti i saradnici [19] su u svom istraZivanju
istakli da dugotrajnom konzumacijom namirnica
koje sadrze gluten dolazi do ostecenja sluznice
tankog creva Sto moZe rezultirati razvojem tes-
kih i zivotno ugrozavajucih bolesti. Osim toga u
pomenutom istrazivanju je uoceno da dugo tra-
janje simptoma pre nego se postavi dijagnoza,
doprinosi i smanjenju ukupnog kvaliteta Zivota.

Pri proceni psihofizi¢kog i drustvenog funkci-
onisanja u grupi ispitanika sa celijakijom uzrasta
od 8 do 12 godina rezultati ne pokazuju statisticki
znacajne razlike. Medutim, u grupi ispitanika sa
celijakijom uzrasta od 13 do 18 godina na istom
testu, utvrdene su statisticki znacajne razlike. U
pitanju su skorovi: funkcionisanje u skoli, izlasci
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i socijalna dogadanja i samopouzdanje. Rezulta-
ti studija sprovedenih na velikom uzorku ispi-
tanika sa problemom celijakije ukazuju da paci-
jentima bezglutenska ishrana znacajno utice na
socijalni, psiholoski i ekonomski aspekt Zivota,
remeteci im kvalitet Zivota. Ispitanici su se u po-
menutim studijama izjasnili da im bezglutenska
ishrana stvara ogranicenja u drustvenom Zzivotu,
ukljuc¢ujuci boravak u skoli, putovanja i zabave,
mada ni finansijsko opterecenje porodice nije za-
nemarljivo [20, 21].

Odlazak u skolu mnogima je povod za ra-
dost, ali takva promena kod neke dece izaziva
intenzivan strah, koji raste do napada panike. De-
te moze navesti da ima glavobolju, grlobolju ili
bol u stomaku neposredno uoci vremena za po-
lazak u 8kolu. ZapaZeno je da smetnje popustaju
ako se detetu dozvoli da ostane kod kude, ali se
opet javljaju iduceg jutra [22]. Zivot sa celijaki-
jom i bezglutenskom ishranom moZe biti tezak
za decu i adolescente jer se osecaju drugacijim od
svojih vrénjaka, zbog ¢ega redukuju druzenja i
izoluju se. Uskladivanje prethodnih Zivotnih na-
vika i potrebe koje namece bezglutenska dijeta
posebno je losa medu adolescentima koji pred-
stavljaju ranjivu grupu pacijenata pa je u studiji
Muldera i saradnika [23] zabeleZeno postovanje
rezima bezglutenske dijete samo kod 52% ispita-
nika. Za adolescente je ocekivano da imaju vise
problema pri postovanju dijete zbog buntovnog
ponasanja, sto je karakteristi¢no za uzrast u ko-
jem se nalaze, a i vrénjackog pritiska, posebno
kada uzimaju obrok u $koli ili kad odu u posetu
svojim drugovima, na zabavama, ekskurzijama
i sli¢no [24]. Socijalne situacije mogu biti frustri-
rajuce za decu i adolescente, jer mnogi ne razu-
meju Sta je celijakija i kako to uti¢e na njih. Deca
sa celijakijom moraju stalno da objasnjavaju svo-
jim vrénjacima, zasto ne smeju da unose hranu
koja sadrzi gluten. Uzimanje drugacije hrane pri-
vlaci paznju vrénjaka pa postaju vrlo radoznali,
Sto detetu a posebno adolescentu sa celijakijom
moze da smeta i neretko im to dosadi, pa kako
bi se uklopili, prekrse dijetu i ugroze svoje fizic-
ko zdravlje [20, 24]. U nasoj studiji, statisticku
znacajnost dostize samo razlika izmedu podgru-
pe ispitanika sa celijakijom, kojima je dijagnoza
postavljena tri meseca (p < 0,005) nakon pojave
prvih simptoma i podgrupe ispitanika kojima je
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dijagnoza postavljena u periodu duzem od dve
godine (p < 0,05). Kod skora Samopouzdanje,
statisticku znacajnost dostize samo razlika izme-
du podgrupe ispitanika sa celijakijom kojima je
dijagnoza postavljena tri meseca nakon pojave
prvih simptoma i podgrupe ispitanika kojima
je dijagnoza postavljena u periodu od godinu
dana (p < 0,01). U svim navedenim komparaci-
jama, statisti¢ki znac¢ajno najnizi CDPQOL skor
je u podgrupi ispitanika sa celijakijom kojima je
dijagnoza postavljena tri meseca nakon pojave
prvih simptoma.

Pre postavljene dijagnoze, deca i roditelji
esto izrazavaju zabrinutost zbog neobjasnjivih
simptoma i mogu biti frustrirani zbog ponovlje-
nih pregleda, koji ne pruzaju adekvatno objas-
njenje njihovih problema. U vreme postavljanja
dijagnoze, mogu biti zabrinuti zbog ispitivanja
i stanja koje dugo traje ali i dijagnoze. Postav-
ljanje dijagnoze moZe biti prac¢eno i osecanjem
olaksanja sto je dijagnoza konac¢no postavljena,
isticu Whitaker i saradnici [25]. Rezultati kanad-
ske studije pokazuju da je ¢ak 37% dece starije
grupe imalo simptome tokom prve dve godine
zivota, ali bolest nije prepoznata i prosecno je
od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze
proteklo skoro tri godine [25]. Brojne studije do
sada, su se bavile ispitivanjem vaznosti ranog
otkrivanja celijacne bolesti i da li uopste ranije
postavljanje dijagnoze uti¢e na pojavu kompli-
kacija i/ili smanjenje smrtnosti [26, 27]. Njihov
jedinstven zakljucak je da odloZeno postavljanje
dijagnoze celijakije tj. produzena izloZenost glu-
tenu predstavlja faktor rizika za razvoj maligne
bolesti, a samim tim i smanjenje kvaliteta Zivo-
ta obolelih, kao i prezivljavanje [ 26, 28]. Autori
nekih studija sugerisu, da od spoljasnjih uzro-
ka povecanom mortalitetu kod dece doprinose
promene ponasanja povezane s prihvatanjem
hroni¢ne bolesti, a posebno njenog lec¢enja. Kod
dece i adolescenata je veci mortalitet bio posle-
dica samoubistava kojima je predhodio mental-
ni poremecaj uslovljen restrikcijama koje je na-
metala bezglutenska ishrana [15]. Bududi da je
poznato da se odredene bolesti ¢esce javljaju uz
celijakiju s ciljem $to ranijeg otkrivanja celijakije
i zapocinjanja lecenja, savetuje se sprovodenje
kontrole na celijakiju i kod asimptomatske dece
koja pripadaju specifi¢nim grupama s povecanim
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rizikom, a to su deca koja imaju dijabetes tip 1,
Daunov sindrom, Tarnerov sindrom, Williamov
sindrom, autoimunski tiroiditis, selektivnu IgA
deficijenciju, ili ako imaju rodaka u prvom kole-
nu obolelog od celijakije [16]. Rutinsko testiranje
treba zapoceti u uzrastu nakon navrsene trece
godine zivota, pod uslovom da je dete uzimalo
gluten u odgovarajucoj koli¢ini tokom najmanje
godinu dana, a nakon nekog vremena testiranje
ponoviti. Tako bi Stetne posledice bolesti pove-
zane sa celijakijom mogle biti umanjene pravo-
vremenom dijagnozom i striktnom pridrzavanju
bezglutenskoj dijeti. Emocionalna i socijalna po-
drska, razumevanje potrebe za specifi¢cnom ishra-
nom i usvajanje vestina pripreme bezglutenske
hrane moze omoguciti bolje prilagodavanje dijeti.
Adolescenti su uspesniji u sprovodenju ishrane

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.
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bez glutena ako imaju podrsku od drugih, po-
kazuju neka istrazivanja [26, 28]

Zakljucak

Na posmatranom uzorku dece i adolescenata di-
jagnoza celijakije je postavljena kod polovine is-
pitanika u uzrastu do druge godine Zivota. Deca
kod kojih je dijagnoza celijakije postavljena u to-
ku prve dve godine Zivota lakse prihvataju dijetu
bez glutena ne remeteci znacajno kvalitet Zivota
atodovodii do sprecavanja potencijalnih kom-
plikacija. Kraci vremenski period od pojave prvih
simptoma bolesti do postavljanja dijagnoze utice
povoljno na kvalitet Zivota u vezi sa zdravljem
te je neophodno $to ranije postaviti dijagnozu i
zapoceti proces lecenja.
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Introduction. Celiac disease is an autoimmune disease resulting from an inadequate immune response to glu-
ten in genetically predisposed individuals as a result of consuming gluten and other related proteins present
in wheat, rye, barley and oats. The only cure for this specific disease is a strict, carefully controlled and lifelong
gluten-free diet. The aim of the study was to evaluate whether the elapsed time between the onset of the first
symptoms and the diagnosis of celiac disease affected the psycho-physical functioning and social life of chil-
dren and adolescents.

Methods. The study involved 116 respondents (39 of them were males), aged 8—18 years, who were diagnosed
with celiac disease. The Documentation Sheet and the Celiac-Specific Pediatric Health-Related Instrument (CD-
PQOL), measuring the psycho-physical functioning and social life, were used in the study.
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Results. 50% of subjects, aged < 2 years, were diagnosed with celiac disease. 48.28% of them were diagnosed
with the disease within three months after the symptom onset. In respondents with celiac disease, aged 8—12
years, there was no statistically significant difference between the psycho-physical functioning and social life
and the elapsed time between the first symptoms and the established diagnosis. In subjects aged 13—18 years,
using CDPQOL, a statistically significant difference was found in the following domains: school functioning, go-
ing out and social events, self-confidence. Futhermore, there was a statistically significant difference between
total CDPQOL score and the elapsed time between the first symptoms and the established diagnosis.

Conclusion. The elapsed time between the first symptoms and the established diagnosis significantly affects
the psycho-physical functioning and social life of subjects aged 13—18 years, but it does not affect the psyc-
ho-physical functioning and social life of the younger respodents. This is to confirm the importance of early
diagnosis and treatment initiation.

Keywords: celiac disease, children, diagnosis, psycho-physical functioning, social life
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Kratak sadrzaj

Uvod. Anemija je vazan javnozdravstveni problem prepoznat Sirom svije-
ta bilo da se javlja izolovano ili udruzena sa ostalim oblicima malnutricije.
U 2016. godini prevalenca anemije u svijetu je kod Zena u reproduktivnoj
dobi iznosila 32,0% odnosno postojala je kod 613 miliona Zzena starosti 15-
49 godina. Cilj rada je bio utvrditi prevalencu anemije kod osoba Zenskog
pola u reproduktivnoj dobi (>15<49 godina) u Republici Srpskoj i utvrditi
povezanost izmedu prehrambenih navika i prevalence anemije.

Metode. Istrazivanje je provedeno kao studija presjeka. Uzorak je dizajni-
ran kao dvoetapni stratifikovani slucajni uzorak, sa popisnim krugovima
odabranim u prvoj etapi i domacinstvima u drugoj etapi. Istrazivanjem je
obuhvaceno 1539 osoba Zenskog pola starosti od 15 do 49 godina. Za ispi-
tivanje osnovnih sociodemografskih karakteristika uzorka i navika u ishrani
ispitanica koriS¢eni su za to posebno kreirani upitnici. Za mjerenje koncen-
tracije hemoglobina u krvi koris¢en je Photometer, HemoCue Hb 301/SET.

Rezultati. Prevalenca anemije kod Zena u reproduktivnoj dobi u Repu-
blici Srpskoj iznosi 11,8% i svrstava Republiku Srpsku u zemlje sa niskom
prevalencom. Anemija se statisticki znacajno ¢esce javlja (p<0,001) u sta-
rosnoj kategoriji od 36 do 49 godina i na geografskom podrucju Doboja i
Isto¢nog Sarajeva (p=0,002). Analizom navika u ishrani, sa posebnim osvr-
tom na unos namirnica sa hem i non-hem Zzeljezom, dokazano je da oso-
be bez anemije unose statisti¢ki znacajno vise namirnica sa hem zeljezom
(p=0,009). Utvrdena je slaba, ali statisticki znacajna veza izmedu upotrebe

Copyright: ©2019 Dragana Stojisavljevi¢, et al. This is
an Open Access article distributed under the terms of
the Creative Commons Attribution 4.0 International
(CCBY 4.) license.

suplemenata zeljeza i odsustva anemije (r=-0,064, p=0,013).

Zakljucak. Republika Srpska spada u zemlje sa niskim optere¢enjem ane-
mijom, ali je neophodno nastaviti sa aktivhostima usmjerenim na unapre-
denje ishrane svih kategorija stanovnistva, a posebno voditi ra¢una o uno-
su namirnica sa hem Zeljezom.

Kljucne rijeci: anemija, zene u reproduktivnoj dobi, namirnice sa hem i
non-hem Zeljezom

Uvod

Anemija je stanje u kome je smanjen broj eritrocita i posljedi¢no njihova sposobnost prenosa kiseo-
nika do ciljnih ¢elija organizma. Definisana kao niska koncentracija hemoglobina u krvi, anemija
predstavlja znacajan javnozdravstveni problem koji se javlja kako u zemljama sa niskim tako i u
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onim sa srednjim i visokim bruto nacionalnim
dohotkom. Ona ima znacajne Stetne posljedice
na zdravlje nacije i Stetni uticaj na drustveni i
ekonomski razvoj zemlje [1-10].

Iako je najpouzdaniji pokazatelj anemije na
populacionom nivou koncentracija hemoglobina
u krvi, mjerenje izolovane koncentracije hemo-
globina u krvi ne moZe dati odgovor $ta je uzrok
anemije. Anemija je multikauzalno oboljenje, a
najznacajniji uzrok za njen razvoj je nedostatak
Zeljeza. Priblizno 50% slucajeva anemije izazva-
no je nedostatkom Zeljeza, pri ¢emu, ovaj pro-
cenat varira u zavisnosti od populacione grupe
u kojoj se anemija javlja, geografskog podrucja i
lokalnih kulturoloskih uslova [1-11]. Za anemi-
ju su jo$ odgovorni i nedostatak drugih mikro-
nutrijenata (npr. folata, riboflavina, vitamina A
i B12), akutne i hroni¢ne infekcije (npr. malarija,
maligna oboljenja, tuberkuloza, HIV) i nasljedni
ili ste¢eni poremecaji koji uti¢u na sintezu hemo-
globina, proizvodnju ili preZivljavanje eritrocita
(npr. hemoglobinopatija) [1-4, 8].

Anemija je prisutna u 125 zemalja u svijetu
kao izolovan ili udruzen problem sa ostalim ob-
licima malnutricije [12]. Kao izolovan problem
javlja se u Sest zemalja, udruZena sa zaostajanjem
u rastu u 38 zemalja, u 52 zemlje anemija se javlja
udruzeno sa prekomjernom tjelesnom masom, a
u 29 zemalja se biljeZe udruzeno anemija, zao-
stajanje u rastu i prekomjerna tjelesna masa [12].

Podaci o anemiji u populaciji Zzena u 2016.
godini pokazuju da svaka treca Zena (32,0%) u
reproduktivnoj dobi ima registrovanu anemiju,
odnosno kod 613 miliona Zena u reproduktivnoj
dobi starosti 15-49 godina je utvrdeno prisustvo
anemije [12]. Ukupno gledajudi kretanje anemi-
je u svijetu, prevalenca anemije se smanjila za
12% u periodu izmedu 1995. i 2011. godine. Po-
smatrano u odnosu na prevalencu kod Zena u
reproduktivnoj dobi uoc¢ava se da se prevalenca
smanjila za 3,6% (od 33,0% na 29,4%) kod Zena
u reproduktivnoj dobi koje nisu u drugom sta-
nju, a za 5,0% (od 43,0% na 38,0%) kod trudnica,
$to ukazuje da je napredak mogug, ali trenutno
nedovoljan u odnosu na postavljene ciljeve [13].
Skupstina Svjetske zdravstvene organizacije je
2012. godine Rezolucijom 65.6 [14] usvojila sve-
obuhvatan plan ishrane za majke, odojcad i dje-
cu, koji je definisao Sest globalnih prehrambenih
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ciljeva [15] koje treba ostvariti do 2025. godine.
Medu njima je i smanjenje prevalence anemije
kod Zena u reproduktivnoj dobi za 50% do 2025.
godine, odnosno smanjenje prevalence od 29,4%
na 14,7% (Cilj 2) [12, 15, 16].

Cilj rada je utvrditi prevalencu anemije kod
osoba zenskog pola u reproduktivnoj dobi (>15
<49 godina) u Republici Srpskoj i utvrditi pove-
zanost izmedu prehrambenih navika i preva-
lence anemije.

Metode rada

Rezultati rada predstavljaju dio velikog istrazi-
vanja anemije provedenog na teritoriji Republike
Srpske u periodu 2011/2012. godina [17]. Istra-
zivanje je provedeno kao studija presjeka. Uzo-
racki okvir za istraZivanje je ¢inio Master uzorak
za domacinstva kreiran 2009. godine. Uzorak je
dizajniran kao dvoetapni stratifikovani slucaj-
ni uzorak, sa popisnim krugovima odabranim
u prvoj etapi i domacinstvima u drugoj etapi.
Istrazivanjem su ukupno obuhvacena 3033 ispi-
tanika svih starosnih kategorija. Nakon preci-
$¢avanja baze i korekcije ispitanika koji prema
starosnoj dobi nisu pripadali ciljnim populacio-
nim grupama, u obradu su uvrstena 2 993 lica.
Za prikazivanje rezultata u ovom radu koriscen
je uzorak Zenskih osoba u reproduktivnoj dobi
starosti >15<49 godina, njih ukupno 1560.

Za ispitivanje osnovnih sociodemografskih
karakteristika uzorka i navika u ishrani ispita-
nica koriséeni su za to posebno kreirani upitnici.
Upitnik za domacinstvo je obuhvatio pitanja koja
se odnose na osnovne sociodemografske karak-
teristike domacdinstva, dostupnost namirnica u
domacinstvu, ekonomski status porodice, uslo-
ve stanovanja. Upitnik za ispitivanje dnevnih i
sedmi¢nih navika ishrane je obuhvatio pitanja o
navikama i ucestalosti konzumiranja odredenih
namirnica i pica, pitanja u vezi sa zdravstvenim
stanjem ispitanika (aktuelnim, prelezanim bole-
stima) i upotrebi suplemenata. Primijenjeni upit-
nici predstavljaju prilagodenu verziju upitnika
koriséenih u istrazivanju zdravstvenog ponasa-
nja djece Skolskog uzrasta u Republici Srpskoj
u 2003. godini po metodologoji Svjetske zdrav-
stvene organizacije (engl. Health Behaviour in
School-aged Children, HBSC) i modifikovani
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upitnik koriséen u istrazivanju Zdravstvenog
stanja stanovnistva u Republici Srpskoj 2003. i
2010. godine pripremljen u skladu sa metodo-
logijom Svjetske zdravstvene organizacije (en-
gl. Countrywide Integrated Noncommunicable
Disease Intervention — CINDI).

Za utvrdivanje koncentracije hemoglobina u
krvi koriséen je HemoCue fotometar (Photome-
ter, HemoCue Hb 301/SET). Za procjenu anemi-
je na populacionom nivou na osnovu vrijednosti
hemoglobina koris¢ene su preporuke Svjetske
zdravstvene organizacije (Tabela 1) [18].

Namirnice sa hem Zeljezom su Zivotinjskog
porijekla i imaju adekvatan sadrzaj Zeljeza koje
je lako dostupno i iskoristivo u ljudskom orga-
nizmu. U ovim namirnicama hem Zeljezo je ve-
zano u porfirinskom prstenu i ve¢inom potice iz
hemoglobina i mioglobina u mesu, peradi i ribi.
Namirnice sa non-hem Zeljezom su uglavnom
biljnog porijekla i to je Zeljezo slabije iskoristi-
vo ili pak pojedini nutrijenti u tim namirnica-
ma mogu uticati na apsorpciju Zeljeza i njegovu
bioraspolozivost. Da bi se utvrdio nivo konzu-
miranja namirnica sa hem i non-hem zeljezom
kori$éene su skale posebno kreirane za potrebe
ovog istraZivanja:

Skala upotrebe hem namirnica se ra¢una-
la sumiranjem odgovora o ucestalosti upotrebe
namirnica bogatih Zeljezom (riba, piletina, meso,
mesne preradevine, dzigerica, jaja; pitanje HR5
Upitnika za Zene 215 < 49 godina). Sirovi skor je
dobijen sumiranjem odgovora na pitanja HR5 iz
upitnika koje se odnosilo na uc¢estalost konzumi-
ranja namirnica iz pojedinih grupa. Sirovi skor o
ucestalosti upotrebe namirnica sa hem Zeljezom
izra¢unat je sumiranjem ponudenih odgovora za
Sest namirnica (riba, piletina, meso, mesne prera-

Tabela 1. Procjena anemije na osnovu koncentracije hemoglobina [18]

./ | |
Anemija (Hb, g/1)

Bez anemije

devine, dzigerica, jaja). U navedenom pitanju ras-
pon bodova se kretao od 1 (nijednom sedmic¢no)
do 4, ukoliko osoba navedenu namirnicu konzu-
mira u skladu sa preporukama. Dobijeni kranji
skor se kretao od 0-100. Krajnji skor se racunao na
osnovu formule [(dobijeni sirovi skor-6)/24]*100.
Vedi skor odrazavao je veci nivo konzumiranja
namirnica sa hem Zeljezom i obratno.

Skala upotrebe non-hem namirnica se racu-
nala sumiranjem odgovora o ucestalosti upotrebe
namirnica cije Zeljezo je slabije iskoristivo ili pak
pojedini nutrijenti u tim namirnicama mogu uti-
cati na apsorpciju Zeljeza i njegovu bioraspolozi-
vost (leguminoze, zeleno povrce, citrusno voce,
drugo povrce; pitanje HR5 Upitnika za zene 215
<49 godina). Sirovi skor izrac¢unat je sumiranjem
ponudenih odgovora za ¢etiri namirnice koje su
izvor manje dostupnog Zeljeza (leguminoze, ze-
leno povr¢e, citrusno voce, drugo povrée). U na-
vedenom pitanju raspon bodova se kretao od 1
(nijednom sedmic¢no) do 4 ukoliko osoba nave-
denu namirnicu konzumira u skladu sa prepo-
rukama. Dobijeni kranji skor se kretao od 0-100.
Krajnji skor se ra¢unao na osnovu formule [(do-
bijeni sirovi skor-4)/16]*100. Ve¢i skor odrazava
vedi nivo konzumiranja namirnica sa non-hem
Zeljezom i obratno.

U istrazivanju su postovani principi Helsins-
ke deklaracije, usvojeni na 18. Svetskoj skupsti-
ni, odrzanoj juna 1964. godine u Helsinkiju. U tu
svrhu za potrebe istrazivanja izraden je obrazac
- Informativni pristanak ispitanika i Informativ-
ni pristanak ispitanika-roditelja, namijenjen za
maloljetna lica, koji su ispunjavali roditelji u ime
djeteta ispitanika. S obzirom da je u istrazivanju
prevalence anemije u Republici Srpskoj korisc¢en
humani materijal (krv) istrazivacki tim se obratio
Etickom odboru JZU Instituta
zajavno zdravstvo Republike
Srpske od koga je dobio sa-

Populaciona grupa

glasnost za provodenje istra-

Hb, g/1 i v
(o &/1) Blaga Umjerena  Teska zivanja (Odluka JZU Institut
Djeca od 6-59 mjeseci >110 100-109  70-99 <70 . oL
za javno zdravstvo, Eticki od-
Djeca od 5-11 godina >115 110-114 80-109 <80 bOI‘ br, 5005942_2/11)
Djeca od 12-14 godina 2120 110-119  80-109 <80 Kontinuirane varijable
Zene >od 15 godina >120 110-119  80-109 <80 su prikazane kao aritmeti¢-

Kao kriterijum za definiciju anemije kori$¢ena je koncentracija hemohlobina (Hb).

www.biomedicinskaistrazivanja.com
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vijacija (SD), a kategorijske varijable kao brojevi i
procenti. Pored deskriptivne statistike koris¢ena
je statistika zaklju¢ivanja (x> test, t-test, univari-
jantna analiza varijanse - ANOVA) prevashodno
za poredenje nivoa upotrebe namirnica sa hem i
non-hem zeljezom medu razlic¢itim kategorijama
ispitanika (nivo hemoglobina, starosne katego-
rije, geografska distribucija i sl.).

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvacéeno ukupno 1560 ispita-
nica u reproduktivnoj dobi koje su nastanjene u
pet geografskih podrucja Republike Srpske (Banja
Luka, Doboj, Fo¢a/Isto¢no Sarajevo, Zvornik/ Bi-
jeljina i Trebinje). U analizu i razmatranje ucesta-
losti anemije i prehrambenih faktora koji do nje
dovode, od ukupno 1560 ispitanica uklju¢eno je
njih 1539. Analizom strukture uzorka se uocava
da je najveci procenat ispitanica u najstarijoj sku-
pini (36-49 godina) njih 42,8% i u geografskom

Tabela 2. Starosna i geografska distribucija ispitanica

Prevalenca anemije kod Zena u Republici Srpskoj

podrudju Banja Luka 28,2%, a najnizi procenat u
najmladoj starosnoj kategoriji (28,2%) i regionu
Foca/Isto¢no Sarajevo (12,8%) (Tabela 2).

Srednja vrijednost hemogobina (SD) iznosi-
laje 131,54 g/L +12,54 g/L u ukupnom uzorku
odnosno 108,30 g/L + 12,44 g/L u uzorku ispi-
tanica kod kojih je utvrdena anemija (Tabela 3).
NajniZe srednje vrijednosti se biljeZe u najstari-
joj uzrasnoj kategoriji u ukupnom uzorku ispi-
tanica (Hb 129,98 g/1.+13,705) i na geografskom
podrudju Doboj (Hb 129,98 g/1.+11,285), dok se
u uzorku oboljelih od anemije najnize srednje
vrijednosti hemoglobina biljeZe u najmladoj sta-
rosnoj kategoriji (103,71 g/L +21,84 g/L) ina
geografskom podrudju Foc¢a/Isto¢no Sarajevo
(105,27 g/L+ 16,12 g/L) (Tabela 3).

Ukupna prevalenca anemije iznosila je 11,8%
$to ukazuje na umjereno opterecenje anemijom
zena u reproduktivnoj dobi na podrudju Repu-
blike Srpske. Uocena je statisticki znacajna ra-
zlika u pojavi anemije unutar dobnih skupina
(x*=32,086; df=2; p<0,001) i geografskih podru¢-
ja na kojima ispitanice Zive
(x*=17,365; df=4; p=0,002)

Starosne Broj (%) Geografsko Broj (%)
grupe ispitanica podrudje ispitanica (TabTela 4) ) ik
16-25 439 (28,2) Banja Luka 440 (28,2) ve?tlfiﬁlemlifa’flszc e
26-35 453 (29,0) Doboj 316 (20,3) iﬂf:;‘zr‘l‘?i ;;?ji rlnii;boor;_
36-49 668 (42,8) Foca/I. Sarajevo 199 (12,8) tih Fel ) i I th
1n zeljezom, al1 razliCito
Ukupno 1560 Trebinje 249 (16,0) jezom, all Tazicltog
o stepena iskoristivosti i bio-
Zvornik/Bijeljina 356 (22,8)

raspolozivosti Zeljeza (hem

Tabela 3. Koncentracije hemoglobina u zavisnosti od starosne dobi i geografskog podrudja iz kog su ispitanice

Ukupan uzorak (n=1539) Uzorak ispitanica sa anemijom (n=181)

Starosne grupe N Hemoglobin (g/L) N Hemoglobin (g/L)
16-25 427 132,90 £11,22 28 103,71 21,84
26-35 447 132,56 £11,65 40 106,43 £18,15
36-49 665 129,98 +13,71 113 108,3 +12,86
Sve ispitanice 1539 131,54 +12,54 181 108,30 + 12,44
Geografsko podrucje

Banja Luka 435 131,84+12,5 59 106,31 £ 20,25
Doboj 310 129,88 £11,29 47 109,96 + 8,09
Foca/I.Sarajevo 197 130,57 £15,17 30 105,27 £16,12
Trebinje 248 134,00 £12,59 19 107,32 £15,76
Zvornik/ Bijeljina 349 131,44 +11,61 26 106,35 +14,72
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Tabela 4. Prevalenca anemije u podgrupama formiranim prema uzrastu i geografskom podrudju

Starosne grupe* Geografsko podrudje**

Anemiaukivi s o635 3649 P Ei?; Doboj fgg jevo  Trebinje gg;jf;:/ Ukupno
- Broj 28 40 113 181 59 47 30 19 26 181

% 6,6% 8,9% 17,0%  11,8% 13,6% 15,2% 15,2% 7,7% 74% 11,8%
- Broj 399 407 552 1358 376 263 167 229 323 1358

% 93,4% 91,1% 830%  882% 86,4% 84,8%  84,8% 92,3% 92,6% 88,2%
Ukupno Broj 427 447 665 1539 435 310 197 248 349 1539

% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%  100,0%  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

*\?=32,086; df=2; p<=0,001
*4y2=17 365; df=4; p=0,002

Tabela 5. Starosna i geografska distribucija unosa namirnicasa i non-hem) uoceno je da ispitanice koje su imale

HEM zeljezom, ukupan uzorak i oboljeli od anemije Vrijednost hemoglobina u referentnim granica—
S ma znadajno vise konzumiraju namirnice koje

Ukupan uzorak Ispitanice sa anemijom

(n=1557) (n=181) su bogate Zeljezom i visokog stepena iskoristi-
e —— N skor N skor vosti (hem-grupa) u poredenju sa ispitanicama
16 do 25 438 33,04 28 33,63 kod kojih je registrovana anemija, sto je i visoko
26 do 35 451 33,56 10 3281 statisti¢ki znacajno (t=2,61, p=0,009) (Slika 1).
36 do 49 668 33,64 113 3112 Podaci dobijeni samoiskazom ispitanica o

ucestalosti konzumiranja namirnica sa hem ze-

F=0,692; p=0501 F=1,013;p=0365 : -onzumiratya _
ljezom analiziranih primjenom jednofaktorske

Geografsko N skor N skor ; i ; i
podrudje univarijantne analize varijanse (ANOVA) uka-
Banja Luka 440 33,76 59 33,76 zuju da ne postoji statisticki znacajna razlika u
Doboj 316 30,26 47 27,84 pogledu njihovog konzumiranja medu ispitani-
Fota/1Sarajevo 199 36,20 30 32,22 cima razli¢itih starosnih grupa, ali je utvrdena
Trebinje 248 38,09 19 39,91 statisticki znacajna razlika medu ispitanicama
Zvornik/Bijeljina 354 3111 2% 28,69 razli¢itih geografskih podrucja u Republici Srp-
F=4456;p<0,001  F =774 p<0,001 skoj kako u ukupnom uzorku (p <0,001), tako i
kod onih kod kojih je registrovana anemija (p
<0,001) (Tabela 5).
Testiranjem povezanosti anemije i upotrebe
35 B7 54 sa anemijom suplemenata utvrdeno je da postoji vrlo slaba,
30 - [ bez anemije ali statisticki znacajna povezanost izmedu vri-
o5/ jednosti hemoglobina i upotrebe Zeljeza (manja
e 19,7 vrijednost hemoglobina, veca upotreba Zeljeza i
skor 20 . .
obratno). Kod ostalih suplemenata nije utvrdena
o povezanost (vitamin C, folna kiselina) sa vrijed-
=l nosc¢u hemoglobina.
5L
0

Namirn‘ice sa Namirnicg sa non-hem DiSkIISij a
hem Zeljezom Zeljezom
Procijenjena prevalenca anemije od 11,8 % ukazu-
Slika 1. Poredenje skora unosa namirnica sa hem, od- je na nisko opterec’enje anemijom Zena u repro-
nosno non-hem Zeljezom kod ispitanica sa, odnosno duktivnoj dobi na podrudju Republike Srpske.

bez anemije (*p = 0,009 za statisti¢ku znacajnost razli- .. I ‘. . e
Anemija se statisticki znacajno ucestalije javlja
ke medu grupa)
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(p<0,001) kod osoba starijih od 25 godina, sa
najvecom ucestaloSc¢u u starosnoj grupi od 36 do
49 godina (17,0%) i znacajno ucestalije u odrede-
nim geografskim podrudjima u Republici Srpskoj
(Doboj i Foc¢a/Isto¢no Sarajevo), sto se vezuje za
zivotni stil, kulturoloske obicaje ili pak endemic-
na podrudja, Sto se uocava i u razli¢itim regio-
nima SZO [2]. Ukoliko se posmatra prevalenca
anemije u nasem regionu i prosje¢na prevalenca
anemije u zemljama ¢lanicama SZO uocava se da
je ona znatno niZa u R. Srpskoj nego u zemlja-
ma ¢lanicama SZO (11,8% vs. 29,0%), a takode i
u odnosu na pojedine regione gdje se kretala od
19,8% u regionu Zapadnog Pacifika do 41,5% u
regionu Jugoistocne Azije. Ukoliko se posmatra
prevalenca anemije u regionu Evrope uocava se
da je prevalenca utvrdena nasim istraZivanjem
znatno niza (11,8% vs. 22,5), sto se uocava i po-
redenjem sa zemljama iz okruzenja (Hrvatsku,
Srbija, Slovenija i Crna Gora) gdje se ona kretala
od 26,0% do 27,0%. U Bosni i Hercegovini zabi-
ljezena je prevalenca od 27,0% [2].

Utvrdena srednja vrijednost hemogobina bila
je 131,54 g/1L+12,54 g/L i posmatrano u odnosu
na podatke objavljene od Svjetske zdravstvene
organizacije 2015. godine (procjena za 2011. go-
dinu), uocava se da su srednje vrijednosti utvr-
dene nasim istrazivanjem znacajno vise u odno-
su na druge regione SZO i razlika se krece od 10
g/L u odnosu na Jugoistoénu Aziju do 2,0 g/L
u odnosu na region Pacifika [2]. Srednje vrijed-
nosti za hemoglobin u Republici Srpskoj su vise
za 3,0 g/L (128 g/L : 131,54 g/L) u odnosu na
srednje vrijednosti zabiljeZzene u Evropskom re-
gionu, odnosno za 4,0 g/L (127 g/L:131,54 g/L),
u odnosu na vrijednosti zabiljezene za Bosnu i

Izvor finansiranja. IstraZivanje je finansirala Kancelarije
UNICEF-a u Bosni i Hercegovini.

Eticko odobrenje. Eticki komitet Instituta za javno zdrav-
lje R. Srpske je odobrio studiju, a svi ispitanici su dali svoju
saglasnost za uc¢escée u studiji. Istrazivanje je sprovedeno u
skladu sa Helsinskom deklaracijom.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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Hercegovinu. Vrlo sli¢ne razlike su zabiljezene
i posmatrano u odnosu na neke druge zemlje u
okruzenju (Hrvatska, 127 g/L, Crna Gora 128
g/L, Srbija 127 g/L, Slovenija 128 g/L) [2].

Nacela pravilne ishrane prema preporuka-
ma SZO zasnivaju se na uskladivanju izbora i
koli¢ine hrane prema preporukama za uzrasnu
dob i pol i prema energetskim i nutritivnim za-
htjevima u cilju prevencije razli¢itih oblika mal-
nutricije [19, 20]. Nasim istrazivanjem je uoceno
da osobe koje su imale vrijednost hemoglobina u
referentnim granicama znacajno vise konzumi-
raju namirnice koje su bogate Zeljezom visokog
stepena iskoristivosti (hem-grupa) u poredenju
sa osobama kod kojih je registrovana anemija $to
je uoceno i kod drugih istrazivaca [21, 22].

Zakljucak

Anemija i dalje u svijetu predstavlja vodece mi-
krodeficitarno oboljenje, a smanjenje ucestalosti
anemije je prepoznato kao vazna komponenta
unapredenja zdravlja Zena i djece, i jedan od glo-
balnih nutritivnih ciljeva do 2025. godine. Iako
Republika Srpska spada u zemlje sa niskim op-
tereenjem anemijom (11,8%), a utvrdene sred-
nje vrijednosti hemoglobina su znacajno vise u
odnosu na one utvrdene u drugim zemljama
evropskog i ostalih SZO regiona, neophodno je
nastaviti sa aktivnostima usmjerenim na unapre-
denje ishrane svih kategorija stanovnistva, a po-
sebno obratiti paznju na unos namirnica sa hem
Zeljezom, a u skladu sa strateskim dokumenti-
ma usvojenim u Republici Srpskoj i nutritivnim
ciljevima SZO do 2025. godine.
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Prevalence of anemia among women of reproductive age in Republic of Srpska
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Jelena Niskanovi¢', Marin Kvaternik?
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Introduction. Anemia is an important public health problem recognized worldwide either as an isolated pro-
blem or associated with other forms of malnutrition. In 2016, the prevalence of anemia in women of reprodu-
ctive age was 32.0%, that is 613 milions of women, aged 15-49 years. The aim of the present study was to de-
termine the prevalence of anemia among women of reproductive age (>15<49 years) in the Republic of Srpska
as well as to determine the correlation between dietary habits and prevalence of anemia.

Methods. The study was conducted as a cross-sectional study. The sample was designed as a two-stage stra-
tified random sample, with census circles selected during the first stage and households in the second stage.
The study included 1539 women, aged 15-49 years. For the assessment of dietary habits and basic socio-demo-
graphic characteristics of the sample, two specially created questionnaires were used. Photometer, HemoCue
Hb 301/SET was used to determine the hemoglobin level from a capillary sample.

Results. The prevalence of anemia among women in reproductive age in the Republic of Srpska was 11.8%,
classifying the Republic of Srpska into countries with low prevalence. There was a statistically significant diffe-
rence in prevalence of anemia among women (p< 0.001), aged 36-49 years, and within Doboj and East Saraje-
vo Region (p = 0.002). Analyzing dietary habits, with special emphasis on intake of heme and non-heme iron
foods, a statistically significant difference was found in intake of heme iron foods (p=0.009) among the women
without anemia. There was a weak but statistically significant correlation between intake of iron supplement
and absence of anemia (r =-0.064, p = 0.013).

Conclusion. The Republic of Srpska falls into the category of countries with low anemia prevalence but it is ne-
cessary to continue with the activities the aim of which should be dietary habit improvement among all popu-
lation groups, with the special emphasis on intake of heme iron foods.

Keywords: anemia, women in reproductive age, heme and non-heme iron foods

Godiste 10 Decembar 2019 www.biomedicinskaistrazivanja.com

151



©® BIOMEDICINSKA
ISTRAZIVANJA
2019;10(2):152- 158

Originalni naucni rad

UDK: 616.211-006.5
DOI: 10.7251/BI11902152A

Ispitivanje faktora povezanih sa tezinom simptoma
bolesnika sa nosnosinusnom polipozom

Aleksandra Aleksi¢',
Sinisa Solaja?,

Zorica Novakovic’,
Natasa Guzina Golac’,
Vojin Vojnovic',
Zeljko Marki¢’

'Univerzitetski klinicki centar Republike
Srpske, Klinika za bolesti uha, grla i
nosa, Banja Luka, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina

2Univerzitetska bolnica Foca, Sluzba za
otorinolaringologiju, Foca, Republika
Srpska, Bosna i Hercegovina

Primljen - Received: 01/11/2019
Prihvacen — Accepted: 04/12/2019

Adresa autora:

Dr Aleksandra Aleksic, Mr sc. med.
Koste Jari¢a 14b, 78 000 Banja Luka,
alexandraaleksic@gmail.com

Copyright: ©2019 Aleksandra Aleksi¢, et al. This is an
Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution 4.0 International (CC
BY 4.0) license.

Uvod

Kratak sadrzaj

Uvod. Hronic¢ni rinosinuzitis sa nosnosinusnom polipozom je hroni¢ni upal-
ni proces sluznice nosnih i paranazalnih sinusa koji se klinicki manifestu-
je pojavom polipoznih masa u nosnoj Supljini. Prisustvo polipa u nosnim
i paranazalnim Supljinama izaziva karakteristicne simptome koji uti¢u na
kvalitet Zivota pacijenta. U ovoj studiji je ispitana povezanost izmedu endo-
skopskog, mikrobioloskog, radioloskog nalaza i teZine simptoma pacijenata
sa hroni¢nim rinosinuzitisom i nosnosinusnom polipozom.

Metode. Istrazivanjem je obuhvaceno 45 pacijenata sa hroni¢nim rinosi-
nuzitisom i nosnosinusnom polipozom, kod kojih je indikovano operativno
lijecenje nakon neuspjeha konzervativne terapije i 25 ispitanika kontrolne
grupe. Intenzitet simptoma kod ispitanika je procjenjivan na osnovu vizu-
elne analogne skale. Svim bolesnicima je uradeno bakteriolosko ispitiva-
nje sekreta srednjeg nosnog hodnika. Klinicka i radioloska procjena tezi-
ne oboljenja je vrSena na osnovu endoskopskog i skora kompjuterizovane
tomografije (CT).

Rezultati. Utvrdili smo znacajnu statisticku razliku u tezini simptoma izmedu
eksperimetalne i kontrolnu grupe. Endoskopski skor je statisticki znacajno
korelirao sa tezinom simptoma (r=0,315; p = 0,035), CT-skorom (r = 0,720;
p < 0,001) i prisustvom astme (r = 0,335; p = 0,025)). CT skor je statisticki
znacajno korelirao sa prisustvom astme (r = 0,419; p = 0,004). Binarnom lo-
gistickom regresijom smo utvrdili statisticki znacajnu povezanost izmedu
endoskopskog skora i tezine simptoma (OR = 1,513; p = 0,044).

Zakljucak. U odnosu na objektivne klinicke parametre, tezina simptoma
kod pacijenata sa nosnosinusnom polipozom statisti¢ki znacajno korelira
sa endoskopskim skorom.

Kljucne rijedi: hronicni rinosinuzitis, nosnosinusna polipoza, VAS skor, en-
doskopski skor, CT skor

Hroni¢ni rinosinuzitis (HRS) predstavlja ¢est zdravstveni problem sa znac¢ajnim medicinskim tros-
kovima i uticajem na opste zdravlje. Ispitivanje potencijalnih etiopatogenetskih faktora HRS jos
predstavlja aktuelnu temu s obzirom na multifaktorske mehanizme nastanka oboljenja. U zavisno-
sti od dosad poznatih patofizioloskih mehanizama, uzro¢nih faktora ili klinicke slike izdvajaju se
razli¢iti oblici HRS. Generalno je prihvacena podjela HRS na HRS sa nosnosinusnom polipozom i
HRS bez nosnosinusne polipoze [1].
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Procjenjuje se da prevalenca HRS sa nosnosi-
nusnom polipozom u opstoj populaciji iznosi 4%.
Patofizioloski mehanizmi, ukljuceni u nastanak
oboljenja, jo$ uvijek nisu u potpunosti jasni. Mo-
guci mehanizmi nastanka HRS sa nosnosinusnom
polipozom su poremecaj mukocilijarnog kliren-
sa, alergijska inflamacija, aspirinska senzitivnost,
biofilmovi i Staphylococcus aureus enterotok-
sin kao superantigen [2, 3]. Svi nabrojani faktori
mogu doprinijeti hroni¢nom upalnom procesu
sluznice nosa i paranazalnih sinusa kod predis-
poniranih osoba. Prolaps edematozne sluznice,
najcesce iz predjela etmoidnih sinusa i srednjih
nosnih hodnika, dovodi do pojave polipa u no-
snim kavumima, a koji izazivaju karakteristi¢ne
simptome, nazalnu opstrukciju, sekreciju i gubitak
¢ula mirisa. Simptomi koji se odnose na obolje-
nje imaju negativan uticaj na kvalitet zivota pa-
cijenata. U klinickoj, objektivnoj procjeni tezine
oboljenja, na raspolaganju su nam dijagnosticke
procedure kao $to je endoskopija nosa i kompju-
terizovana tomografija nosnih i paranazalnih su-
pljina. Sa druge strane, postoje brojni instrumenti
koji sluze u subjektivnoj procjeni tezine simptoma
kao sto je vizuelna analogna skala (VAS), najce-
8¢e koriséena u klini¢koj praksi [3].

Studije koje su ispitivale korelaciju izmedu
subjektivnih i objektivnih klini¢kih parametara
kod pacijenata sa HRS sa nosnosinusnom polipo-
zom nisu utvrdile znacajnu povezanost ili su sa-
mo utvrdile povezanost pojedina¢nih parametara
[4, 5]. U ovoj studiji je ispitana povezanost izme-
du endoskopskog, mikrobioloskog, radioloskog
nalaza i tezine simptoma pacijenata sa hroni¢nim
rinosinuzitisom i nosnosinusnom polipozom.

Metode rada

IstraZivanje je sprovedeno kao prospektivna
studija u Klinici za bolesti uha, grla i nosa Uni-
verzitetskog klini¢kog centra Republike Srpske,
Banja Luka, u periodu od godinu dana (2016. do
2017. godine). Istrazivanjem je obuhvaceno 70
pacijenata oba pola, starijih od 18 godina. Ispi-
tanici su podijeljeni u dvije grupe: eksperimen-
talna grupa, 45 ispitanika, oba pola, starijih od
18 godina sa HRS i nosnosinusnom polipozom
i kontrolna grupa od 25 ispitanika kod kojih je
sprovedeno operativno lijeCenje nosne pregrade
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TeZina simptoma bolesnika sa nosnosinusnom polipozom

(septoplastika) i koji na osnovu anamneze, kli-
nicke slike i standardne radiografije paranazal-
nih Supljina nisu imali HRS sa nosnosinusnom
polipozom. U studiju su bili ukljuceni pacijenti
sa HRS i nosnosinusnom polipozom kod kojih je
indikovano operativno lije¢enje nakon neuspje-
ha konzervativne terapije. Dijagnoza HRS sa no-
snosinusnom polipozom je postavljena na osnovu
EP?0S smjernica [3]. Kriterijumi za iskljucivanje
iz studije su bili: sistemska ili lokalna upotreba
kortikosteroida tokom prethodna dva mjeseca,
teza imunodeficijencija, aspirinska senzitivnost,
pacijenti s antrohoanalnim polipima, cisticnom
fibrozom, ispitanici bez pisane saglasnosti. Po-
daci o prisustvu bronhijalne astme su dobijeni
na osnovu anamnesti¢kih podataka i uvidom u
raniju madicinsku dokumentaciju. Svi ispitani-
ci su prije ukljucivanja u studiju bili upoznati s
protokolom studije i ispunjavali su informativni
pristanak prethodno odobren od strane Etickog
odbora Univerzitetskog klinickog centra Repu-
blike Srpske, Banja Luka.

Intenzitet simptoma kod ispitanika eksperi-
mentalne grupe je procjenjivan na osnovu subjek-
tivne procjene pacijenata VAS analognom ska-
lom na dan ukljucenja u studiju. Oboljenje je, na
osnovu skale, klasifikovano kao blago (VAS=0-
3), umjereno tesko (VAS=4-7) i tesko (VAS=8-10).
Klini¢ka procjena tezine oboljenja kod pacijenata
eksperimentalne grupe je procjenjivana na osno-
vu endoskopskog skora [6]. Endoskopija nosnog
kavuma je vrSena rigidnim endoskopom dijame-
tra 2,7 mm, pod uglom od 0 i 30 stepeni. Ocjenji-
vano je prisustvo polipa, sekreta, edema. U svr-
hu procjene radioloskih karakteristika oboljenja
kod pacijenata eksperimentalne grupe koris¢en
je nalaz kompjuterizovane tomografije, parana-
zalnih sinusa (CT-PNS) u tri ravni, koronalnoj,
sagitalnoj i aksijalnoj, s presjecima na 3 mm i na-
knadnom rekonstrukcijom na 0,7 i 1 mm. Nalaz
CT-PNSje gradiran prema Lund-Mackay skoring
sistemu: maksilarni sinus (0, 1, 2), prednji etmoi-
dalni sinus (0, 1, 2), zadnji etmoidalni sinus (0, 1,
2), sfenoidalni sinus (0, 1, 2), frontalni sinus (0, 1,
2), ostiomeatalni kompleks (0, 2), 0-normalan na-
laz, 1-djelimi¢no zasjencenje sinusa, 2-kompletno
zasjencenje sinusa, za ostiomeatalni kompleks:
0-nema opstrukcije, 2-opstrukcija [7]. Materijal
za bakteriolosku analizu sekreta uziman je svim
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bolesnicima eksperimentalne i kontrolne grupe
iz srednjeg nosnog hodnika metodom brisa.
Ispitivani uzorak smo opisali ra¢unajudi ari-
tmeticke sredine za intervalne/numericke vari-
jable i ukupne numericke distribucije. Uporedi-
vanje razlika u ucestalosti posmatranih obiljezja
prema razli¢itim pokazateljima je vrseno x* testom
kontigencije, dok je Studentov t-test upotrebljen
za poredenje aritmetic¢kih sredina izmedu gru-
pa. Za utvrdivanje stepena povezanosti odnosno
korelacije posmatranih obiljeZja koriStena je Pe-
arson-ova parametarska odnosno Spearman-ova
neparametarska korelacija, a za utvrdivanje uti-

caja nezavisnih faktora, prediktora, koji su pove-
zani sa najvecim skorom teZine simptoma (VAS
3- tesko) binarna logisti¢ka regresiona analiza. Za
statisticku analizu je koris¢en IBM SPSS Statistics
22.0. Statisticki znacajna razlika je definisana na
nivou 0,05, a razlika od vrlo visokog statistickog
znacaja na nivou od 0,01.

Rezultati

U tabeli 1 su predstavljene demografske i klinicke
karakteristike pacijenata eksperimetalne i kon-
trolne grupe. Kad je u pitanju dob i pol pacije-

Tabela 1. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata eksperimentalne i kontrolne grupe

Karakteristike HRS sa nosnosinusnom  Kontrolna "
polipozom grupa

Dob Arit. sredina + SD 472 +12,8 292 +8,6 < 0,001
muski 30 15

Pol 0,577
zenski 15 10
blago 1 8

VAS umjereno 28 17 0,001
tesko 16 0

Mikrobiologki nalaz negativan 22 18 0,061

srednjeg nosnog hodnika  pozitivan 23 7 '
1-5 0

Endoskopski skor - -
6-12 45
0-6
7-12

CT skor - -
13-18 17
19-24 20
prisutna 13

Astma L - -
nije prisutna 32

*p - Statisticka znacajnost izra¢unata Studentovim-t testom ili x2 testom u zavisnosti od vrste obiljezja
HRS - hroni¢ni rinosinuzitis; VAS - vizuelna analogna skala

Tabela 2. Korelacija izmedu tezine simptoma i klinickog nalaza pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom i

nosnosinusnom polipozom

Spearman r

Varijable . Astma Endoskop. skor ~ CT-skor VAS
Py r 1,000 0,335 0,419 0,141
p 0,025 0,004 0,355
. r 0,335 1,000 0,720 0,315
Endoskopski skor . 0,025 <0,001 0,035
r 0,419 0,720 1,000 0,212
CT skor p 0,004 <0,001 0,162
r 0,141 0,315 0,212 1,000
VAS p 0,355 0,035 0,162
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Tabela 3. Faktori povezani sa tezinom simptoma hronic-
nog rinosinuzitisa sa nosnom polipozom (VAS 3)

Prediktor P OR

Endoskopski_skor 0,044 1,513
CT_skor 0,197 1,121
Bris srednjeg nosnog hodnika 0,260 2,051
Astma 0,347 0,530

nata nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
grupa. Da bi smo uocili razlike u pogledu tezi-
ne simptoma kod pacijanata eksperimentalne i
kontrolne grupe, koristili smo x>-test nezavisno-
sti. Ustanovili smo statisti¢ki znacajne razlike u
tezini simptoma dvije grupe. U kontrolnoj grupi
nema pacijenata koji prijavljuju tezinu oboljenja
kao tesku, dok u eksperimentalnoj grupi samo
jedan pacijent prijavljuje blage tegobe (Tabela 1).

Za utvrdivanje stepena povezanosti posma-
tranih obiljezja smo koristili Spearman-ovu ko-
relaciju, te utvrdili da endoskopski skor statistic-
ki znacajno korelira sa tezinom simptoma (VAS
skor), CT-skorom i prisutnom astmom. Takode
je utvrdeno da prisustvo astme kod pacijenata
sa HRS i nosnosinusnom polipozom pozitivno
korelira sa CT-skorom (Tabela 2).

Koristeci binarnu logisti¢ku regresiju (Enter
metod) provjerili smo povezanost prediktora
(endoskopski skor, CT skor, prisutna koloniza-
cija srednjeg nosnog hodnika, prisutnost astme)
i njihove medusobne kombinacije sa tezinom
simptoma (VAS 3- tesko). Posmatrajuci tabelu 3,
vidimo da je samo endoskopski skor statisticki
znacajno povezan sa tezZinom simptoma (VAS 3-
tesko) sa stepenom znacajnosti p=0,044. Vrijed-
nost OR=1,513 (CI 95%: 1,04- 2,35) nam ukazuje
da ¢e pacijenti sa povec¢anjem endoskopskog sko-
ra imati 1,513 puta Sanse da im se poveca tezina
simptoma za 1, tj. sa umjereno na tesko. Ostali
prediktori pojedinac¢no, kao i njihove medusob-
ne kombinacije nisu bile statisti¢ki znacajno po-
vezane sa tezinom simptoma.

Diskusija
Nosnosinusnu polipozu karakterise hroni¢na in-
flamacija sluznice nosnih i paranazalnih suplji-

na, prolaps edematozne sluznice koji se klini¢ki
manifestuje pojavom polipa u nosnoj Supljini, a
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ispoljava karakteristicnim simptomima. HRS sa
nosnosinusnom polipozom je rezultat hroni¢ne
inflamacije sluznice nosa i paranazalnih sinusa
uzrokovan razicitim faktorima. Mehanizmi ko-
ji determini$u inflamaciju jo$ uvijek nisu u pot-
punosti jasni [3, 8].

HRS sa nosnosinusnom polipozom povezan
sa astmom predstavlja najtezu formu oboljenja
jedinstvenog disajnog puta, a karakterisu je iz-
medu ostalog, duZe trajanje nazalnih simptoma,
radioloski dokazana prosirena forma oboljenja,
teza bronhijalna opstrukcija, preosjetljivost na
perenijalne alergene. Udruzenost nosnosinu-
sne polipoze s bronhijalnom astmom predstav-
lja krajnji stepen remodelovanja disajnog puta
kojeg odlikuje agresivan klinicki oblik oboljenja
refrakteran na terapiju [9].

Simptomi udruzeni sa HRS i nosnosinusnom
polipozom imaju negativan uticaj na kvalitet Zi-
vota odnosno dovode do ozbiljnih ogranicenja
u svim aspektima zivota pacijenata, emocional-
nim, fizi¢kim i socijalnim. Subjektivna procjena
teZine simptoma kod pacijenata sa nosnosinu-
snom polipozom se mjeri razli¢itim kvantitativ-
nim i kvalitativnim instrumentima ili skalama
¢iji je zajednicki cilj procjena kvaliteta Zivota [3].

U ovoj studiji smo dokazali da pacijenti sa
HRS sa nosnosinusnom polipozom imaju znacaj-
no teZe simptome bolesti u odnosu na pacijente
kontrolne grupe, odnosno u odnosu na pacijen-
te kod kojih je indikovano operativno lijecenje
zbog simptoma devirane nosne pregrade.Najveci
broj pacijenata sa HRS i nosnosinusnom polipo-
zom je svoje tegobe okarakterisao kao umjerene.
Ovaj rezultat je u saglasnosti sa rezultatima stu-
dije koja je ispitivala tezinu simptoma kod paci-
jenata sa hroni¢nim sinuzitisom, te utvrdila da
su prosjecne vrijednosti analiziranih simptoma
bile umjerenog intenziteta [10].

Takode smo dokazali da je tezina simptoma
kod pacijenata sa HRS i nosnosinusnom polipo-
zom pozitivno korelirala sa endoskopskim sko-
rom kao objektivnim klinickim parametrom obo-
ljenja. Endoskopski skor je izdvojen kao jedini
prediktor subjektivne procjene tezine oboljenja.
U svakodnevnom klinickom radu sa pacijentima
oboljelim od nosnosinusne polipoze, uocena je
neusaglasenost izmedu endoskopskog nalaza i
subjektivnih tegoba pacijanata prije svega na-
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zalne zapusSenosti. Jedna od studija koja je imala
za cilj da ispita povezanost ovih parametara je
utvrdila slabu korelaciju izmedu endoskopskog
i VAS skora za nazalnu zapusenost. Ista studija
je utvrdila veoma slabu i odsutnu korelaciju iz-
medu endoskopskog i VAS skora za poremecaj
¢ula mirisa i sekreciju iz nosa. 1z rezultata ove
studije proizilazi zaklju¢ak da se na osnovu veli-
¢ine polipa u nosnoj supljini ne moze procijeniti
subjektivna percepcija oboljenja [4].

Rezultati ove studije nisu ustanovili pozitivhu
korelaciju izmedu tezine simptoma procijenjenih
VAS skalom u odnosu na CT-skor, prisustvo as-
tme, pozitivnu bakteriolosku kolonizaciju sred-
njeg nosnog hodnika. Ovi rezultati su dijelom u
saglasnosti sa drugim studijama koje su pokazale
da izmedu objektivnih instrumenata za procjenu
tezine bolesti (endoskopski, CT nalaz, upalna in-
filtracija) i subjektivne procjene teZine oboljenja
ne postoji korelacija [3, 11]. Sa druge strane ispi-
tujudi korelaciju izmedu objektivnih klini¢kih i
radioloskih pokazatelja oboljenja, ustanovili smo
znacajnu korelaciju izmedu endoskopskog skora,
CT-skora, prisutne astme . Takode smo ustanovili
pozitivnu korelaciju izmedu CT-skora i prisutne
astme. Ovi rezultati su u saglasnosti dijelom ili
u potpunosti sa rezultatima prethodnih studija
koje su ispitivale vezu izmedu endoskopskog ili
radioloskog nalaza, te prisutne astme kod paci-
jenata sa HRS i nosnosinusnom polipozom [12,
13]. Studija koja je ispitivala vezu nosnosinusne
polipoze i astme u komorbiditetu, je ustanovila
znacajnu povezanost izmedu CT skora i prisutne

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.

Eticko odobrenje. Eticki komitet Univerzitetskog klinickog
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vanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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astme. Odnosno pacijenti sa ve¢im CT-skorom
su ¢esce imali astmu u komorbiditetu kao i duze
trajanje astme [14]. Ovaj rezultat je u saglasnosti
sa nasim rezultatom. Studija Ramadhin i sarad-
nika [15] koja rezultatima u potpunosti odgova-
ra nasoj studiji, je ustanovila znac¢ajnu pozitiv-
nu korelaciju izmedu endoskopskog i CT skora,
ali ne i korelaciju ovih parametara sa ukupnim
simptom-skorom.

Zakljucak

TeZzina simptoma kod pacijenata sa HRS i nosnosi-
nusnom polipozom statisti¢ki znacajno korelira
sa endoskopskim skorom. Tezina simptoma kod
pacijenata sa nosnosinusnom polipozom ne ko-
relira sa CT-skorom, prisustvom astme i mikro-
bioloskim nalazom. Postoji znacajna korelacija
izmedu objektivnih klinickih parametara kod
pacijenata sa HRS i nosnosinusnom polipozom.
Izmedu subjektivne procjene tezine simtoma i
objektivnih klinickih parametara, kod pacijenata
sa nosnosinusnom polipozom, ¢esto postoji ne-
usaglasenost, §to ne umanjuje znacaj upotrebe
mjernih instrumenta u procjeni kvaliteta Zivota
pacijenata. Uticaj hroni¢nog oboljenja ili primije-
njenih metoda lijecenja na zivot pacijenta mogu
biti procijenjeni samo poredenjem rezultata po-
navljanih mjerenja subjektivnih tegoba. U slucaju
HRS sa nosnosinusnom polipozom to poredenje
se odnosi na procjenu teZine tegoba prije i poslije
ukljucivanja modaliteta konzervativne terapije,
kao i u pre- i postoperativnom periodu.
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Investigation of factors associated with symptom severity in patients
with sinonasal polyposis
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Introduction. Chronic rhinosinusitis with sinonasal polyposis is a chronic inflammatory process of the mucous
membranes of the nasal and paranasal sinuses, clinically manifested by the appearance of polyps in the nasal
cavity. The presence of polyps in the nose and sinuses is the cause of the characteristic symptoms that affect
the quality of life of the patient. The study investigates the correlation between endoscopic, microbiological
and radiological findings and symptom severity in patients with chronic rhinosinusitis and sinonasal polyposis.
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Methods. The research included 45 patients with chronic rhinosinusitis and sinonasal polyps, for whom surgery
treatment was indicated after the failure of conservative therapy, and 25 healthy subjects. Intensity of symp-
toms in subjects was assessed by A Visual Analogue Scale. The bacteriological examination of secretion of the
medial nasal corridor was carried out. Clinical and radiological assessment of the severity of the condition was
done by the endoscopy and computerized tomography score (CT score).

Results. A statistically significant difference was found in symptom severity between the experimental and con-
trol groups. There was a statistically significant correlation between endoscopy score and the symptom severity
(r=0.315; p =0.035), CT-score (r = 0.720; p < 0.001) and the presence of asthma (r = 0.335; p = 0.025). Further-
more, there was a statistically significant correlation between CT score and the presence of asthma (r = 0.419;
p =0.004). By binary logistic regression, a statistically significant correlation between the endoscopy score and
symptom severity (OR = 1.513; p = 0.044) was found.

Conclusion. In comparison with the objective clinical parameters, the severity of symptoms in patients with
sinonasal polyposis is in a statistically significant correlation with the endoscopy score.

Keywords: chronic rhinosinusitis, sinonasal polyposis, VAS score, endoscopy score, computerized tomograp-
hy score.
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Kratak sadrzaj

Uvod. Vankomicin-rezistentne enterokoke (VRE) predstavljaju veliki zdrav-
stveni problem $irom svijeta. Jo$ uvijek je nejasno koja je najefikasnija mjera
za kontrolu i prevenciju ovih infekcija, kao i Sirenje VRE stecenih u bolnici.
Cilj ovog sistematskog pregleda literature je bio da se istraze radovi u koji-
ma su bile sprovedene razliite preventivne mjere za infekcije operativnog
polja nastale VRE, kao i da se ispita efikasnost ovih mjera na smanjenje sto-
pe incidencije ovih infekcija.

Metode. Pretrazene su baze podataka, PubMed i EBSCO do septembra
2018. godine kako bi se pronasle studije u kojima su ispitivane mjere pre-
vencije za sprecavanje prenosa VRE.

Rezultati. Pregledom baza podataka razli¢citom kombinacijom klju¢nih
rijeci identifikovane su 174 studije na osnovu naslova i apstrakta. Nakon
pregledanih radova u cjelini i prema jasno definisanim kriterijumima uklju-
¢ivanja studija, u zavr$nu detaljnu analizu uklju¢eno je ukupno sedam ra-

(CCBY 40 license. dova. Rezultati ovih studija su pokazali da je kontaminacija VRE smanjena
za 70% upotrebom zastitnih kecelja i rukavica za sve interakcije sa pacijen-
tima. Ekolosko cis¢enje, dezinfekcija okoline i stvari i racionalna upotreba
antibiotika, dovela je do smanjenja stope infekcije Clostridium difficile sa 12
na 6,6%, meticilin-rezistentnim Staphylococcus aureus za 25%, a stopa VRE
bakteriemije se takode statisticki znatno smanijila. Visestruko je smanjen i

broj bolesnika koji su zahtjevali izolaciju zbog VRE

Zakljucak. Mjere prevencije koje preporucuje Centre for Disease Control
and Prevention za sprecavanje prenos$enja VRE su efikasne ukoliko se ade-
kvatno primjenjuju postojeci protokoli.

Kljucne rijeci: vankomicin rezistentni enterokoki, infekcije operativnog
polja, preventivne mjere, aktivan nadzor

Uvod

Enterokoke su dio normalne flore intestinalnog trakta ljudi, ali u odredenim uslovima mogu izazvati
razlicite infekcije. Naj¢esce su to infekcije urinarnog trakta, intraabdominalne infekcije, bakteriemije
i endokarditis [1]. Ucestalost infekcija uzrokovanih ovim sojevima neprekidno raste, a njihova rezi-
stencija na veliki broj antibiotika ozbiljno otezava izbor antibiotika i lije¢enje bolesnika. Decenijama
unazad enterokoke su medu naj¢es¢im uzroc¢nicima bolnickih infekcija, a Enterococcus faecalis i En-
terococcuc faecium su najcescée izolovane vrste ovog roda koji se medu uzro¢nicima intrahospitalnih
infekcija nalaze na treem ili ¢etvrtom mjestu po ucestalosti [2, 3].

Enterokoke posjeduju urodenu rezistenciju na nekoliko naj¢esce koris¢enih antibiotika (cefalos-
porini, klindamicin i kombinaciju trimetoprima i sulfametoksazola) kao i sposobnost razvoja ste-
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¢ene rezistencije putem mutacija sopstvenih ili
sticanja novih gena. Pojava sojeva sa ste¢enom
rezistencijom na penicilin/ampicilin, aminogli-
kozide visokog nivoa i vancomicin predstavlja
problem od izuzetne vaZnosti jer znacajno ote-
zava lije¢enje bolesnika [4].

Dugo su glikopeptidi, u koje spada i vanko-
micin, bili lijekovi izbora u lijecenju teskih ente-
rokoknih infekcija, ali sa pojavom rezistentnih so-
jeva njihova efikasnost je znac¢ajno smanjena [5].
U Velikoj Britaniji i Francuskoj su izolovani prvi
sojevi rezistentni na vankomicin 1986. godine, a
godinu dana kasnije u SAD, da bi poslije toga
bili registrovani i u mnogim drugim zemljama
sirom svijeta [6-8]. Dokazano je da je rezistencija
na vankomicin posljedica sinteze modifikovanih
prekurzora celijskog zida sa smanjenim afinitetom
za antibiotike iz ove grupe. Nakon prve izolaci-
je vankomicin rezistentnih enterokoka (VRE) u
Njujorku 1987. godine, doslo je do brzog Sirenja
i dramati¢nog porasta rezistencije u svim dijelo-
vima SAD, $to je bila posljedica velike upotrebe
vankomicina u bolnicama [9]. Prema podacima
iz visegodisnjih multicentri¢nih ispitivanja, re-
zistencija se kretala u rasponu od 28 do ¢ak 60 i
70% [10]. U Evropi je ucestalost VRE znatno ma-
nja nego u SAD, ali postoje bitne razlike izmedu
pojedinih geografskih podrudja [11]. Najmanje
prisustvo VRE nadeno je u zemljama Sjeverne
Evrope, gdje je ucestalost iznosila manje od 1%
[12]. Najveca ucestalost je u Grekoj, Irskoj, Por-
tugaliji i Velikoj Britaniji, gdje se krece od 26 do
46%. Odredene grupe bolesnika imaju povecan
rizik za VRE infekciju ili kolonizaciju. To su pri-
je svega bolesnici smjesteni u jedinicama inten-
zivne njege, oni koji su imali intraabdominalnu,

Tabela 1. Kriterijumi za ukljucivanje i isklju¢ivanje studija

kardiotorakalnu, onkolosku ili transplantacionu
hirursku proceduru. Infekcije operativnog polja
uzrokovane VRE posljedica su kombinacije osla-
bljenog imunoloskog odgovora pacijenta, faktora
virulencije bakterije, te njene urodene i ste¢ene
otpornosti na antibiotike.

Zbog dramati¢nog porasta VRE, u cilju spre-
¢avanja daljeg razvoja i Sirenja rezistentnih sojeva,
Centre for Disease Control and Prevention (CDC)
dao je sljedece preporuke: razumna upotreba
vankomicina, smanjenje upotrebe cefalosporina
trece generacije i drugih antibiotika koji mogu da
dovedu do kolitisa izazvanog Clostridium diffici-
le; edukacija bolni¢kog osoblja o epidemiologiji
VRE i njihovom uticaju na ishod i cijenu lijecenja,
efikasno koriséenje mikrobioloskih laboratorija u
cilju ranog otkrivanja pacijenata kolonizovanih
ili inficiranih VRE, primjena mjera prevencije in-
fekcija, nosenje rukavica i zastitne odjece, kao i
izolacija ili grupisanje pacijenata [13].

Cilj ovog sistematskog pregleda literature
je bio da se istraze radovi u kojima su bile spro-
vedene razli¢ite preventivne mjere za infekci-
je operativnog polja uzrokovane VRE, kao i da
se ispita njihovu efikasnost na smanjenje stopa
ovih infekcija.

Metode rada

Sistematski pregled literature uraden je na osno-
vu Preferencijalnog izvjestavanja za sistematske
preglede i meta-analize (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
- PRISMA, statement) [14] .

Strategija istrazivanja. Studije su preuzete
preko elektronskih baza PubMed i EBSCO, te

Kriterijum Ukljucivanje studija Iskljucivanje studija
Pl Knategorlja od?aslog stanovnistva (osobe sta- Ol aite wdl 19 mreting

rije od 18 godina)
Okruzenje Bolni¢ko okruzenje Vanbolni¢ko okruzenje

Randomizovane studije, case control studi-
Tip studije je, studije popre¢nog presjeka, kvazieksperi- Neempirijske studije

mentalne studije

Identifikovanje preventivnih mjera koje su ko- Neindetifikovanje preventivnih mjera koje su ko-
Ishod s . o s . o

ridéene u cilju smanjenja stopa VRE ris¢ene u cilju smanjenja stopa VRE

Radovi u posljednjih 10 godina, dostupnost Radovi stariji od 10 godina, nedostupnost apstra-
Drugi apstrakta, tekst u cijelini, dostupnost na en- kata kao i teksta u cjelini, radovi u ¢jelini dostupni

gleskom jeziku

na nekom od drugih stranih jezika
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manuelnim pretrazivanjem relevantnih studija
citiranih u listi referenci klju¢nih ¢lanaka. Elek-
tronske baze su pretrazivane definisanjem kljuc-
nih rije¢i adaptiranih za svaku bazu (Enterococ-
cus spp VRE, surgical site infection/ prevention
and control/ active surveillance/ contact isola-
tion/ contact precaution), te koristenjem termi-
na MESH (Medical Subject Headings) i Boolean
operatora AND i OR za uspostavljanje logi¢ne
povezanosti izmedu koncepata za pretraZivanje
radova na Medline-u. Manuelno pretrazivanje
originalnih radova ucinjeno je preko Biblioteke
elektronskih Zurnala (engl. Electronic Journals
Library), za dodatne prihvatljive studije. Pretra-
zivani su radovi u razli¢itim ¢asopisima (Can J
Infect Control, Infect Control Hosp Epidemiol,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Dia-
gnostic Microbiology and Infectious Disease).
Naslovi i apstrakti su pregledani, a ako je ap-
strakt ispunjavao kriterijume ukljucivanja, tekst
je preuzet u cjelini.

Vrste intervencija. U istrazivanje su bile
ukljucene studije koje su uporedivale uticaj ra-
zli¢itih preventivnih intervencija za sprecavanje
Sirenja infekcija izazvanih VRE. Intervencije ko-
je su istraZzene su sljedece: mjere higijene ruku,
upotreba zastitnih rukavica i kecelja, dezinfekcija
okoline i stvari, racionalna upotreba antibiotika,
edukacija zdravstvenih radnika, izola-

postojanje dokaza da su oni direktno ukljuceni
u prenos infekcija sa VRE.

Ishod i ekstrakcija podataka. Primarni ishod
je bio odredivanje efekta razli¢itih preventivnih
mjera na incidencu i kolonizaciju VRE kod odraslih
hospitalizovanih pacijenata. Sekundarni ishodi
su definisani kroz mjerenje bolnickih troskova,
potrosnju antibiotika, klini¢kih ishoda (duZina
hospitalizacije i mortalitet), kao i ishoda veza-
nih za rezistenciju multirezistentnih uzro¢nika
ili ucestalost bolnickih infekcija izazvanih njima.

Dva istraziva¢a (NH i BM) su nezavisno
pretrazila naslove apstrakta, odabirajuci studije
prema kriterijumima ukljucivanja, te na taj na-
¢in uradila selekciju i izbor odgovarajucih studi-
ja, a zatim i odabrane radove sa punim tekstom.

Rezultati

Strategijom odabira radova tj. pregledom baza
podataka razli¢itom kombinacijom klju¢nih ri-
jeci identifikovane su, na osnovu naslova i ap-
strakta, 174 studije. Nakon deduplikacije radova
(8) ostale su 166 studije. 149 studija je isklju¢eno
zbog nedostupnosti radova u punom tekstu i jer
u njima nije bilo mjerljivih rezultata za preven-
tivne mjere infekcija uzrokovanih VRE. Nakon
pregledanih radova u cjelini i prema jasno de-

cija bolesnika. Kontaktne predostroz-
nosti definisane su kao standardne
mjere predostroznosti (higijena ruku,

167 apstrakata elektronskim
pretrazivanjem baza PubMed
i Cochran Collaboration

7 studija identifikovano ma-
nuelnim pretrazivanjem

liéna zastitna oprema vodena procje-
nom rizika i obimom oc¢ekivanog kon-
takta s krvlju, tjelesnim izlu¢evinama
i patogenima).

Kriterijumi za ukljucivanje i isklju-
¢ivanje. Kriterijumima za uklju¢ivanje
obuhvacene su sve randomizovane stu-
dije, studije slucajeva i kontrola (eng.
case control study), studije popre¢nog
presjeka, kvazieksperimentalne studi-
je koje su pratile kakav uticaj ima ne-
ka od preventivnih mjera na infekcije
izazvane VRE. Pored hospitalizovanih
pacijenata, u€esnicima istrazivanja se
smatraju i svi zdravstveni radnici ko-
ji su na bilo koji nac¢in bili uklju¢eni u
njegu tih bolesnika, a razlog tome je
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l — 8 duplikata ukljonjeno

166 studija prikazano

l — 149 studija iskljuceno

17 sazetaka uklju¢eno za pregled
tekstova u cjelini, poslednjih 10 godina

l — 10 studija iskljuc¢eno

7 studija uklju¢eno u kona¢nu
analizu i sintezu (n =7)

Slika 1. Dijagram toka procesa istrazivanja i izbora radova
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finisanim kriterijumima ukljucivanja studija, u
zavrsnu detaljnu analizu ukljuceno je ukupno 7
radova (Slika 1).

Glavne karakteristike studija su prikazane u
tabeli 2 gdje se vidi u kojoj drZavi je sprovedeno
istrazivanje, koji je bio tip studije, mjesto/odjelje-
nje gdje su sprovodene preventivne mjere, opis
intervencije (preventivna mjera) kao i klju¢ni is-
hod tj. da li je mjera na kraju zavrSenog istrazi-
vanja bila efikasna ili ne.

Najvedi broj studija izveden je u SAD [15, 16,

18,19, 21], jedna studija je uradena u Kanadi [17],
a jedna u Kini [20]. U uklju¢enim studijama su
ispitivane razli¢ite preventivne mjere. Samo u
jednoj studiji [16] intervencija nije bila efikasna
u smanjenju prenosa VRE. Sve studije su procje-
njivale efikasnost razli¢itih preventivnih mjera
na ucestalost VRE infekcija u poredenju sa ve¢
postoje¢om praksom koja se sprovodila u zdrav-
stvenim ustanovama u kojima je radeno istrazi-
vanje. U samo jednu studiju [20] je bila uklju¢ena
cijela bolnica, dok su u ostalim studijama najce-

Tabela 2. Prikaz studija za procjenu efikasnosti preventivnih mjera infekcija operativnog polja uzrokovanih vankomicin rezisten-
tnim enterokokama

Dizajn studije

QOdjeljenje

Opis intervencije -
preventivne mjere

Efikasnost preventivne
mjere

Prospektivna studija
slucajeva i kontrola

Hirurgka intenzivna
jedinica

Poredenje efikasnosti univerzal-
ne rukavice sa impregriranim
emolijantom i standardnih kon-
taktnih mjera predostroznosti

67% kontaktne mjere predostroz-
nostinaspram 78% (rukavice sa
emolijantom)

Klaster randomizo-
vana kohortna stu-
dija

Hirurgka intenzivna
jedinica

Aktivan nadzor, procjena efek-
tanadgledanja kolonizacije VRE
i prosirene primjene mjera pre-
drostroznosti (intervencije) u
odnosu na postojecu praksu

Intervencija nije bila efikasna u
smanjenju prenosa VRE

Kvazi eksperimen-
talna studija

Intenzivna njega;
Trauma-opekotine;
Jedinice za
transplantaciju

EC- dezinfekcija okoline i stva-
ri, AMC- racionalna upotreba an-
tibiotika

Smanjenje stope CDI sa 12 na 6,6;
smanjenje stope MRSA za 25%;
stope VRE bakteriemije statisti¢-
ki znatno nize; broj pacijenata
kojima je potrebna izolacija zbog
VRE smanjen od 32 na 6 kreve-
ta na dan.

Retrospektivna ko-
hortna studija - pilot
studija

Intenzivna njega, je-
dinica za transplan-
taciju mati¢nih celija,
hematolosko onko-
loska jedinica

Higijena ruku, potro$nja antibio-
tika kvantifikovana kao broj an-
timikrobnih dana po pacijentu

Potro$nja aztreonama, koji je po-
kazao zastitni efekat, povezana je
sa smanjenjem brzine VRE hori-
zontalnih prenosa, dok je potros-
nja karbapenema bila povezana
sa povecanom brzinom prenosa

Studija popre¢nog
presjeka

1 hirurska intenzivna
jedinica i 4 ostale in-
tenzivne jedinice

Upotreba zastitnih kecelja i ru-
kavica za sve interakcije sa pa-
cijentima

Oko 25% zdravstvenih radnika
koji praktikuju uobicajenu nje-
gu kontaminirajusvoju odjecu
tokom smjene. Kontaminacija je
smanjena za 70% upotrebom za-
stitnih kecelja i rukavica za sve
interakcije sa pacijentima

Kvazi eksperimen-
talna studija

Cijela bolnica 46
odjeljenja

Izolacija VRE pacijenata, upotre-
ba rukavica, svakodnevno kupa-
nje svih bolesnika u jedinici in-
tenzivne njege hlorheksidinom.
Savjetovano je da se izlucevi-
nama i hranjenjem putem son-
di bave odvojeni timovi. Dezin-
fekcija okoline i stvari.

Epidemija je zaustavljena, kolo-
nizacija enterokoka otpornih na
vankomicin je na niskom nivou.
Najvedi efekat je pokazalo po-
bolj$anje higijene ruku (37% vs.
73%) .

Referenca Drzava
Bearman G,
etal.2010[14] AP
Huskins WC,

etal. 2011 [15] 2P
Bryce E,

etal 2015 [16] nada
Gilbert EM,

etal. 2017[17] AP
Williams C,

etal, 2015 18] AP
Lai CKC, Kina

et al,2017 [19]

Harris AD SAD

etall 2013 [20]

Klaster randomizo-
vana studija

Hirurgke intenzivne
jedinice

Upotreba zastitnih kecelja i ru-
kavica za sve interakcije sa paci-
jentima i prilikom ulaska u bilo
koju sobu bolesnika.

Smanjenje primarnog ishoda (sti-
canje infekcije) zabiljezeno je i u
interventnim jedinicima intenziv-
ne njege kao i u kontrolnim tako
da nije postojala statistic¢ki znacaj-
na razlika izmedu grupa.

VRE- vankomicin rezistentne enterokoke, EC - ekolosko ¢is¢enje (dezinfekcija okoline i stvari), AMC- racionalna upotreba antibiotika, CDI: Clostri-
dium difficile infekcija, MRSA - meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
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8ce to bila odjeljenja hirurskih intezivnih jedini-
ca, gdje su smjesteni imunokompromitovani bo-
lesnici (postoperativno lijecenje) koji su najvise
podlozni nastanku infekcija. Analizu efikasnosti
mjera higijene ruku u sprecavanju VRE infekcije
ukljucile su cetiri studije [15, 16, 18, 20] i samo u
jednoj [16] ona nije bila povezana sa smanjenjem
stope incidencije VRE. Efikasnost ¢is¢enja (dezin-
fekcija) okoline i stvari prikazano je u dvije stu-
dije [17, 20]. Realizacija ove mjere nije znac¢ajno
smanyjila stopu incidencije VRE. Racionalna upo-
treba antibiotika je ispitivana u dvije studije [17,
18] i u obje je doslo do znatnog smanjenja stope
VRE. Najveci opseg preventivnih mjera je spro-
veden u istrazivanju radenom u Hong Kongu a
obuhvatao je sljedece: izolaciju VRE pacijenata,
upotrebu rukavica, dezinfekciju okoline i stvari,
svi pacijenti u jedinici intenzivne njege svakod-
nevno su se kupali hlorheksidinom, savjetovano
je da se jedni timovi bave hranjenjem pacijenata,
a drugi zbrinjavanjem izlucevina [20].

Diskusija

Analiza i sinteza pregledanih studija pokaza-
la je da je za prevenciju infekcija nastalih VRE
proucavan niz razli¢itih mjera medu hospitali-
zovanim pacijentima. Na$ sistematski pregled
ukljucio je sedam studija koje su se bavile ovom
problematikom. Neadekvatna higijena ruku je
jedan od najc¢es¢e navodenih razloga za prenos
patogenih mikroorganizama [22]. Poznato je da
je odgovarajuca i temeljna higijena ruku zdrav-
stvenih radnika klju¢ni korak u sprec¢avanju
rizika od horizontalnih prenosa medu pacijen-
tima [23]. Zato je ova preventivha mjera vazna
komponenta kontrole intrahospitalnih infekcija,
uklju¢ujuci ne samo VRE infekcije nego i one iza-
zvane Clostridium difficile meticilin-rezistentnim
Staphylococcus aureus. U studiji Berman-a i sarad-
nika [14] uporedivana je efikasnost univerzalne
rukavice sa impregriranim emolijantom naspram
standardnih kontaktnih mjera predostroznosti za
kontrolu multirezistentnih bakterija. Pokazalo se
da je upotrebom ovih rukavica doslo do pobolj-
$anja zdravlja koZe ruku zdravstvenih radnika,
mjerenih pomocu vizuelnog bodovanja stanja
koze, ocjenjivanja eritema i subjektivnog upitni-
ka. Koris¢enjem ovih rukavica izolacija metici-
lin-rezistentnog Staphylococcus aureus-a iz brisa
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ruku smanjena je sa 25% na 13%, a VRE sa 11%
na 0% [15]. Gotovo 25% zdravstvenih radnika
koji praktikuju uobic¢ajenu njegu kontaminiraju
svoju odje¢u tokom smjene. Ova kontaminacija
je smanjena za 70% upotrebom zastitne kecelje i
rukavicama za sve interakcije pacijenata [19, 23].
U studiji koja je kombinovala mjere efikasnosti
¢is¢enja (dezinfekcija) okoline i stvariiracional-
nu upotrebu antibiotika je takode do$lo do dra-
mati¢nog pada stopa incidencije naj¢es¢ih mul-
tirezistentnih bakterija [17].

Povecanje konzumiranja antimikrobnih sred-
stava u korelaciji je sa povecanom rezistentnosc¢u
mikroorganizama. Program racionalne upotrebe
antibiotika treba da bude fokusiran na obrazova-
nje ljekara, korisc¢enje klinickih puteva i algorita-
ma za brigu o pacijentu, reviziju i povratne infor-
macije antimikrobnih sredstava Sirokog spektra
na ciljne jedinice, procjenu koriséenja lijekova
zasnovanih na obrascima propisivanja u bolnici
[17,18]. Ova mjera ima izuzetno znac¢ajnu ulogu
u prevenciji infekcija multirezistentnih bakterija.
Kroz sve studije koje su bile [17-21] ukljucene u
analizu je radena edukacija osoblja 0 mjerama
prevencije. To nije obuhvatilo samo zdravstve-
ne radnike nego i pomoc¢no osoblje koje se bavi
¢is¢enjem radnih povrsina i opreme. Sprovode-
nje svih spomenutih mjera prevencije je od izu-
zetnog znacaja za zdravlje kako pojedinca tako i
populacije. Za brigu i lije¢enje infekcija izazvanih
VRE, kao i drugim multirezistentnim sojevima
izdvajaju se velike koli¢ine novcanih sredstava,
$to naravno pogada ¢itav zdrastveni sistem jed-
ne drzave. U studiji sprovedenoj u opstoj bolnici
u Vankuveru zabiljeZeno je da je doslo do zna-
¢ajnih usteda finansijskih sredstava za vrijeme
sprovodenja istrazivanja koje je trajalo dvije go-
dine: smanjenje upotrebe antibiotika (prosje¢no
355,000 $ godisnje), laboratorijske ustede (pro-
sje¢no 65,000 $ godisnje), smanjenje potro$nog
materijala, (prosje¢no 325,000 $ godisnje) i pri-
vatne ustede u sobama kroz smanjenu VRE i
CD izolaciju (prosje¢no $ 330,000 godisnje) [17].

Pored toga Sto je ovaj sistematski pregled li-
terature limitiran kvalitetom uklju¢enih studija
dodatna ograni¢enja predstavlja i njihova hete-
rogenost, koja se odnosi ne samo na vrstu pre-
ventivne mjere, nego ina posmatrani ishod i
jedinice u kojima su oni mjereni. Stratifikovana
analiza, npr. ukoliko se intervencija/e primje-
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njuje na nivou citave bolnice, treba posebno da
analizira uticaj na pojedine populacione grupe.
Program istrazivanja VRE trebalo bi da se
sprovede u multicentri¢nim studijama primjenju-
juci dobro definisane visestruke intervencije. To
bi dalo bolje dokaze i mo¢ mjerenja kao i njiho-
vu ekonomicnost. Studijski protokoli bi trebalo
da budu jasno dizajnirani da garantuju kvalitet
analize podataka. Glavni ishod treba jasno opi-
sati i izra¢unati. Takode su potrebni dokazi da
intervencije nemaju moguce Stetne efekte. Da bi
se smanjio nozokomijalni prenos VRE, bolnice
moraju koristiti multidiscliplinarni pristup ko-
ji zahtjeva ucesce razli¢itih odjeljenja i osoblja.

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.

Eti¢ko odobrenje. Clanak ne sadrzi nijednu studiju sa lju-
dima koju je izveo bilo ko od autora.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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Zakljucak

Nase istrazivanja je pokazalo da su sve preven-
tivne mjere koje su se koristile u sprecavanju
prenosenja VRE bile efikasne, ali sa razli¢itim
stepenom efikasnosti. Racionalna upotreba an-
tibiotika je dovela do najveceg pada stope inci-
dencije infekcija multirezistentnim bakterijama
tako da se ona pokazala kao najdjelotvornija.
Sadasnji dokazi o efikasnosti protokola za suz-
bijanje ovih infekcija zahtjevaju ne samo strogu
implementaciju predlozenih mjera nego i nad-
gledanje programa kontrole infekcija u saradnji
sa klinickom labaratorijom.
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Measures of prevention of operative field infections caused by
vancomycin-resistant enterococci

Natalija Hadzivukovi¢, Biljana Mijovic¢

University of East Sarajevo, Faculty of Medicine, Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Vancomycin-resistant enterococci (VRE) represent a major healthcare problem all around the wor-
Id. The most effective methods for the control and prevention of these infections, as well as the methods con-
trolling the growth of hospital-acquired VRE, have not been established yet. The aim of this systematic review
of the literature was to investigate the research papers concerned with various preventive measures against
the operative field infections caused by VRE, as well as to examine the level of effectiveness of these measures
in reducing the infection incidence rate.

Methods. PubMed and EBSCO databases were used in order to find the research papers concerned with the
measures for preventing the transmission of VRE. The process of searching for the above-mentioned databases
was ended on 8 September 2018.

Results. Using different combinations of the key words, the databases were thoroughly searched for, which
led to the identification of 174 appropriate studies on the basis of the title and the abstract. After the detailed
examination of the papers, based on the clearly defined criteria, 7 studies were included in the final analysis.
The results showed that the VRE contamination was reduced to 70%, using the personal protective equipment
such as aprons and gloves in all types of patient-centered interactions. Ecological cleaning, environmental and
equipment disinfection as well as the rational use of antibiotics led to reduction in Clostridium difficile infecti-
on rates from 12% to 6.6 %, reduction in Staphylococcus aureus infection rates of 25%, while the rate of VRE
bacteremia was also significantly lower. The number of patients whose isolation was required due to VRE in-
fection was reduced.

Conclusion. The current measures recommended by the Center for Disease Control and Prevention and used
to prevent the spread of VRE are effective if the existing protocols are used adequately.

Keywords: vancomycin-resistant enterococci, operative field infections, preventive measures, active control
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Determination of arsenic content in tea samples available
on Republic of Srpska market by atomic absorption
spectrophotometry

Mirjana Djermanovic'?,
Ljubica Bojani¢'?, Summary

Relja Surudic?, Introduction. Arsenic exists in various forms in nature and living organ-
Vesna Antunovic¢* isms. Toxic elements, including arsenic, which are present in some plants,
can severely damage haemopoietic, immune, nervous and reproductive
systems. For this reason, a content of heavy metals is one of the criteria for
the assessment of the safe use of plant material in the production of tra-
ditional medicines and herbal infusions. This instigates the need for con-
stant and organized safety control of plants that are used as raw materials
in pharmaceutical industry.

'Public Health Institute, Banja Luka,
The Repubilic of Srpska, Bosnia and
Herzegovina
2University of Banja Luka, Faculty of
Medicine, Pharmacy Department,
Banja Luka, The Republic of Srpska,
Bosnia and Herzegovina The aim of this study is to determine the arsenic content in selected teas
which are available on the market of the Republic of Srpska.

Methods. The 10 g samples of 13 herbal and 3 fruit teas were mineral-
Received — Primljen: 01/11/2019 ized by firy ashing and arsenic conjcents were dete.rmlnec! by the a.tomlc
Accepted - Prihvacen : 09/12/2019 absorption spectrophotometer Agilent Technologies Series 200 with an
air-acetylene burner and D2 background correction.

Adresa autora: . . .

Assoc. prof. Mirjana Dermanovi¢, MD, PhD Results. Mean arsenic concentrations in the herbal tea samples ranged
Gunduliceva 76, 78 000 Banja Luka from 0.009 to 0.145 mg/kg. The lowest arsenic concentration in a single
mirjanadjermanovicbl@gmail.com sample of 0.007 mg/kg was found in Chamomile tea and Uva ursi collect-
Copyright: ©2019 Mirjana Djermanovic, et al. This is ed as a wild plant at elevation above 1200 m. The highest arsenic concen-
an Open Access article distributed under the terms of tration was found in the sample of Sambucus nigra tea (0.145 mg/kg). In

the Creative Commons Attribution 4.0 International

(CC BY 40) license fruit teas, the arsenic concentration ranged from 0.014 mg/kg (Cranberry)

to 0.027 mg/kg (Fruit mix).

Conclusion. Arsenic content in all analyzed tea samples is below the value
stipulated by the national legislation.

Keywords: arsenic, herbal tea, fruit tea, atomic absorption spectroscopy

Introduction

Metals can be considered as one of the oldest known poisons. In the periodic table of the elements,
there are about 80 metal elements among which about 30 elements induce toxic effects in humans.
In the past, metal toxicology mostly followed effects of accute exposure, but today, concentration
of metals and other poisons is intensively monitored in living and working environment. If values
are higher than the permitted ones, measures are undertaken to reduce health risks of persons liv-
ing or staying for longer periods of time in these areas. [1]. The term , heavy metal” refers to any
metal chemical complex with a relatively high density, i. e. greater than 5 g/cm3, which is toxic
or poisonous in low concentrations [2].
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Arsenic content in tea samples available on Republic of Srpska market

Primarily, plants absorb heavy metals through
the root, from the soil, and, to a lesser extent,
through over ground organs from the atmos-
phere. Atmospheric heavy metals can be depos-
ited on plant surfaces, especially leaf surfaces,
and mostly on surface soil. In this way, metals
enter plants, and upon their consumption, they
enter humans and animals. In such a way, they
are introduced to the food chain. Under normal
conditions, there are three ways of how metals
can come into the body: through the skin, gas-
tro-intestinal tract and respiratory tract. The In-
ternational Agency for Research on Cancer clas-
sifies arsenic into the group of compounds for
which there is enough evidence of carcinogenic-
ity in humans. Arsenic belongs to the group A
carcinogenic. Cases of skin cancer in people ex-
posed to arsenic compounds were described in
the nineteenth century. All types of skin cancer
can appeatr, i. e. basal cell carcinoma and squa-
mous cell carcinoma, which can develop into lo-
cal and distal metastases [1, 2].

In nature, arsenic can be found in organic and
inorganic compounds and arsine (AsH3) is also
a significant compound. Main inorganic arsenic
compounds are arsenic trioxide, sodium arsenite,
and arsenic trichloride. Inorganic compounds of
pentavalent arsenic are arsenic pentoxide, arse-
nic acid, and lead and calcium arsenate. Organ-
ic compounds are considered harmless for their
poor cell absorption. Inorganic arsenic com-
pounds are highly reactive, influence a series of
intracellular reactions, and are used as pesticides
[1]. Pollution of the environment by arsenic al-
so occurs as a result of natural phenomena such
as volcanic eruptions and fires. The application
of intensive agro-technical measures in modern
agricultural production, proximity to industri-
al plants, mines, roads, inevitably leads to con-
tamination of soil and plants with pesticides and
heavy metals (arsenic, lead).

Consumption of food grown on arsenic-con-
taminated areas is one of the sources of chronic
arsenic exposure. Arsenic compounds are found
not only in food of plant origin such as tea, but
also in food of animal origin such as fish and
shells, which contain organic arsenic compounds.
Food can be an important way of arsenic expo-
sure and such an exposure might have long-term
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negative effects on people. Symptoms of arsenic
poisoning are fever, vomiting, diarrhea, difficul-
ty breathing and swallowing, enlarged liver, cy-
anosis, arrhythmia, coma, oliguria, and tubular
necrosis [2].

Arsenic intoxication is detected by the de-
termination of its content in blood, urine, hair
and nails. Bearing in mind short-term retention
in blood (half-retention is four days), blood de-
termination might be useful only few days after
poisoning. Arsenic concentration in urine is sig-
nificant in case of chronic poisoning. It remains
in hair and nails for years after poisoning [1].

Plants represent direct or indirect sources
of minerals in human nutrition. Plant species
for production of mono-component tea or tea
blends, which have been applied in traditional
medicine, are of special significance. Plantation
and self-seeding plants serve as a source of me-
dicinal plant raw materials [3]. Its large produc-
tion and consumption indicate that this drink is
very popular in our region, whether black, green
or herbal [4]. Tea (Camellia sinensis ) is the most
popular beverage in the world after water. Due to
acidophilic nature of tea plant, it has an inherent
tendency to uptake metals/metalloids including
the toxic ones from the soil which is of great con-
cern worldwide [5].

The objective of the study was to determine
arsenic content in the samples of various herbal
and fruit teas taken from pharmacies in order to
gain some insight into safety of these products,
bearing in mind their extensive use.

Methods

Arsenic content was examined in tea preparations
which can be found in the Republic of Srpska
and are available in pharmacies. Tested samples
covered 16 different tea products (13 herbal teas
and 3 fruit teas) from 10 different tea producers.
Green tea, black tea, uva ursi, thyme, urtica di-
oica, hypericum perforatum, anise, sambucus
nigra, milfoil, chamomile, mint, and rose hip
were tested. The presence and content of arse-
nic were determined by the atomic absorption
spectroscopy method, on the atomic absorption
spectrometer Agilent 200 Series AA Systems,
using the hydride technique. The sample is ho-
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Table 1. The names of medicinal plants and plant parts used in the study [4,6]
|

Commercial name Latin name English name Part of the plant
Zeleni® Tea siensis Green folium

Crni® Tea siensis Black folium

Kamilica® Matricaria chamomilla Chamomile flos

Nana® Mentha piperita Mint folium

Maj¢ina dusgica® Thymus serpyllum Thyme folium, flos and stems
Anis® Anis Anisi fructus

Zova® Sambuci flos Sambucus nigra flos

Uva® Uvae ursi Uva ursi folium

Sljez® Althaea officinalis Althea radix

Kopriva® Urtica dioica Urtica dioica folium

Kantarion® Hypericum perforatum Hypericum perforatum folium, flos and stems
Sipak® Rosa canina Rose hip fructus

Hajducka trava® Achillea millefolium Milfoil folium, flos and stems

mogenized in accordance with the standard EN
13804. Samples (10 g) treated with acid and ash
residues are steamed until dried, and then min-
eralized at 425°C, gradually increasing temper-
ature. The process is repeated until the sample
totally burns. An ash has to be white/gray or a
little bit coloured. The ash is then dissolved in
hydrochloric acid; and if necessary, the sample
is filtered before dissolving to the certain vol-
ume. Solutions for determination of arsenic were
pre-reduced (As>* to As®*) prior to analysis. This
was achieved by adding a reduced solution con-

taining 5% (w/v) potassium iodide (KI) and 5%
(w/v) ascorbic acid. A 10 mL of solution which
we used for determination of arsenic was trans-
ferred in 50 mL volumetric flask and then 1 mL
of 5% Kl and 1 mL ascorbic acid was added. Fi-
nally, solution was made up to mark with 2M
hydrochloric acid (HCI). All reagents were of an-
alytical grade. All sample containers and glass-
ware were acid soaked in 10% v /v nitric acid for
at least 24 h and then rinsed several times with
deionized water before use. Arsenic is quantita-
tively determined at a wavelength of 193.7 nm.
For determining a calibration
curve, certified standards Ac-
cuTraceTM Reference Standard
concentration 1000 g/L were
used. High purity deionized
water was used for dilution of
standards and samples. Each
sample was measured in du-
plicate. Arsenic content values

Equation  Y=a+bx

measured in herbal tea samples

are expressed in mg/kg.

02 Adi. -
R-Square 0,98777 The names of medicinal
Standard plants and plant parts used
Value . .
0.1 Error in the study are presented in
B Intercept  0,03048  0,01464 Table 1.
- B Slope 32,29403  1,79391
—T T T T T T T Results
0000 0002 0004 0006 0008 0010 0012 0014 0016

Fig. 1 Calibration curve used to determine arsenic content in tested samples

168

mg/L
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Figure 1 shows a calibration
curve used to determine arse-
nic content in tested samples.
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Table 2. Arsenic content in herbal teas (mg/kg)
- /| |

Commercial name First measurement Second measurement Mean Standard deviation
Green® 0.012 0.014 0.013 0.001
Black® 0.017 0.020 0.014 0.003
Chamomile® 0.011 0.007 0.009 0.003
MintR 0.014 0.012 0.013 0.001
Thyme? 0.021 0.022 0.021 0.001
Anisi® 0.02 0.025 0.022 0.003
Sambucus nigra® 0.17 0.12 0.145 0.035
Uva ursi® 0.007 0.011 0.009 0.003
Althea® 0.09 0.07 0.08 0.014
Urtica dioica® 0.03 0.04 0.035 0.007
Hypericum perforatum® 0.02 0.04 0.03 0.014
Rose hip ® 0.03 0.05 0.04 0.014
Milfoil® 0.026 0.027 0.026 0.001

Table 3. Arsenic content in fruit teas (mg/kg)
- |

Commercial name First measurement Second measurement  Mean Standard deviation
Fruit mix 0.02 0.035 0.027 0.010
Aronia 0.017 0.021 0.019 0.002
Cranberry 0.012 0.016 0.014 0.003

Correlation coefficient of the calibration curve is
0.988, with a linear equation y = 0.031 + 32.294x.

Arsenic concentration in the herbal tea sam-
ples ranged from 0.009 to 0.145 mg/kg (Table
2). The highest arsenic content was measured
in the sample of Sambucus nigra tea, actually
0.145 mg/kg, leading to a conclusion that herbs
were collected in the fields where arsenic from
the atmosphere could contaminate Sambucus
nigra used for tea preparation. The lowest ar-
senic concentration of 0.007 mg/kg was found
in Chamomile tea and Uva ursi. Uva ursi is col-
lected as a wild plant at elevation above 1200 m,
where pollution and contamination are certainly
less than in urban and industrial areas indicating
a clear connection between arsenic content and
herb origin (Table 2).

Arsenic content in the fruit tea samples is
presented in Table 3 and ranged from 0.014 mg/
kg (Cranberry) to 0.027 mg/kg (Fruit mix).
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Discussion

Fertile soils supply plants with all chemical el-
ements necessary for growth. Thereby, soil can
transmit toxic elements to plants [6]. Additional
sources of contamination of plants with heavy
metals are atmospheric precipitation, protective
chemicals, fertilizers, industrial plants, thermal
power plants, the proximity of mines and frequent
roads; arsenic is considered to have carcinogen-
ic properties and its very low concentrations are
highly toxic to living organisms [6]. Toxic ele-
ments (mercury, arsenic, lead and cadmium),
which are present in some plants, can severely
damage haemopoietic, immune, nervous and
reproductive systems. For this reason, a content
of heavy metals is one of the criteria for the use
of plant material in the production of tradition-
al medicines and herbal infusions [7]. This in-
stigates need for constant and organized safety
control of plants that are used as raw materials
in pharmaceutical industry.
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The arsenic content in plants is normally
lower than in soil and it does not influence plant
growth and development. Some authors appoint
stimulant effects of low concentrations of arse-
nic to root growth. However, a high concentra-
tion of arsenic has a negative effect. A normal
concentration of arsenic in developed leaves of
various plants is 1-1.7 ppm/dry matter and the
value of 5-20 ppm of arsenic is considered toxic
[8]. Karak and Bhagat [9] state the fact that arse-
nic concentration in fresh leaves and young tea
shoots (China origin) is 0.024- 0.066 mg/kg and
0.021-0.073 mg/ kg, respectively.

Arsenic content in tea samples presented
here is below the value of 1 mg/kg, stipulated
by the national legislation [10]. Razi¢ and Kunti¢
[5] have examined arsenic content in samples of
mint, chamomile and rose hip. Arsenic content in
mint samples (original package) of 0.086 mg/kg
and of 0.155 mg/kg (bulk) is significantly higher
than those in our study 0.013 + 0.001 mg/kg. Also,
the values of arsenic content in rose hip samples
of 0.101 mg/kg (original package) and of 0.088
mg/kg (bulk) are higher than ours.

Szentmihalyi et al. [11] have found arsenic
content of 3.63 + 60 mg/kg in nettle (herba), which
is considerably different from our test results. Al-
s0, arsenic content of 1.66 mg/kg in selected tea

products from the Ghanaian market is consid-
erably higher in comparison to our results [12].

On the contrary, Gruszecka-Kosowska et al.
[13] have found no arsenic and low concentra-
tions of other metals in oolong teas from China
but it has been recommended to discard the first
tea infusion to reduce the metal concentrations
before consumption. Similar results have been ob-
tained by Fatemeh at al. [14] for Iranian black tea.

Conclusion

Sixteen samples of different types of herbal and
fruit teas, commonly used among the population
of the Republic of Srpska, were analyzed for arse-
nic, a toxic element, in order to gain insight into
safety of medicinal plants used to prepare popu-
lar tea beverages. Arsenic content in all analyzed
tea samples is below the value of 1 mg/kg, stip-
ulated by the national legislation ranging from
0.007 mg/kg to 0.17 mg/kg.

Teas are traditionally very often used not on-
ly as a beverage but also as an adjunct to thera-
py and often as self-medication. The results pre-
sented here have confirmed safety of analyzed
herbal and fruit teas which were produced and
distributed in the Republic of Srpska.

Funding source. The authors received no specific funding for this work.
Ethical approval. This article does not contain any study with human participants performed by the authors.
Conflicts of interest. The authors declare no conflict of interest

References

1. Kastori R, Maksimovié I. Ishrana biljaka. Novi Sad:
Vojvodanska akademija nauka i umetnosti; 2008.

2. Kastori R, Petrovié¢ N, Maksimovié-Arsenijevi¢ L.
Teski metali i biljke. Novi Sad: Nau¢ni institut za
ratarstvo i povrtarstvo; 1997.

3. Kovacevié¢ N. Osnovi farmakognozije. Beograd: Srp-
ska 8kolska knjiga; 2002.

4. Razié¢ S, Kunti¢ V. Diverse Elements in Herbal Tea
Products Consumed in Serbia Using Inductively
Coupled Plasma Mass Spectrometr. Int ] Food Prop
2013;16:(1):1-8.

5. Barman T, Barooah AK, Goswami BC, Sharma N, Pa-
nja S, Khare P, Karak T. Contents of Chromium and
Arsenic in Tea (Camellia sinensis L.): Extent of
Transfer into Tea Infusion and Health Consequen-

www.biomedicinskaistrazivanja.com

ce. Biol Trace Elem Res 2019 Sep 10. doi: 10.1007/
$12011-019-01889-y.

6. Kolomejceva-Jovanovié¢ L. Hemija i zastita Zivotne sre-
dine.Beograd: Savez inZenjera i tehni¢ara Srbije; 2010.

7.  Kosti¢ D, Miti¢ S, Zarubica A, Miti¢ M, Veli¢kovié J,
Randelovi¢ S. Content of trace metals in medicinal
plants and their extracts. Hem Ind 2011;65:165-170.

8. Kabata-Pendias A, Pendias H. Trace elements in soils
and plants, third edition. Boca Raton: CRC Press; 2001.

9. Karak T, Bhagat MR. Trace elements in tea leaves,
made tea and tea infusion: A review. Food Res Int
2010;43: 2234-52.

10. Pravilnik o maksimalno dozvoljenim koli¢inama za
odredene kontaminante u hrani Sluzbeni glasnik
RS, br. 68/2014.

Godiste 10 Decembar 2019



Arsenic content in tea samples available on Republic of Srpska market

11. Szentmihélyi K, Marczal G, Then M. Medicinal  13. Gruszecka-Kosowska A, Mazur-Kajta K. Potential

plants in view of trace elements. Thaiszia - ] Bot health risk of selected metals for Polish consumers

2006;16:99-107. of oolong tea from the Fujian Province, China. Hum
12. Nkansah MA, Opoku F, Ackumey AA. Risk asse- Ecol Risk Assess 2016,22:1147-65.

ssment of mineral and heavy metal content of sele-  14. Pourramezanil F, Mohajeril FA, Salmani MH, Tafti

cted tea products from the Ghanaian market. Envi- AD, Sadrabad EK. Evaluation of heavy metal con-

ron Monit Assess 2016;188(6):332. centration in imported black tea in Iran and con-

sumer risk assessments. Food Science & Nutrition
2019;00:1-6. doi: 10.1002/fsn3.1267

vewv

Odredivanje sadrzaja arsena u uzorcima cajeva dostupnih na trzistu Republike
Srpske primjenom atomske apsorpcione spektrofotometrije

Mirjana BPermanovi¢'? Ljubica Bojanic'?, Relja Suruci¢?, Vesna Antunovic?

'Insitut za javno zdravlje, Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

2Univerzitet u Banjoj Luci, Medicinski fakultet, Studijski program farmacija, Banja Luka, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina

Uvod. Arsen u prirodi i Zivim organizmima postoji u razli¢itim oblicima. Toksi¢ni elementi, ukljucujudi i arsen,
koji su prisutni u nekim biljkama mogu ozbiljno ostetiti hematopoetski, imuni, nervni i reproduktivni sistem
Covjeka. Iz tog razloga, sadrzaj teskih metala je jedan od kriterijuma za procjenu bezbjednosti upotrebe bilj-
nog materijala u proizvodnji tradicionalnih lijekova i biljnih ¢ajeva. To zahtijeva stalnu i organizovanu kontrolu
biljaka koje se koriste kao sirovine u farmaceutskoj industriji. Cilj ove studije je utvrdivanje sadrzaja arsena u
odabranim ¢ajevima koji su dostupni na trzistu Republike Srpske.

Metode. Analizirano je 13 biljnih i 3 vo¢na ¢aja. Uzorci od po 10 g su mineralizovani i sadrzaj arsena je odreden
atomskim apsorpcionim spektrofotometrom Agilent Technologies Series 200 sa vazduh/acetilen gorionikom i
korekcijom pozadine D2.

Rezultati. Srednje vrijednosti koncentracije arsena u uzorcima biljnog ¢aja kretale su se od 0,009 mg/kg do
0,145 mg/kg. Najniza koncentracija arsena od 0,007 mg/kg pronadena je u ¢aju od kamilice i uve, koja je saku-
pljena kao divlja biljka na nadmorskoj visini iznad 1200 m. Najveca koncentracija arsena pronadena je u uzorku
Caja od zove (0,145 mg/kg). U voénim ¢ajevima koncentracija arsena bila je u rasponu od 0,014 mg/kg (brusni-
ca) do 0,027mg/kg (vo¢na mjesavina).

Zakljucak. Sadrzaj arsena u svim analiziranim uzorcima ¢ajeva nizi je od 1 mg/kg, tj. od maksimalno dozvolje-
ne koli¢ine propisane nacionalnim zakonodavstvom.

Kljucne rijeci: arsen, biljni ¢ajevi, voéni Cajevi, atomska apsorpciona spektrofotometrija
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Prethodno saopstenje

Funkcionalna sposobnost muskaraca
starih 65 i viSe godina

llija Stijepi¢,
Tamara Popovié, Kratak sadrzaj

Dragana Sredic Cartes Uvod. Starenje je bioloski proces koji dovodi do opadanja funkcionalne
sposobnosti koja se definise kao sposobnost osobe da sigurno, nezavisno
i efikasno obavlja svakodnevne Zivotne aktivnosti. Cilj ovog istrazivanja je
bio da se ispita funkcionalna sposobnost osoba starih > 65 godina i utvrdi
razlika u funkcionalnoj sposobnosti u odnosu na starosno doba ispitanika.

Visoka medicinska skola, Prijedor,
Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

Metode. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 120 muskaraca starih > 65 godina

Primljen - Received: 12/02/2019 sa podrucija banjalucke i prijedorske regije. Bolesnici su podijeljeni u ¢e-
Prihvacen - Accepted: 28/09/2019 tiri grupe u zavisnosti od starosnog doba. Svima je odereden indeks tjele-
Adresa autora: sne mase i testirana funkcionalna sposobnost pomocu Senior fitnes testa.
D( ¢ Ilijaf Fijep ic Rezultati. Senior fitnes testom je utvrdena statisticki znacajna razlika izme-
,;I;k;;)/? ,55;;3::“’ du grupe starosti od 65-69 godina i grupe ispitanika starih 80 i vise godina
ilijamarija@gmail.com u svim testovimaa osim u testu snage. Najstarija grupa od 80 i vide godina

ima statisticki znacajno slabiju fleksibilnost donjih ekstremiteta u odnosu
X‘C’fg’srsig;r‘gcizgigi!jﬁaejijig;’ teg:'t;:fs Efa;fgee”_ na sve tri preostale grupe. Najmanja razlika izmedu grupa razli¢ite starosti
ative Commons Attribution 4.0 International (CC BY zabiljeZzena je za snagu gornjih ekstremiteta koja progresivno, ali nezna-
4.0) license. ¢ajno opada sa godinama starosti. Sestominutni test hodanja je pokazao
statisticki visoku razliku izmedu grupe od 65-69 godina (430,42 + 60,94 m)
i grupe starosti od 80 i vise godina (370,57+£76,727 m; p = 0,003).

Zakljucak. Starenje dovodi do progresivnog smanjenja snage gornjih i
donjih ekstremiteta, fleksibilnosti i aerobnih sposobnosti pa je najslabija
funkcionalna sposobnost zabiljezena za ispitanike stare 80 i vise godina.

Kljucne rijeci: funkcionalna sposobnost, starenje, snaga, fleksibilnost, ae-
robna izdrzljivost

Uvod

Starenje je bioloski proces koji predstavlja prirodnu fazu u zivotnom ciklusu svake jedinke To je
individualan proces, a na brzinu procesa starenja i njegove funkcionalne posljedice uti¢u nasljedne
osobine, postojanje razlic¢itih faktora rizika, hroni¢na oboljenja, psihosocijalni faktori i ekonomski
status. Zbog fizioloskog starenja kod veéine osoba s vremenom se pojavljuju anatomske i fizioloske
promjene koje sporo napreduju ali postepeno dovode do pada opste snage [1]. Sa starenjem dolazi
do biohemijskih, morfoloskih, funkcionalnih i motoric¢kih promjena u tkivima i organima. Funkcio-
nalne sposobnosti odnose se na one parametre (snaga, ravnoteza, aerobna izdrzljivost, fleksibilnost)
koji omogucavaju efikasno obavljanje svakodnevnih Zivotnih aktivnosti starijih osoba. Evidentno
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je znatno opadanje misi¢ne mase koje iznosi od
3-8% za svaku dekadu Zivota nakon cetrdese-
te godine i u prosjeku je gubitak od 25-30% mi-
$i¢ne mase nakon 65 godine zivota [2]. MiSi¢ni
metabolizam je veoma znacajan dio ukupnog
bazalnog metabolizma i smanjenje misi¢ne ma-
se ima za posljedicu pad bazalnog metabolizma
po stopi od 2-3% po deceniji Zivota kod odraslih
[3]. Smanjenu misiénu masu zamjenjuje vezivno
tkivo i porast potkoznog masnog tkiva kod po-
pulacije treceg Zivotnog doba. Gubitak miSi¢ne
mase kod starijih osoba dovodi do smanjenja sna-
ge i funkcionalnosti, $to ima znacajne posljedice
po svakodnevne aktivnosti [4]. To je i znacajan
prediktor smrtnosti u tre¢em zivotnom dobu [5].
Visi nivo funkcionalnih sposobnosti starijih oso-
ba povezan je sa smanjenjem rizika od gubitka
kvalitetne miSi¢ne mase i povecanja gojaznosti
[6]. U vise studija je utvrdeno da starije osobe sa
smanjenom snagom m. quadriceps-a teze odr-
Zavaju ravnotezu, imaju vedi rizik za pad i za
frakturu kuka nastalu kao posljedicu pada [7].
Problem sa odrzavanjem ravnoteZze postoji i kod
izrazenih kontraktura u talokruralnim zglobovi-
ma, artrozama kuka i koljena, misi¢noj slabosti,
kod lose posture i deformacija ki¢menog stuba i
kod amputacije ekstremiteta.

Najcesc¢i parametar procjene radne sposob-
nosti jeste maksimalna potrosnja kiseonika koji
predstavlja maksimalnu iskoristivost kiseonika
od strane misica za energetske procese oksida-
cije. Maksimalni primitak kiseonika smanjuje se
stopom od 0,75-1% godisnje, odnosno oko 10%
za svaku dekadu zivota nakon 25. godine [8]. Fi-
zi¢ka neaktivnost ubrzava ove procese i izlaze
starije osobe vecem riziku za nastanak mnogih
oboljenja. Fizicka aktivnost utice na odlaganje na-
stanka oboljenja i inaktiviteta, dok u isto vrijeme
podizu funkcionalne sposobnosti koje mogu da
se odrze i nakon prestanka vjezbanja [9]. Brach
i saradnici [10] su utvrdili zna¢ajnu povezanost
fizicke aktivnosti tokom perioda od 14 godina
i trenutnog funkcionalnog statusa starih zena.

Funkcionalne sposobnosti se definisu kao
sposobnost osobe da sigurno, nezavisno i efi-
kasno obavlja svakodnevne zivotne aktivnosti i
moze se utvrditi pomocu razlicitih test protokola
[11]. Senior fitness test [12] predstavlja jednosta-
van nacin provjere Sest parametara funkcionalne
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sposobnosti u koje spadaju: tjelesna kompozici-
ja, snaga gornjih i donjih ekstremiteta, fleksibil-
nost donjih i gornjih ekstremiteta, aerobna izdr-
zljivost i agilnost.

Cilj ovog istraZivanja bio je da se utvrdi funk-
cionalna sposobnost osoba starijih od 64 godine
i razlike u funkcionalnoj sposobnosti starih u
odnosu na dob ispitanika.

Metode rada

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 120 muskaraca
starijih od 64 godine sa podrucja banjalucke i
prijedorske regije. Ispitivanje je provedeno u pe-
riodu od decembra 2017. do marta 2018. godine
u prostorijama JU ,,Visoka medicinska skola” u
Prijedoru, JU ,,Dom penzionera” Banja luka i JU
,Dom za starija lica” Prijedor. Ispitanici su do-
brovoljno pristali da obave testiranja. Svi ispita-
nici su podijeljeni u sljedece cetiri starosne kate-
gorije: 65-69 godina, 70-74 godine, 75-79 godina
i preko 80 godina. U istrazivanje su bili ukljuceni
muskarci sposobni za samostalan zivot i kreta-
nje bez pomodi drugih osoba. 1z istrazivanja su
isklju¢ene osobe koje imaju: nestabilnu anginu
pektoris, uznapredovalu koronarnu bolest, uzna-
predovalu kongestivhu miokardiopatiju, tesku
bolest zalistaka, aritmije, nelije¢enu hipertenzi-
ju, vecu aortalnu aneurizmu, lose kontrolisane
ili zavréne faze sistemskih bolesti, hematuriju,
operativne zahvati na oku, akutna ili nestabil-
na muskuloskeletna oboljenja, tezu demenciju i
smetnje ponasanja.

Za potrebe ovog istrazivanja izvrena su an-
tropometrijska mjerenja i testiranja funkcionalnih
sposobnosti pomocu Senior fitnes testa (SFT) [13,
14]. Antropometrijske mjere mjerene su u skla-
du sa preporukama Internacionalnog biologkog
programa - IBP [15]. Visina tijela mjerena je mjer-
nom trakom sa tacnosc¢u 0,1 cm, a teZina tijela po-
mocu decimalne vage sa ta¢noscu 0,1 kg. Uhra-
njenost je procijenjena indeksom tjelesne mase
(Body mass index-BMI) koji predstavlja koli¢nik
tjelesne mase u kilogramima i kvadrat visine u
metrima. Kriterijumi za klasifikaciju BMI su: po-
thranjenost 18,5 kg/m? normalna tezinal8,5 kg/
m?* do 25 kg/m?, preteski 25 kg/m? do 30 kg/m?,
gojaznost preko 30 kg/m?

SFT se izvodi po redosljedu zadataka koji se
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navode u ovom testu [12]. Test se sastoji od Sest
mjera fizickog fitnesa:

1) Pokretljivost ramena - procjenjuje fleksibil-
nost gornjih ekstremiteta. Ispitanik je u stoje¢em
stavu i na znak podize jednu ruku iznad glave i
savija je prema sredini leda. Istovremeno drugu
ruku pomjera prema ledima, savija je i pokusa-
va da dodirne prste suprotne ruke. Ukoliko se
prsti dodirnu rezultat je 0, u suprotnom mjeri se
razmak izmedu prstiju u cm.

2) Pretklon na stolici - procjenjuje fleksibil-
nost donjih ekstremiteta. Ispitanik sjedi na ivici
stolice sa jednom nogom opruzenom, a drugom
blago savijenom, a Sake postavlja jednu na drugu
ispred trupa. Na znak ispitanik udahne vazduh i
zatim lagano izdisudi savija trup u zglobu kuka i
pokusava da priblizi prste ruke ka stopalu ispru-
Zene noge. Rezultat predstavlja broj centimetara
(+ili -) izmedu vrha najduzeg prsta Sake i vrha
palca stopala.

3) ,,Ustani i hodaj” test - procjenjuje agilnost
i dinamicki balans. Ispitanik sjedi na stolici bez
naslona udaljenoj 3 m od zida. Ustaje i hoda do
zida (moze koristiti $tap ili hodalicu). Ne dodi-
ruje zid i okrece se. Vraca se do stolice, okrece se
i sjeda na stolicu. Mjeri se vrijeme u sekundima
od trenutka kada ustane sa stolice do trenutka
kada ponovo sjedne u stolicu.

4) Ustajanje sa stolice za 30 sekundi - procje-
njuje snagu donjih ekstremiteta. Ispitanik sjedi na
stolici sa rukama prekrstenim preko grudi. No-
ge ispitanika su oslonjene na podlogu. Na znak
,kreni” ispitanik pokusava da ustane i potpuno
se uspravi ne savijajuci leda i ne pomazuci se ru-
kama. Zadatak ispitanika je da u roku od 30 se-
kundi uradi $to veci broj ponavljanja.

5) Pregib u laktu za 30 sekundi - procjenju-
je snagu gornjih ekstremiteta. Ispitanik sjedi na
stolici stopalima oslonjen o podlogu. U ruci drzi

teg od 2 kg (Zene) ili 3 kg (muskarci). Na znak
,kreni” ispitanik pokusava da pregiba podlakti-
cu prema nadlaktici $to vise puta za 30 sekundi.

6) Sestominutni test hodanja - predstavlja
modifikaciju Kuperovog testa i procjenjuje ae-
robnu izdrzljivost. Test hodanja u trajanju od 6
minuta ispitanici realizuju sopstvenim tempom,
hodajuci na atletskom terenu ozna¢enom ¢unje-
vima. Zadatak je da hodanjem predu sto je mo-
guce vece rastojanje u roku od 6 minuta, krecuci
se §to brze mogu, ali bez tr¢anja.

Prikupljeni podaci obradeni su pomocu stati-
stickog programa SigmaPlot 11.0, Systat Softwa-
re, Inc. USA. Deskriptivni statisticki parametri
izracunati su za svaku varijablu. Za utvrdivanje
razlike izmedu starosne kategorije kojoj ispita-
nici pripadaju kori¢ena je univarijantna anali-
za varijanse (ANOVA). Za utvrdivanje statistic-
ki znacajnih razlika izmedu srednjih vrijednosti
postignutih rezultata primijenjen je Holm-Sidak
test. Statisticka znacajnost bila je p < 0,05.

Rezultati

Najveci broj ispitanika bio je starosnog doba 70-
74 godine n=40, zatim 65-69 n=36, 75-79 n=24 i
preko 80 n=20. Tjelesna visina je bila dosta izjed-
nacena izmedu grupa i kretala se od 177,3+ 6,049
kod najmlade grupe do 173,7+ 5,821 kod najstari-
je, s tim da je grupa ispitanika starosti 75-79 go-
dina bila u prosjeku 0,3 cm visa od grupe ispi-
tanika starosti 70-74 godine. Prosje¢an BMI kod
svih starosnih kategorija je bio preko 25 sto uka-
zuje na prekomjernu tjelesnu tezinu (Tabela 1).
Rezultati SFT pokazuju da postoji statisticki
znacajna razlika u fleksibilnosti ramenog pojasa
izmedu grupe stare 80 i viSe godina u odnosu na
dvije najmlade grupe (Tabela 2, dok se kod flek-
sibilnosti donjih ekstremiteta grupa najstarijih

Tabela 1. Antropometrijski parametri ispitivane grupe muskaraca starih 65 i vise godina

Godine starosti Broj (%) Tjelesna tezina, kg Tjelesna visina, cm BMI, kg/m?
65-69 36 (30,0) 87,5+ 8,30 177,3+ 6,05 27,943,26
70-74 40 (33,3) 84,2+ 11,19 175,4+ 5,83 26,96+4,22
75-79 24 (20,0)) 86,8+ 8,02 175,7+ 5,01 28,12+3,44
>80 20 (16,7) 80,3+ 10,81 173,7+ 5,81 26,78+4,05
Ukupno 120 (100,0) 84,4+ 11,66 175,6+ 5,72 27,40+3,82
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Tabela 2. Rezultati Senior fitnes testa po starosnim kategorijama
| |

Godine starosti 65-69 70-74 75-79 >80 ?AN OVA)
Fleksibilnost ramenog pojasa, cm 917+7,01°  -785+7,60° -10,25+534  -1457+8,72** 0,003
Pretklon do prstiju, cm -2,63+6,15 -2,92 +5,77° -3,65 + 5,76° -7,35 +8,39b¢ (0,017
,,Ustani i hodaj” test, sec 8,37 + 2,372 8,12+2,49°b 9,45+ 2,79 10,840 +3,28*> 0,001
Ustajanje sa stolice za 30 sec(broj ponavljanja) 13,17 + 3,28 13,46 + 3,66° 12,42 + 3,13 11,12 £ 2,52 0,011
Pregib u laktu za 30 sec (broj ponavljanja) 18,64 + 4,51 18,43 + 3,99 17,17 + 4,67 16,524 + 4,12 0.118
Sestominutni test hodanja (m) 430,42+60,95* 413,65+58,83 399,87+72,77 370,57+76,73* 0,003

? - statisticki znacajna razlika izmedu grupa starosti 65-69 i 80+ godina
b _ statisti¢ki znac¢ajna razlika izmedu grupa starosti 70-74 i 80+ godina
¢ - statisticki znacajna razlika izmedu grupa starosti 75-79 i 80+ godina

statisticki znacajno razlikuje od sve tri preostale
starosne kategorije. Grupa muskaraca starih 80
i viSe godina se statisticki znacajno razlikuje od
grupa starosnog doba od 65-69 godina i 70-74 go-
dine po rezultatima testa ,,Ustani i hodaj”. Kad
je u pitanju snaga donjih ekstremiteta primjecuje
se znacajna razlika izmedu najstarije grupe i gru-
pe od 70-74 godine. Snaga gornjih ekstremiteta
pokazuje najve¢u homogenost rezultata pa iako
postoji trend opadanja sa godinama starosti, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu gru-
pa. Sestominutni test hodanja je pokazao znaéaj-
nu razliku izmedu grupe stare 80 i viSe godina i
grupe od 65-69 godina (Tabela 2).

Diskusija

Prosje¢ne vrijednosti BMI su sli¢ne rezultatima
koje su dobili Sanchez Garcia [16] i nasi istra-
zivaci [17, 18]. U naSem istrazivanju vrijednosti
visine i tezine znatno su vece u odnosu na istu
populaciju u Indiji [19] i Tajvanu [20]. Dosadas-
nja istrazivanja nisu precizirala koliki BMI je op-
timalan za starije osobe. Istrazivanja ukazuju da
se najmanji rizk od smrtnog ishoda javlja kod sta-
rijih osoba ¢iji je BMI u rasponu od 27-30 kg/m?,
dok je kod ispitanika sa nizim vrijednostima BMI
zabiljeZena veca stopa smrtnosti odnosno slabi-
ji funkcionalni status [21, 22]. Allison i saradni-
ci [23] smatraju da BMI izmedu 25-27 smanjuje
mogucnost od nastanka osteoporoze.

Nase istrazivanje ukazuje na opadanje funk-
cionalnih sposobnosti sa starenjem sto je u skla-
du sa veéim brojem istrazivanja [17, 19, 20, 24]
koja su se bavila slicnom problematikom. Re-
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zultati ovih istrazivanja su pokazali da se snaga
i gornjih i donjih ekstremiteta najmanje razliku-
je izmedu grupa 65-69 i 70-74 godine i da zatim
opada kod grupa starih 75-79 godina i starijih.
Suprotno ovom istrazivanju Milanovic i saradnici
[17] i Bhattacharya [19] ukazuju na vec¢u snagu
grupe ispitanika stare 80 i viSe godina u odnosu
na grupu od 75-79 godina starosti. Sposobnost
ispoljavanja maksimalne misi¢ne sile donjih ek-
stremiteta je pokazala znacajnu povezanost sa
postignutim rezultatima SFT kod starijih osoba
[25]. Rezultati Sestominutnog testa hoda ukazu-
ju na linearno opadanje aerobnih sposobnosti sa
starenjem, a statisticki znacajna razlika je utvrde-
na izmedu grupa od 65-69 i najstarije ispitivane
grupe. Sli¢ne rezultate su opisali i ostali istrazi-
vacdi [13, 19, 26]. Za pokretljivost i stabilnost pri
hodu su od sustinskog znacaja kontrola ravnote-
ze [27], stav tijela, brzina hoda i duZina koraka.
Istrazivanja Veronese-a i saradnika [28] ukaziju
da opadanje brzine hoda sa starenjem moze bi-
ti znacajan prediktor opadanja kognitivnih spo-
sobnosti. Fleksibilnost i gornjih i donjih ekstre-
miteta takode ima tendenciju opadanja s tim da
je kod testa fleksibilnosti gornjih ekstremiteta
grupa od 70-74 godine pokazala u prosjeku bo-
lje rezultate u odnosu na grupu od 65-69 godi-
na ali bez statisticke znacajnosti. Na opadanje
fleksibilnosti sa starenjem ukazuju i drugi istra-
zivaci [15, 18]. Sa starenjem se smanjuje funkcija
vizuelnog, proprioceptivnog i vestibularnog si-
stema koji uti¢u na poremecaj statickog i dina-
mickog balansa, probleme sa ravnotezom, kao i
losu procjenu udaljenosti i pogresnog tumacenja
prostornih informacija [29, 30]. Fizi¢ka aktivnost,
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vjezbanje i rekreativni sport podsti¢u i unapre-
duju fitnes komponente i zdravlje pojedinca i
imaju uticaja na mnogobrojne organske sisteme
[31]. Nizak nivo komponenti funkcionalne spo-
sobnosti bolji je pokazatelj rizika od smrti nego
gojaznost ili hipertenzija [32].

Snaga ovog istrazivanja je u tome $to je me-
du prvim istraZivanjima u Bosni i Hercegovini
koje primjenjuje SFT bateriju testova za procje-
nu sposobnosti starijih osoba. Kao nedostatak
istrazivanja moZe se smatrati relativno mali uzo-
rak ispitanika kao i uzorak ispitanika iskljucivo
muskog pola. Naredna istrazivanja na $iroj po-
pulaciji bi mogla dati odgovore zasto se najveci
pad sposobnosti biljezi upravo kod grupe staro-

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.

Postovanje etickih standard. Istrazivanje je sprovedeno u
skladu sa Helsinskom deklaracijom a svi ispitanici su dali
svoju saglasnost za ucesce u studiji.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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Zakljucak

Prikazani rezultati su pokazali opadanje funkci-
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robnih sposobnosti. Najmanje razlike se javljaju
izmedu grupa starosti od 65-69 i 70-74 godine, a
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Functional ability of men aged 65 or more

[lija Stijepi¢, Tamara Popovi¢, Dragana Sredi¢ Cartes
Medical High School, Prijedor, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Aging is a biological process leading to the decrease in functional ability which is defined as an
ability to perform activities of daily living in a secure, independent and effective way. The aim of the study was
to examine the functional ability of men aged > 65 years as well as to determine the differences in functional
ability in relation to the age of respondents.

Methods. The study included 120 men aged > 65 years from Banja Luka and Prijedor region. The patients were
divided into four groups depending on their age. The Senior Fitness Test was used for functional ability evaluation.

Results. The Senior Fitness Test showed a statistically significant difference between the group of patients aged
65-69 years and the group of respondents aged =80 years in all of the tests except for strength tests. The su-
bjects aged =80 years had significantly poorer flexibility of the lower extremities compared to the subjects in
the remaining three groups. The smallest statistical difference between the groups of different age structure
was found in the parameters of upper extremity strength which progressively but negligibly declined with age.
Six-minute walk test showed a statistically significant difference between the group of patients aged 65-69 ye-
ars (430.42+60.94 m) and the group of respondents aged >80 years (370.57+76.727 m; p= 0.003).

Conclusion. Aging leads to the progressive decrease in both upper and lower extremity strength, as well as in
flexibility and aerobic ability. Therefore, the lowest functional ability is found in the respondents aged >80 years.

Keywords: functional ability, aging, strength, flexibility, aerobic endurance
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Kratak sadrzaj

Karcinom srednjeg uva je retko otolosko oboljenje. Nastanak malignog pro-
cesa se uzrocno-posledi¢no najcesce povezuje s hroni¢nim zapaljenskim
procesima srednjeg uva, mada mehanizmi nastanka jo$ uvek nisu sasvim
razjasnjeni. Klinicka slika karcinoma nije uvek karakteristi¢na, a tumor se
cesto otkriva u odmakloj fazi bolesti. Rana dijagnostika zasnovana na do-
kazima podrazumeva preciznu procenu i identifikaciju znakova malignog
procesa. Na ovu bolest treba misliti ako curenje iz uva prate intenzivni bo-
lovi, krvarenje iz uva, pojava periferne paralize facijalnog Zivca, vrtoglavica
i gubitak sluha, mada se sli¢na klini¢ka simptomatologija vida i kod hroni¢-
nih otitisa. Pored toga, karakteristi¢ne simptome karcinoma ¢ine i sledeci
znaci: promene u predelu temporomandibularnog zgloba, otok u regiji
parotidne Zlezde, bezbolan otok mastoidnog predela, neuroloski poreme-
¢aji, iznenadna pojava polipa i granulacija (brzi recidivi polipa i granulacija
posle uklanjanja), znaci otogenih komplikacija, kao i opsta slabost, gubitak

Klinika za otorinolaringologiju i
maksilofacojalnu hirurgiju, KC Srbije
Pasterova 2, 11 000 Beograd
dragadj@beotel.rs

telesne tezine i drugi bioloski poremecaji. Prilikom dijagnostike karcinoma
koriste se opsteprihvacene preporuke i protokoli le¢enja.

Kljucne redi: karcinom srednjeg uva, klinicka slika, dijagnostika

Copyright: ©2019 Djeric D. This is an Open Access ar-
ticle distributed under the terms of the Creative Com-
mons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) license.

Uvod

Prvi podaci o karcinomu uva potic¢u iz osamnaestog veka. Godine 1775. Schwartze i Wilde su opi-
sali oboljenje, mada postoji sumnja o validnosti podataka, jer u to doba nije postojala mogucnost
histopatoloskog dokazivanja [1]. Vise od 100 godina kasnije (1883) Politzer [2] u poznatoj knjizi
Texbook of Diseasses of the Ear prepoznaje bolest i detaljno opisuje karakteristike pojedinih slucajeva
karcinoma spoljnjeg slusnog hodnika. Ubrzo posle ovog opisa, Kretschmann [3] je 1886. godine iz-
neo vlastita iskustva o karcinomu uva u nemackoj literaturi, a potom slede opisi i drugih autora.
Prvi relativno opsirniji opis u literaturi objavio je Newhart (1917) [4] prikazujuci 34 dobro-doku-
mentovana slucaja karcinoma srednjeg uva od kojih je vecina bila u odmakloj fazi oboljenja i fatal-
nog ishoda. Godine 1954. Parsons i Lewis [5] su prikazali mogucnosti hirurskog lecenja malignih
tumora srednjeg uva i temporalne kosti. Tada je opisana i prva procedura one-stage subtotalne re-
sekcije i dat predlog alternativnih mogucnosti klasi¢nog le¢enja (primena radikalne mastoidekto-
mije i subsekventna radioterapija). Godine 1960. Colny i Novack [6] su opisali subtotalnu resekciju
temporalne kosti u le¢enju karcinoma ove regije. U njihovoj seriji, 66% slucajeva je imalo karcinom
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srednjeg uva, a stopa petogodisnjeg prezivljava-
nja iznosila je 18%. Autori su zakljucili da lezije
koje se sire medijalno od Eustahijeve tube imaju
losiju prognozu i slabiji efekat hirurskog lecenja.
Lewis (1975) [7] je prikazao 100 slucajeva resek-
cije temporalne kosti primenjene kod bolesnika s
karcinomima srednjeg uva, a stopa petogodisnjeg
preZzivljavanja iznosila je 25%, dok je operativni
mortalitet znac¢ajno smanjen u odnosu na ranije
nalaze, sa 10% na 5%.

Noviji podaci ukazuju da primena radikal-
ne hirurske metode u formi prosirene resekcije
temporalne kosti i postoperativna radioterapija
mogu znacajno da poprave stopu preZzivljavanja
obolelih od ovih agresivnih malignih tumora [8].

Maligni tumori uva najcesce zahvataju us-
nu skoljku, znatno rede spoljnji slusni hodnik, a
najrede srednje uvo. Cesto je tegko odrediti da li
maligni tumor pocinje da se razvija iz spoljnjeg
slusnog hodnika ili iz Supljine srednjeg uva. Kar-
cinom srednjeg uva brzo infiltrira medijalne de-
love spoljnjeg slusnog hodnika, a maligni tumor
koji polazi s koZe unutrasnjeg dela hodnika brzo
zahvata cavum timpani. Zbog toga se karcinomi
srednjeg uva i unutrasnjeg dela spoljnjog slusnog
hodnika cesto svrstavaju u jednu grupu obolje-
nja. Ovi tumori spadaju u retka oboljenja, i s tim
se svi autori slazu, mada se u literaturi navode
razlic¢iti podaci. Procenjuje se da u strukturi
svih malignih tumora glaveivrata oni zauzima-
ju 0,2% svih tumora i javljajuse u jednog na
svakih 5000 do 20000 bolesnika s otoloskim
tegobama [9, 10]. Studije posvecene karcinomu
ove regije obraduju razli¢ite aspekte: ucestalost
pojave, predisponirajuce faktore i povezanost s
hroni¢nim otitisom, klinicke karakteristike, tes-
koce pri dijagnostici i izgubljeno vreme u lecenju,
predloge klasifikacije i preporuke lecenja [11-13].
Nedavno su prikazani novi trendovi u dijagno-
stici i le¢enju karcinoma temporalne kosti [13].

U ovom radu smo na osnovu naseg iskustva
i podataka iz literature prikazali povezanost hro-
ni¢nih otitisa i pojave malignog procesa i ukazali
na osnovne principe dijagnostike i terapije kar-
cinoma srednjeg uva.

www.biomedicinskaistrazivanja.com

Etiologija

Etiologija malignih tumora srednjeg uva jos uvek
nije sasvim razjasnjena, kao i etiologija mali-
gnih tumora drugih lokalizacija. Etiopatogeneza
obuhvata brojne genetske i epigenetske ¢inioce
znacajne za nastanak i razvoj malignog proce-
sa. Saznanja na polju genetske osnove oboljenja
doprinela su preciznijem poznavanju i nastanku
malignih oboljenja ove regije. Najveci broj radova
posvecen je proucavanju povezanosti karcinoma
srednjeg uva i hroni¢nih zapaljenskih procesa.
Smatra se da maligni tumori nastaju na bazi hro-
ni¢nih inflamacijskih procesa (75-85%). Medu-
tim, uzro¢no-posledi¢na povezanost karcinoma
i hroni¢nog otitisa nije jos uvek objasnjena i ce-
sto je zasnovana na detaljnim prikazima pojedi-
nacnih slucajeva [11]. Kako dugotrajni hroni¢ni
otitis predisponira pojavu karcinoma otvoreno
je pitanje. Najc¢escée se navodi da hroni¢na infla-
macija indukuje proces metaplazije respiracij-
skog epitela u skvamozni tip, ali sloZeni meha-
nizmi tog procesa nisu sasvim poznati. Posebna
paznja se posvecuje uticaju holesteatoma i gra-
nulacijskog tkiva, kao i razvoj destruktivnih efe-
kata i rapidnog Sirenja tumora kroz temporalnu
kost. Koegzistencija razli¢itih lezija (holesteatom,
granulacije, maligni proces), stvara niz dilema
u etiopatogenetskom, dijagnosti¢ckom i terapij-
skom smislu. Sistemski poremecaji i oboljenja
mogu da predisponiraju pojavu karcinoma [13].
U nastanku karcinoma srednjeg uva razmatra se
i virusna etiologija. Visoka prevalenca humanog
papiloma virusa (HPV) tipa 16 i 18 dokazana je u
slucajevima karcinoma srednjeg uva. Prisustvo
ovih virusa je dokazano i kod drugih karcinoma,
a nastanak infekcije u srednjem uvu se povezuje
sa Sirenjem iz gornjih respiracijskih puteva pre-
ko Eustahijeve tube [14].

Patologija

Planocelularni karcinom (squamous cell carcino-
ma) jeste najces¢i epitelijalni tumor srednjeg uva
ijavlja se u 70-80% svih drugih malignih tumo-
ra ove regije [15]. Epitel sluznice srednjeg uva
je razlicite strukture, zavisno od predela cavum
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timpani. Cesta pojava planocelularnog karcino-
ma srednjeg uva objasnjava se i metaplazijom
epitela pod uticajem dugotrajne iritacije tokom
hroni¢nog otitisa. Karcinom moze da vodi pore-
kloi od koZe unutradnjeg dela spoljnog slusnog
hodnika. Tumor karakteri$e lokalni invazivni
rast pa brzo zahvata labirint i petroznu kost.
Destruktivni efeki malignog procesa doprinose
i $irenju kroz temporalnu kost. Tvrda mozdana
ovojnica predstavlja prepreku Sirenju procesa, ali
se tumor lako $iri ispod dure i moze da dospe
u razli¢ite delove mozga. Maligni proces moze
da zahvati velike krvne sudove (venske sinuse,
unutrasnju karotidnu arteriju), kao i kranijalne
nerve ovog predela. Metastaze se javljaju u regio-
nalnim limfnim nodusima, a udaljene u plu¢ima,
dugim kostima, rede u jetri i drugim organima.

Makroskopski, na kozi spoljnog slusnog hod-
nika karcinom moZze da ima raznolike karakte-
ristike, kao $to su: crvenkasta bledoruzicasta
masa, plaze granulacijskog tkiva s centralnim
ulceracijama, papilomatozne lezije koje pri do-
diru krvare. Klasifikacija ovih promena prema
makroskopskim karakteristikama nije precizna,
jer se infiltracija susednih kostanih i hrskavica-
vih struktura ne moze precizirati. Primena novih
radioloskih metoda ispitivanja (kompjuterizova-
na tomografija, magnetna rezonanca) pruza vi-
$e mogucnosti u dokazivanju Sirenja patoloskog
procesa. Medutim, precizna verifikacija prome-
na postize se patohistoloskom analizom uzetog
biopsijskog materijala.

U slucajevima dugotrajnog hroni¢nog otitisa
lokalne promene su raznolike. Lumen spoljnjog
slusnog hodnika moZe biti delimi¢no ili potpu-
no obliterisan granulacijskim procesom, polipo-
idnim masama i obilnim sadrZzajem sukrvicavog
sekreta. Ove lezije mogu biti odsutne, dok su na
bubnoj opni, slusnim kos¢icama i drugim struk-
turama prisutni znaci destruktivnog dejstva ma-
lignog procesa. U svim slucajevima tesko je odre-
diti primarno mesto razvoja malignog tumora.
Mikroskopski, ove promene, klasi¢no se klasi-
fikuju u viSe grupa. Dobro diferentovani oblik ka-
rakteri$e struktura koja imitira gradu spinoznog
sloja s eosinofilnom citoplazmom, intracelular-
nim granicama i keratinskim perlama. Umereno
diferentovani tip odlikuje prisustvo vise atipi¢nih
skvamoznih celija, manje intracelularnih grani-
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ca i povec¢an nukleocitoplazmati¢ni odnos. Slabo
diferentovani oblik karakteriSe prisustvo iregu-
larnog kompleksa, atipi¢ne celije, brojne mitoze
i visok nukleocitoplazmati¢ni odnos. Karcinom
svetlih celija odlikuje prisustvo celija koje sadrze
vise glikoproteina u citoplazmi, §to daje svetao
izgled pod mikroskopom. Vretenasti oblik je te-
zi za diferencijaciju u odnosu na melanom i ati-
pi¢ni fibroksantom. To su veoma retki tumori,
a bioloski spadaju u veoma agresivne tumore.

Klinic¢ka slika

Klini¢ka slika nije uvek karakteristi¢na za ovo
oboljenje. Rani simptomi malignog tumora sred-
njeg uva nisu uvek izraZeni i bolest moze da ima
neprimetan tok. Rana dijagnostika zasniva se, iz-
medu ostalog, na prepoznavanju i identifikaciji
klini¢kih karakteristika bolesti. Na maligni tumor
srednjeg uva treba posumnjati kod bolesnika s
dugotrajnom hroni¢nom otorejom u kojih se jav-
ljaju sledeci simptomi:
- promena karakteristika otoreje,
- pojava iznenadnog bola bez znakova eg-
zacerbacije,
- pojava periferne paralize facijalnog zivca,
- naglo pogorsanje slusne funkcije,
- Ppojava vrtoglavice i zujanja u usima,
- promene u predelu temporomandibular-
nog zgloba,
- otok predela parotidne zlezde,
- Dbezbolni otok mastoidne regije,
- pojava neuroloskih poremecaja,
- iznenadna pojava polipa i granulacija,
- brzi recidivi polipa ili granulacija posle
uklanjanja,
- znaci otogenih komplikacija (ekstrakrani-
jalnih i intrakranijalnih),
- opsta slabost, gubitak telesne teZzine i
drugi sistemski poremecaji.

Definitivna dijagnoza se postavlja pato-
histoloskom analizom biopsijskog materijala.
Ovaj postupak zahteva odredenu preciznost
u pogledu uslova uzimanja biopsije i primene
operacijskog mikroskopa. Da bi se §to pre otkrio
maligni tumor, svako odstranjeno granulacijsko
tkivo ili polip mora da se patohistoloski analizi-
ra, jer se u slucajevima naizgled obi¢nog polipa
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ili granulacija moze da krije maligni proces. Pri
pregledu je bitno prepoznati znake malignog
procesa i identifikovati suspektno tkivo. Obi¢-
ni (banalni) polip naj¢esce ima proziran izgled,
glatke je povrsine, bezbolan, ne krvari na dodir.
Maligni polip je ¢esto nodularnog izgleda, bo-
lan i na dodir krvari.

Maligno granulacijsko tkivo moZze da bude
sli¢no granulacijskom tkivu kod hroni¢nog zapa-
ljenskog procesa, ali na dodir ¢esto krvari, ¢esto
je izraZenije i bujnije, tako da ispunjava lumen
spoljnjeg slusnog hodnika. Usled destruktivnog
dejstva granulacijskog tkiva, prisutni sui zna-
ci kostanih lezija na zidovima spoljnog slusnog
hodnika ili se pak, $ire u okolne delove sred-
njeg uva i mastoida. Destruktivne kostane lezije
uvek ukazuju na teZi proces i razvijaju sumnju
za malignu bolest. Neuroloska siptomatologija
je raznolika i zahteva detaljno ispitivanje u cilju
diferenciranja porekla poremecaja.

Tumor koji se razvija iz prednjeg dela spolj-
nog slusnog hodnika zahvata predeo glenoid-
ne jame i temporomandibularnog zgloba ve¢ u
ranom stadijumu. Inicijalno, zahvaéena je samo
kapsula zgloba, a kasnije dolazi do invazije zglo-
ba u celini. U daljoj fazi, Sirenjem tumora (ante-
riorno, medijalno i lateralno) razvija se invazija
povrénog i dubokog reznja parotidne zlezde, na-
staje palpabilna masa tumora koju prati paraliza
facijalnog zivca. Pored toga, javljaju se i prsto-

Slika 1. Maligni tumor zahvata strukture spoljnog i srednjeg
uva, kao i temporomandibularne i parotidne regije
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lika Sirenja tumora kroz kozu spoljnog slusnog
hodnika. Tumor koji se 8iri u inferiornom prav-
cu zahvata pod spoljnog slusnog hodnika i donje
partije temporalne kosti, stilomastoidni foramen
i donje delove temporomandibularnog zgloba.
Nastaje i infiltracija gornjih delova vrata. Kod
prosirenih tumora tesko se moze odrediti mesto
razvoja tumora (Slika 1).

Klasifikacija tumora se vrsi prema opstepri-
hvacenim sistemima. Primenom savremenih me-
toda dijagnostike mogu se precizirati lokalizacija
i prosirenost patoloskog procesa. Kompjuterizo-
vana tomografija visoke rezolucije pruza velike
mogucnosti za topografsku identifikaciju lezije,
vrstu promena, stepen kostanih razaranja i otkri-
vanje mogucih komplikacija. Magnetna rezonan-
ca je veoma vaZzna za precizniju identifikaciju,
narocito prikazivanje prosirenosti tumora u en-
dokranijum. Medutim, bioloska priroda tumora
se ne moZe na ovaj nacin dokazati.

Greske u dijagnostici

Rana dijagnoza karcinoma srednjeg uva vazna je
kao i u slu¢aju karcinoma drugih lokalizacija. U
ovoj regiji, bliskost vaznih anatomskih struktura
moze da utic¢e na ogranicenja prilikom uklanjanja
prosirenih tumora. Nasa iskustva ukazuju da se
dijagnoza karcinoma srednjeg uva najcesce po-
stavlja kasno, iz viSe razloga.

Karcinom srednjeg uva je retko obo-
lienje, tako da se u praksi manje misli na
ovu bolest u odnosu na hronicne zapaljen-
ske procese, koji su ¢est otoloski problem.
Teskoce rane dijagnostike nastaju i zbog
odsustva incijalno specificnih znakova i
simptoma razvoja karcinoma. Vise paznje
i oprezniji pristup treba posvetiti u svim
slucajevima obi¢nog hroni¢nog otitisa i
dugotrajne otoreje, narocito kod starijih
osoba. Najranije klinicke manifestacije kar-
cinoma uva i temporalne kosti mogu da
imitiraju zapaljenski proces koZze spolj-
njog slusnog hodnika (otitis externa), ako
se maligni proces razvija na koZi kanala
ili da imitiraju hroni¢ni supurativni otitis
(otitis media chronic suppurativa) ako tumor
potice iz Supljina srednjeg uva. Hroni¢na
otoreja moze biti jedini alarmantni simp-
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tom malignog procesa, naroc¢ito u grupi bole-
snika starije populacije.

Kod bolesnika mogu biti prisutni i lokalni
znaci tumora (ekstenzivne lezije sa izrazenom
invazijom okolnih struktura), narocito ako se
tumor razvije u Supljinama srednjeg uva sa
izrazenim granulacijama i obilnim curenjem. U
ovim slucajevima nisu uvek prisutne jasne ma-
kroskopske razlike. Pri identifikaciji i diferenci-
ranju ovih promena bitno je prepoznati razlike
izmedu patoloskih lezija: polipoidne formacije
hroni¢nog inflamacijskog procesa, nespecifi¢no
granulacijsko tkivo, specifi¢no granulacijsko tki-
vo i suspektan maligni proces. Klini¢ka iskustva
u ovom domenu su znacajna za adekvatan dija-
gnosticki pristup.

Izgubljeno vreme nastaje i usled subjektivnih
faktora. Bolesnici se ¢esto naviknu na otoloske
tegobe (dugotrajna otoreja, otalgija, nagluvost),
na samotretmane, a na pregled se cesto javljaju
kao hitni slucajevi, tek s pojavom intenzivnije
simptomatologije (krvarenja iz uva, bolovi, gla-
vobolja, paraliza facijalnog Zivca). U strukturi
primarno izrazenih simptoma, dominira otore-
ja, potom otalgija, gubitak sluha i drugi znaci.

Otalgiju povezanu s karcinomom uva karak-
teriSe izrazen dubok bol, mada intenzitet bolova
nije uvek u korelaciji s prosirenjem tumora. Kr-
varenje iz uva obi¢no prate znaci infekcije. Pro-
mena karakteristika otoreje je uvek vazan znak
da se posumnja na razvoj alteracije procesa.

Pojava curenja iz uva, ¢esto fetidnog sadrza-
ja kao i krvarenje, jeste imperativ da se ne misli
samo na egzarcerbaciju hroni¢nog zapaljenskog
procesa vec i na malignu bolest. U sadrzaju su
¢esto prisutni patogeni mikroorganizmi. Parali-
za facijalnog Zivca moze nastati usled invazije
Falopijevog kanala u temporalnoj kosti, a kat-
kad je incijalni znak razvoja tumora ili njego-
ve progresije. Rani znaci poremecaja mogu da
se ispoljavaju kao hemifacijalni spazam usled
iritacije perineuriuma pre manifestne paralize.
Ove promene, diskretno izrazene, ostaju dugo
neprimetne i tek nastanak parcijalne ili totalne
paralize ukazuje na neophodnost urgentne di-
jagnostike. Poremecaj funkcije facijalnog Zivca
se najces¢e dogada u slucajevima primarnog tu-
mora u srednjem uvu usled zahvatanja struktu-
ra timpanalnog segmenta facijalnog Zivca, kao i
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u odmakloj fazi razvoja tumora, kada karcinom
zahvata temporomandibularnu regiju i prodire
u parotidnu zlezdu. U literaturi se nalaze broj-
ni podaci koji ukazuju na greske prilikom dija-
gnostike i lecenja paralize facijalnog Zivca usled
karcinoma uva.

Gubitak sluha je obi¢no u pocetku konduk-
tivnog tipa, cesto se povezuje s dugotrajnim hro-
ni¢nim otitisom. Rast tumora i invazija struktura
unutrasnjeg uva (kohlearni i vestibularni deo) do-
vode do ostecenja slusne i vestibularne funkcije.

Patolo$ke promene u lumenu spoljnjeg slus-
nog hodnika znacajne su za otkrivanje malignog
procesa. Nalaze se raznolike lezije, edematozne
i ulcerozne, polipoidne formacije, granuloma-
tozno tkivo, koje treba diferencirati od malignog
procesa. Precizna identifikacija ovih promena
postize se otomikroskopskim pregledom. Treba
imati u vidu da vise patoloskih stanja (holestea-
tom, granulacije, karcinom, drugi tumori) mogu
istovremeno da koegzistiraju. Pojava trizmusa
ukazuje na Sirenje patoloskih procesa, nastanak
invazije predela parotidne Zlezde, a potom pa-
ralize facijalnog Zivca.

Dijagnostika

Dijagnosticki postupak je multidisciplinaran i
obuhvata sledece: anamnezu, otorinolaringoloski
pregled, otoskopiju, otomikroskopiju, audiolos-
ku obradu, laboratorijske analize krvi, internistic-
ki nalaz, ultrazvucni pregled vrata i pljuvac¢nih
zlezda i druge preglede (neurolog, neurohirurg,
oftalmolog, maksilofacijalni hirurg). Prilikom
uzimanja anamneze znacajni su podaci koji uka-
zuju na razvoj malignog procesa (ve¢ su opisa-
ni). Otorinolaringoloski pregled u celini, bitan
je za procenu lokalnog nalaza u pojedinim delo-
vima ove regije i otkrivanje patoloskih lezija. Pri
otoskopiji i otomikroskopiji mogu se videti ra-
znolike promene (Cesto prisutne polipozne mase,
znaci infekcije), a posebnu paznju treba usmeriti
na otkrivanje karakteristika malignog procesa.
U praksi se, medutim, dogada da prilikom pr-
vog pregleda, dijagnoza izgleda jasna (prisutan
polip), sto je samo zamka pogresne dijagnoze.

Da bi se izbegle greske neophodna je primena
metoda dijagnostike prema protokolu zasnova-
nom na savremenim shvatanjima prirode bolesti.
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Tabela 1. Klasifikacija karcinoma temporalne kosti (Pittsburgh staging systemn)

T1 Tumor ograni¢en na spoljni sludni hodnik, bez kostane erozije i evidentnih mekotkivnih lezija
T2 Tumor u spoljnjem slusnom hodniku - ogranic¢ene kostane destrukcije i mekotkivne lezije manje od 5 cm
T Tumor potpuno erodira kostanu strukturu spoljnog slusnog hodnika, s mekotkivnim lezijama manjim od 5
cm, ili tumor zahvata strukture srednjeg uva, ili mastoidni nastavalk, ili pacijent ima paralizu facijalnog Zivca.
T4 Tumor razara kostane strukture unutrasnjeg uva, karotidnog kanala, jugularne jame ili duru s obimnim me-
kotkivnim lezijama, ve¢im od 0,5 cm ili je izrazena facijalna paraliza.
N Limfni ¢vorovi M Metastaze
NO  Regionalni nodusi se ne identifikuju MO  Bez udaljenih metastaza
N1  Pojedina¢ni ipsilateralni regionalni nodusi, veli¢ine do 3 cm M1  Prisutne udaljene metastaze
N2a Pojedinacni ipsilateralni regionalni nodusi veli¢ine 3 do 6 cm Mx  Udaljene metastaze nisu dokazane
N2b Multipli ipsilateralni nodusi
N2c Bilateralni ili kontralateralni nodusi
N3  Nodusi preko 6 cm

184

Audioloski nalazi ukazuju na razli¢it stepen po-
remecaja slusne funkcije (konduktivno, senzori-
neuralno ili meSovito), zavisno od lokalizacije i
prosirenosti tumora. Primenom metoda savre-
mene radioloske dijagostike odreduju se preci-
znije karakteristike tumora. Kompjuterizovana
tomografija (Computed Tomography, CT) tempo-
ralne kosti, u vise ravni, omogucava identifika-
ciju lokalizacije i prosirenosti tumora, destruk-
tivnih lezija, kao i otkrivanje drugih patoloskih
promena (anomalije, hroni¢ni otitis, holesteatom,
tumori). Primenom magnetne rezonance (Magne-
tic Resonance Imaging, MRI) dobijaju se precizniji
dokazi prosirenosti malignog procesa (promene
na strukturama endokranijuma). Maligni tumori
temporalne kosti zbog anatomske bliskosti ove
regije i baze lobanje, brze se Sire u endokrani-
jum, a agresivan i rapidan rast tumora dovodi
do ostecenja vitalnih struktura. Putem magnet-
ne rezonanace moze se otkriti prisustvo drugih
patoloskih lezija kao i metastaze tumora drugih
lokalizacija (dojka, pluca, bubreg). Histoloska
analiza i verifikacija malignog tumora ima pose-
ban znacaj. Opisane su teskoce i greske pri ovom
dijagnostickom postupku (nepotpuna prethodna
dijagnostika, neadekvatan uzorak tkiva, teSkoce
pri dostupnosti pojedinih anatomskih predela, i
drugi faktori). Treba imati u vidu da su tumori
ove regije veoma retki i preciziranje definitivne
dijagnoze podrazumeva Siru skalu dijagnostic-
kih mogucucnosti.

Diferencijalna dijagnoza obuhvata: benigne i
maligne tumore u spoljnjem, srednjem i unu-
trasnjem uvu (fibromi, hemangiomi, adenoma,
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cilindromi,miksomi, pleomorfni adenoma, pa-
raganliomi, adenokacinomi, sarkomi i drugi),
metastaze tumora drugih lokalizacija, granulo-
matozne i retke bolesti.

U literaturi se nalazi vise sistema klasifikacije
karcinoma uva i temporalne kosti [16-18], mada
jos uvek nema univerzalno prihvacenog sistema
podele ovih tumora. Koristi se vise modifikova-
nih sistema klasifikacije, a jedan od najstarijih i
najprihvatljivih jeste Pittsburgh staging TNM si-
stem, baziran na klini¢kim i radioloskim nalazi-
ma, koji je jos uvek najprihvatljiviji za korelacije
klini¢kih rezultata i histoloskih ispitivanja za-
hvacene temporalne kosti (Tabela 1). Posle kla-
sifikacije tumora, medutim, tretman je jos uvek
kontroverzan.

Terapija

Tokom godina, usavrsavanjem metoda dijagno-
stike i terapije, u¢injen je napredak u pogledu
petogodisnjeg prezivljavanja bolesnika bez po-
jave recidiva i metastaza. Raniji statistic¢ki po-
daci ukazuju na to da je procenat petogodisnjeg
preZzivljavanja iznosio oko 25% [19]. Znacajno
bolji rezultati su postignuti u slucajevima kom-
binovane terapije koja obuhvata metode hirur-
Skog lecenja i postoperativno zracenje, u odno-
su na primenu samo radioterapije. Na uspeh
lec¢enja utice viSe faktora kao Sto su: vrsta prve
hirurske intervencije i moguc¢nosti da se tumor
ukloni do zdravog, nezahvacenog tkiva. Hirur-
8ka resekcija se planira na osnovu vise karakte-
ristika tumora sledec¢i smernice opsteprihvacene
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klasifikacije. Kod prosirenih tumora radene su
totalne resekcije temporalne kosti, uklju¢ujuci i
njen petrozni deo. S obzirom na procenat prezi-
velih bolesnika, ve¢ina autora je odustala od ove
hirurske intervencije. Na mortalitet je uticala i
pojava endokranijalnih komplikacija posle inter-
vencije. Izglede za izle¢enje imaju bolesnici kod
kojih je moguce bez opasnosti ukloniti tumor i
okolno nezahvaceno tkivo. Medutim, bitno je da
se operacija izvodi do granice operabilnosti, bez
rizika za bolesnika i razvoja komplikacija usled
hirurske intervencije. Opisano je da se najbolji
rezultati postizu, ako je moguce radikalno ukla-
njanje tumora (prosirena radikalna operacija) uz
primenu radioterapije posle operacije. Inovacije
na polju radioterapije uticale su na smanjenje ra-
diklalnih operacija i poboljsanje kvaliteta Zivota
bolesnika. Odluka o na¢inu le¢enja se donosi na
Onkoloskom konzilijjumu slede¢i odredene pro-
tokole [20-28].

Godine 2013. Bacciu i saradnici [23] su prika-
zali seriju od 45 pacijenata le¢enih od karcinoma
temporalne kosti u periodu od 1993. do 2011. Pa-
cijenti su podeljeni u pet grupa, prema stadijumu
razvoja tumora, koriste¢i modifikovani Pittsbur-
gh TNM sistem klasifikacije. Prvi stadijm bolesti
je otkriven kod 11,1% bolesnika, drugi u 13,3%,
tre¢i u 31,1%, a ¢etvrti stadijum je utvrden kod
najveceg broja bolesnika (42,2%). Stopa prezivlja-
vanja bez recidiva bolesti za pacijente u ranom
stadijumu tumora iznosila je 100%, dok je peri-
od prezivljavanja znacajno nizi kod bolesnika s
odmaklim stadijumom bolesti (59,1%). Statistic-
ka analiza je pokazala znacaj dokaza (prisustva
paralize facijalnog Zivca, pozitivnog nalaza gra-
ni¢ne biopsije, invazije Falopijevog kanala, medi-
jalnog zida cavum timpani, mastoidnog nastav-
ka, temporomandibularnog zgloba, jugiularnog
bulbusa i dure) pri dijagnostickom i terapijskom
postupku. Autori su istakli da je primena siste-

Izvor finansiranja. Autor nije dobio sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.

Eticko odobrenje. Ovaj pregledni ¢lanak ne sadrzi nijednu
studiju sa ljudima koju je izveo autor.

Sukob interesa. Autor izjavljuje da nema sukob interesa.
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ma klasifikacije neophodna u proceni prognoze
bolesti, da je rano otkrivanje tumora izuzetno
znacajno i da hirursko lecenje sa ili bez radio-
terapije predstavlja metodu izbora u tretmanu
ovih tumora. Kod bolesnika starije populacije
s komorbiditetima, tumorima vecih razmera ili
recidivima bolesti indikovana je radioterapija
(27,28). Kod Dbolesnika s odmaklim stadiju-
mom karcinoma temporalne kosti koji imaju
losu prognozu ispitivani su razli¢iti biomar-
keri u cilju procene prognoze i poboljsanja
stope prezivljavanja. MASPIN (MAmmary Serine
Protease Inhibitor) je tumor supresor gen, od-
govoran za povecanje nivoa citoplasmati¢ne
ekspresije u bolesnika s recidivima malignog
procesa temporalne kosti. Istrazivanja na ovom
polju, znacajna za identifikuju bolesnika s ve-
¢im rizikom za pojavu recidiva su u stalnom
progresu [29, 30].

Zakljucak

Karcinom srednjeg uva je retko otolosko obolje-
nje. Razvoj tumora se najcesce povezuje s dugo-
trajnim inflamacijskim procesom uva. Klini¢ki,
maligni proces moZze da imitira hroni¢ni otitis, a
karakteristi¢ni znaci razvoja tumora su: promene
karakteristika otoreje, pojava iznenadnog bola,
periferne paralize facijalnog Zivca, gubitak sluha,
vrtoglavica, otok u predelu temporomandibularnog
zgloba i parotidne Zlezde, neuroloski poremecaji,
iznenadna pojava polipa i granulacija, razvoj oto-
genih komplikacija, kao i opsti poremecaji (gubitak
telesne tezine, drugi sistemski znaci). Dijagnoza
malignog tumora se ¢esto postavlja u odmakloj
fazi bolesti. Vise faktora uti¢e na odlozenu dija-
gnostiku i izgubljeno vreme u lecenju bolesnika.

Funding source. The author received no specific funding
for this work.”

Ethical approval. This review article does not contain any
studies with human participants performed by the author.

Conflicts of interest. The author declares no conflict of in-
terest

www.biomedicinskaistrazivanja.com



186

Biomedicinska istraZivanja 2019;10(2):179- 187

Literatura:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Peele JC, Hauser CH. Primary carcinoma of the exter-
nal auditory canal and middle ear. Arch Otolaryn-
gol 1941;34:254-66.

Politzer A. Textbook of diseas of the ear. Transla-
ted by Cassells. London: Bailliere Tindall and Cox;
1883. p. 650-5.

Kretchmann F. Uber carcinoma das schalfenebeines.
Arch.Ohreheilkud 1886;24:231-62.

Newhart H. Primary carcinoma middle ear: report
of a case. Laryngoscope 1917; 27:545-55.

Parsons A, Lewis J. Subtotal resection of the temporal
bone forcancer of the ear. Cancer 1954;7: 995-1001.

Colny JJ, Novack AJ. The surgical treatment of tu-
mour of the ear and themporal bone. Arch Otolaryn-
gol 1960,71:635-52.

Lewis JS. Temporal bone resection. Review of 100
cases. Arch Otolaryngol 1975;101:23-5.

Omura G, Ando M, Saito Y, Fukuoka O, Akashi K,
Yoshida M, et al. Survival impact of local extensi-
on sites in surgically treated patients with tempo-
ral bone squamous cell carcinoma. Int J Clin Oncol.
2017;22:431-437.

Morton P, Steel PM. Epidemiology of cancer of the
middle ear cleft. Cancer 1984;53:1612-21.

Moody SA, Hirsch BE, Myers EN. Squamous cell
carcinoma of the external auditory canal: an evalua-
tion of a staging system. Am ] Otol 2000;21(4):582-8.

Anoop A, Vandana T, Mohan J. Squamous cell car-
cinoma of middle ear mimicking CSOM with intra-
cranial complications: A diagnostic dilemma. Int ]
Otolaryngol Head & Neck Surg 2014;3:376-81.

Nam GS, Moon IS, Kim JH, Kim SH, Choi JY, Son
EJ. Prognostic factors affecting surgical outcomes in
squamous cell carcinoma of external auditory canal.
Clin Exp Otorhinolarygnol 2018;11:259-66.

Lovin BD, Gidley PW. Squamous cell carcinoma of
the temporal bone: A current review. Laryngoscope
2019;120(6):1144-51.

Masterson L, Winder DM, Marker A, Sterling JC;
Sufhoff H, Moffa D, Goon PKCI. Investigating the
role of human papillomavirus in squamous cell
carcinoma of the temporal bone. Head Neck Oncol
2013;5(2):22-9.

Gupta R, A.Sandison, Wenig B, Thompson L. Da-
ta Set for the Reporting of Ear and Temporal Bone
Tumors, Arch Pathol Lab Med 2019;143:593-602

Allanson BM, Low TH, Clark JR, Gupta R. Squa-
mous cell carcinoma of the external auditory canal
and temporal bone: an update. Head Neck Pathol
2018;12:407-18.

www.biomedicinskaistrazivanja.com

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Hirsch BE. Staging system revision. Arch Otolaryn-
gol Head Neck Surg 2002;128:93-4.

Homer JJ, Lesser T, Moffat D, Slevin N, Prise R, Blac-
kburn T. Management of lateral skull base cancer:
United Kingdom National Multidisciplinary Guide-
lines. ] Laryngol Otol 2016;130: S119-5124.

Mawson S, Ludman H. Disease of the ear. London:
Edvard Arnold; 1979.

Shinomiya H, Uehara N, Teshima M, Kakigi A, Ot-
suki N, Nibu KI. Clinical management for T1 and T2
external auditory canal cancer. Auris Nasus Larynx
2019;46:785-9.

Zanoletti E, Lovato A, Stritoni P, Martini A, Mazzoni
A, Marioni G. A critical look at persistent problems
in the diagnosis, staging and treatment of temporal
bone carcinoma. Cancer Treat Rev 2015;41(10):821-6.

Vikram B, Saimanohar S, Narayanaswamy G. Is Squ-
amous Cell Carcinoma of the Middle Ear a Compli-
cation of Chronic Suppurative Otitis Media Inter ]
Otorhinolaryngol 2006;6:1-9.

Bacciu A, Clement IA, Ferrari S, Sanna M. Guideli-
nes for treating temporal bone carcinoma based on
long-term outcomes. Otol Neurotol 2013;34:898-907.

Lionello M, Stritoni P, Facciolo MC, Staffieri A, Mar-
tini A, Mazzoni A, et al. Temporal bone carcinoma.
Current diagnostic, therapeutic, and prognostic con-
cepts. ] Surg Oncol 2014;110:383-92.

Savic D, Djeric D. Malignant tumours of the middle
ear. Clin Otolaryngol 1991;16:87-9.

Tsunoda A, Sumi T, Terasaki O, Kishimoto S. Right
dominance in the incidence of external auditory canal
squamous cell carcinoma in the Japanese population:
dose handedness affect carcinogenesis. Laryngosco-
pe Investig Otolaryngol 2017;2:19-22.

Morita S, Homma A, Nakamaru Y, Sakashita T, Ha-
takeyama H, Kano S, et al. The outcomes of surgery
and chemoradiotherapy for temporal bone cancer.
Otol Neurotol 2016;37 (8):1174-82.

Choi J, Kim S, Koh YW, Choi EC, Lee CG, Keum KC.
Tumor stage related role of radiotherapy in patients
with an external auditory canal and middle ear car-
cinoma. Cancer Res Treat 2017;49:178-84.

Marioni G, Zanoletti E, Stritoni P, Lionello M, Gia-
comelli L, Gianatti A, et al. Expression of the tumo-
ur suppressor maspin in temporal bone carcinoma.
Histopathology 2013;63(2):242-9.

Morita S, Nakamura Y, Homma A, Yasukawa S, Ha-
takeyama H, Sakashita T, et al. Expression of p53,
p16, cyclin D1, epidermal growth factor receptor,
and Notchl in patients with temporal bone squa-
mous cell carcinoma. Int J Clin Oncol 2017;22:181-9.

Godiste 10 Decembar 2019



Karcinom srednjeg uva

Carcinoma of middle ear
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Carcinoma of the middle ear is a rare otologic disease. The development of malignancy is most commonly
associated with chronic inflammation of the middle ear, although the mechanisms of this development have
not been clarified yet. The symptoms of the carcinoma are not always specific and the cancer is frequently dia-
gnosed in its advanced stage. Early evidence-based diagnosis implies a thorough evaluation and identification
of cancer signs and symptomes. If ear discharge is followed by an intensive pain, bleeding from the ear, occur-
rence of peripheral facial nerve palsy, vertigo and hearing loss, the carcinoma is suspected, although similar
clinical symptoms may be recognized in chronic otitis media as well. In addition, the characteristic signs and
symptoms of carcinoma are also the following: changes in temporomandibular joint, parotid gland swelling,
painless solitary mastoid swelling, neurological disorders, sudden occurrence of polyps and granulation tissue
(recurrent polyps and granulation tissues after the removal), signs and symptoms of otogenic complications,
as well as generalized weakness, weight loss and other biological disturbances. The diagnostic approach may
include generally accepted recommendations and treatment protocols.

Keywords: carcinoma of the middle ear, clinical picture, diagnosis
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Tendencija razvoja moderne dijagnosticke vizuelizacije u biomedicini
usmjerena je ka integraciji detekcije i kvantifikacije molekularnih, funkcio-
nalnih i morfoloskih desavanja u bioloskim sistemima. Neprekidni porast
broja oboljelih od hroni¢nih bolesti bubrega nametnuo je potrebu razvo-
ja novih dijagnostickih metoda za detekciju molekularnih, anatomskih
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Uvod

Stalni porast broja oboljelih od hroni¢nih bolesti bubrega u svijetu nametnuo je potrebu razvoja no-
vih dijagnostickih metoda za detekciju molekularnih, anatomskih i funkcionalnih zbivanja u tkivu
bubrega. Vizuelizacija strukture bubrega vrsi se danas primjenom raznih metoda radiologije i nu-
klearne medicine, dok je uvid u funkcije bubrega mogu¢ primjenom razlicitih biohemijskih i nu-
klearnomedicinskih pretraga [1, 2].

Magnetna rezonantna tomografija (engl. Magnetic Resonance Imaging — MRI) kao neinvazivna
tehnika formiranja anatomskih slika, te metabolickih i funkcionih studija in vivo daje visoko kon-
trastne slike presjeka u bilo kojoj Zeljenoj ravni, bez primjene jonizujuceg zracenja, uz visoku osjet-
ljivost za biohemijske/fizioloske promjene [1, 3-6].

Kad se ispitanik u tunelu MRI uredaja izlozi djelovanju snaznog magnetnog polja, njegovo tijelo
postaje namagnetisano, a ja¢ina namagnetisanosti zavisi prvenstveno od gustine protona u njemu.
Kada se tijelo nade u prostoru sa jakim vanjskim magnetnim poljem te se izlozi dejstvu elektroma-
gnetnih/radio talasa nastaje fenomen magnetne rezonance, pri kome jezgra atoma koji se nalaze u
magnetnom polju apsorbuju i emituju radiofrekventne talase, a to je osnova generisanja slike u MRI.
Kako u strukturi ljudskog tijela dominira voda, u njemu postoji veliki broj protona, odnosno jona
vodonika, pa slika u MRI zavisi prvenstveno od koli¢ine vode tj. protona u posmatranim struktu-
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Tabela 1. Mogucénosti kvantifikovanja razli¢itih funkcija bubrega koriséenjem funkcionalne magnetne rezonantne

tomografije (MRI)

Funkcija bubrega MRI tehnika

Perfuzija

Tehnika arterijskog spin obiljezavanja (Arterial spin labelling - ASL)

Dinamic¢na kontrastom pojacana MRI (Dinamic contrast enhancent - DCE)
Difuziona MRI (Diffusion weighted imaging - DWI)

Glomerulska filtracija
Intersticijumska difuzija ~ Difuzioni MRI (DWI)

Oksigenacija tkiva

Dinami¢na kontrastom poja¢ana MRI (DCE)

MRI zavisna od nivoa oksigenacije krvi (Blood-oxygenation level-dependent - BOLD)

rama. Na nastanak MRI slike, njenu osjetljivost
i kontrastnost, utice, osim gustine protona, i vri-
jeme relaksacije (T1 i T2) protona tkiva [4, 6].

Napredak tehnologije MRI doveo je do razvoja
i uvodenja u klini¢ku praksu funkcionalne MRI
bubrega. Funkcionalna MRI bubrega omoguca-
va otkrivanje detalja strukture i funkcije bubrega
dosezuci na neinvazivan nacin do celularnog i
molekularnog nivoa njegove organizacije, a uk-
lju¢uje procese perfuzije, glomerulske filtracije,
intersticijumske difuzije i oksigenacije tkiva [1, 7].

Funkcionalna MRI bubrega moZe da se izvodi
bez primjene MRI kontrastnih sredstava kao i nji-
hovom primjenom, a omogucava da se analiziraju
funkcije samo jednog bubrega, ali i samo jednog
njegovog dijela (compartment analysis) [8-11].

U tabeli 1 prikazana je mogucnost kvantifiko-
vanja parametara funkcije bubrega koris¢enjem
funkcionalnog MRI [12].

Tehnike funkcionalne magnetne
rezonance bubrega bez koriS¢enja
kontrastnih sredstava

MRI tehnike kod kojih se ne primjenjuju kontra-
stna sredstva mogu da omoguce pracenje funk-
cije bubrega kod pacijenata koji imaju tesku dis-
funkciju bubrega.

Difuziona MRI (engl. Diffusion weighted
imaging - DWI) je MRI metoda za mjerenje kre-
tanja vode u tkivu. Pruza informacije o sasta-
vu tkiva, njihovim fizickim svojstvima i mikro-
strukturi, karakteristikama celijskog okruzenja
kao i integriteta celijske membrane. Vidljivi ko-
eficijent difuzije (engl. apparent diffusion coef-
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ficient - ADC), dobiven koris¢enjem DWI je di-
rektno proporcionalan dinamici vode. DWI se
pokazala korisnom kod pacijenata oboljelih od
parenhimskih bolesti bubrega ukljuc¢ujudi i pri-
sustvo masa u bubregu, a restrikcija ADC moze
ukazati na patologiju mikroarhitektonike tkiva
(npr. glomeruloskleroza, fibroza intersticijuma,
ostecenje tubula u dijabetesnoj nefropatiji) i mi-
krocirkulacije [13-15]

Difuziona tenzorska tomografija (engl. dif-
fusion-tensor imaging - DTI) se sli¢no kao i DWI
zasniva na detekciji kretanja vode u tkivu, a uk-
lju¢uje i analizu smjera u kojem se voda moze
kretati (tzv. anizotropija). Istrazivanja su poka-
zala smanjenu anizotropnost kretanja vode kod
oboljelih od dijabetes melitusa nezavisno od po-
stojece funkcije bubrega, pa izgleda da se DTI
moze koristiti za ranu dijagnostiku dijabetesne
nefropatije [16].

Tehnika obiljezavanja arterijskih spinova
(arterial spin labelling - ASL) moZe da kvanti-
fikuje perfuziju bubrega, pri ¢emu voda u krvi
predstavlja endogeno kontrastno sredstvo [17, 18].

Funkcionalna MRI tehnika zavisna od nivoa
oksigenacije krvi (blood-oxygenation level-de-
pendent - BOLD) omogucava da se indirektno i
neinvazivno kvantifikuje oksigenacija tkiva bu-
brega. Pri BOLD MRI koriste se razli¢ita magnetna
svojstva oksihemoglobina i deoksihemoglobina
kako bi se dobile informacije o stepenu iskorisca-
vanja kiseonika u tkivima koje se nalazi uz krvne
sudove. Istrazivanja pokazuju abnormalan od-
nos izmedu bubreZnog metabolizma i tubular-
nog transporta natrijuma kod pacijenata sa hro-
ni¢nom boles¢u bubrega i hipertenzijom [19-22]
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Tehnike funkcionalne magnetne
rezonance bubrega sa kontrastnim
sredstavima

Dinamicna kontrastom pojacana MRI (engl.
dynamic contrast-enhanced MRI - DCE MRI)
detektuje morfoloska i funkcionalna desavanja, a
zasniva se na farmakokinetici kontrastnog sred-
stva (preuzimanje u tkivo/ispiranje iz tkiva) i
karakteristikama vaskularizacije posmatranog
tkiva. Gadopentat dimeglumin (Gd-DTPA) je
ekstracelularno paramagnetno kontrastno sred-
stvo koje se poslije intravenske primjene u bolu-
su, zbog hidrofilnosti i male molekulske tezine,
lokalizuje u vaskularnom i intersticijumskom
prostoru, a zatim brzo eliminise glomerulskom
filtracijom. Njegovim preuzimanjem tkiva mi-
jenjaju svoja relaksaciona vremena T2 i mijenja
se intenzitet MRI signala u dobro prokrvljenim
tkivima [8, 10, 11].

DCE MRI se moze koristiti za mjerenje perfu-
zije bubrega i glomerulske filtracije. Nakon pri-
mjene MRI kontrasta registruje se krivulja pro-
mjene intenziteta signala tokom vremena na kojoj
se uocavaju tri faze za svaki bubreg : vaskularna,
parenhimska i ekskretorna. Nakon kratke vasku-
larne faze, sa visokim porastom intenziteta MRI
signala neposredno nakon primjene Gd-DTPA
bolusa, uoc¢ava se njegovo produzeno linearno
povecanje u periodu od 1-2 minuta u parenhim-
skoj fazi koja odgovara transferu kontrasta u glo-
merule. Stopa postkontrastnog porasta intenzite-
ta MRI signala je direktno u vezi sa kapacitetom
glomerulske filtracije po jedinici zapremine tkiva,
pa serijske slike bubrega mogu da se koriste za
izracunavanje ja¢ine glomerulske filtracije. DCE
MRI korelise dobro sa procjenom glomerulske
filtracije pomoc¢u radionuklida u npr. detekciji
renovaskularne hipertenzije. U fazi izlu¢ivanja,
intenzitet MRI signala u parenhimu bubrega se
smanjuje zbog izluc¢ivanja kontrastnog medija u
ekskretorni sistem (MRI urografija). Na taj nacin
mogu se otkriti i procijeniti prepreke oticanja uri-
na kao alternativa scintigrafiji/ CT urografiji kod
pedijatrijskih pacijenata sa anomalijama urinar-
nog trakta [8, 10, 11].

Indikacija za DCE MRI je i prac¢enje kompli-
kacija nakon transplantacije bubrega (akutna tu-
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bulska nekroza, akutno odbacivanje, tromboza
vena i arteriola itd) [23].

Novije mogucénosti i perspektive
koriSéenja magnetne rezonance u
vizuelizaciji bubrezne funkcije

Brojne nove mogucnosti se neprekidno razvijaju
u funkcionalnoj vizuelizaciji generalno. Razvojem
i upotrebom novih kontrastnih sredstava, kao sto
su mikromjehurici i nanocestice, omogucava se
i detekcija razli¢itih specifi¢nih ciljnih molekula
u bubregu [11, 24].

23Natrijum magnetna rezonanca zasniva se
na kvantifikaciji i lokalizaciji natrijuma u tkivima.
Povecana koncentracija natrijuma u tkivu moze
biti posljedica njegovog skladistenja u ekstrace-
lularnom ili intracelularnom prostoru. Pomoc¢u
23Na MRI pokazano je da se fizioloski kortiko-
medularni gradijent za natrijum gubi u nekim
ostecenjima bubrega [25, 26].

Hiperpolarizovana magnetna rezonanca je
bazirana na ¢injenici da hiperpolarizovana jedi-
njenja, specifiéno obradeni molekuli koje sadrze
ugljenik-13 (13C), generisu kratkotrajno vrlo vi-
sok MRI signal pa je potrebno njihovo stvaranje
u blizini mjesta snimanja. MRI hiperpolarizovana
jedinjenja i od njih nastali metaboliti mogu biti
od koristi za pracenje transportnih i metabolic-
kih funkcija u bubregu, [26, 27].

Razvijene su metode za detekciju celijskih/
molekularnih markera zapaljenja bubrega ko-
je bi mogle postati zamjena za biopsiju. Edem i
vaskularne promjene u tkivu zahvadenom za-
paljenjem se mogu vizuelizirati pomocu T11i T2
MRI mapiranja, koji odrazavaju edem, infarkt i
oziljke. Takode i protok krvi kroz bubreg, pro-
cijenjen ASL, je smanjen kod pacijenata sa zapa-
ljenskim promjenama bubrega [11].

Superparamagnetski oksid gvozda (SPIO),
promjera 20-30 nm fagocituju makrofagi naku-
pljeni u tkivu, i pri tome se formira MRI signal
priblizno proporcionalan inflamaciji. SPIO nano-
Cestice se mogu konjugovati sa razli¢itim ciljnim
molekulima koje se nakupljaju/pojavljuju u tki-
vima u normalnim ili pri razli¢itim patoloskim
promjenama, npr. komplement C3 fragment kod
lupus nefritisa [11].
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Chemical exchange saturation transfer (CEST)
MRI omogucava mjerenje metabolita unutar tki-
va, npr. glukoze (GlucoCEST) ili pH [28].

MRI elastografija se mozZe koristiti za procjenu
fibroze bubrega, krajnjeg rezultata veéine bolesti
bubrega. Takode, koris¢enjem DWI pokazano je
da u fibrozno izmijenjenim tkivima difuzije mo-
lekula vode postaju sve ograni¢enije uz smanje-
nje ADC. I promjene u DTT koreli$u sa fibrozom
nadenom na biopsiji bubrega [29-31].

Tehnoloski razvoj umnogome je omogucio
razvoj savremene molekularne i funkcionalne
vizuelizacije u biomedicini gdje posebno mjesto
zauzima MRI. Funkcionalni neuroimaging pre-
teca je savremenih tendencija u tom smislu [32].
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CA 16103a , Magnetic Resonance Imaging Biomarkers for
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Zakljucak

Savremena dijagnosti¢ka vizuelizacija bubrega
je presla put od detekcije isklju¢ivo morfoloskog
supstrata prema integrisanoj morfolosko-funkci-
onalnoj/biohemijskoj dijagnostici. Na ovaj nacin
su prikupljena nova znanja o funkciji bubrega i
hroni¢nim bolestima bubrega.

U literaturi su opisane potencijalne klinicke
primjene funkcionalnog MRI bubrega u dijagno-
stici parenhimskih bolesti, anomalija urinarnog
trakta, funkcije transplantiranog bubrega i bu-
breZnih masa. Pored dokazane izvodljivosti i
reproduktivnosti, funkcionalna MRI bubrega jo$
¢eka svoju potencijalnu Siru klini¢ku primjenu,
koju treba dodatno istraZiti [33, 34].
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Functional magnetic resonance imaging of kidneys

Sinisa Risti¢

University of East Sarajevo, Faculty of Medicine, Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Tendency of modern diagnostic visualization development in biomedicine is focused on the integration of de-
tection and quantification of molecular, functional and morphological events in the biological systems. The
increasing number of patients with chronic kidney disease stumulated the development of new diagnostic
methods. The development of magnetic resonance technology encouraged the use of functional magnetic re-
sonance imaging of kidneys in both scientific research and clinical practice. The paper presents the basic cha-
racteristics of the functional magnetic resonance imagining and the possibilities for its use in the examination
of kidney functions.

Keywords: kidneys, magnetic resonance imagining, visualization, function, kidney disease
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Zapaljenske bolesti srca kod djece

Biljana Milinkovi¢',

Dejan Bokonjic?, Kratak sadrzaj
Tatja.na.vari!ovié Elez’, Miokarditis je ograni¢eno ili difuzno zapaljenje sréanog misica koje moze
Vladimir Cancar’,

biti posljedica infekcije (virusi, bakterije, gljivice, rikecije, paraziti, protozoe)
ili je neinfektivne prirode (sistemske bolesti, metabolicke bolesti, toksini).
Postoje i miokarditisi kod kojih se etioloski faktor ne moze utvrditi i svrsta-
vaju se u grupu idiopatskih miokarditisa. Klinicka slika zavisi od intenziteta
zapaljenskog procesa i topografskog rasporeda lezija pa varira od blagog
*Univerzitet u Istocnom Sarajevu, oblika do teskog malignog karditisa sa razvojem sréane insuficijencije i fa-
Medicinski fak.ultet, Fo(:a,.Repuinka talnim ishodom u toku nekoliko dana. Mirovanje se preporucuje kao osnov-
Srpska, Bosna i Hercegovina na terapijska mjera kod svih bolesnika sa sumnjom na miokarditis. Ukoli-
ko postoje znaci sréane insuficijencije obavezno se uvodi antikongestivna
terapija diureticima, vazodilatatorima, digitalisom, a ako ova terapija nije
uspjesna neophodno je primijeniti inotropne lijekove (dobutamin ili inhibi-
tori fosfodiesteraze) u intravenskoj infuziji. Poremecaji ritma kod bolesnika
sa miokarditisom zahtjevaju sto hitniju terapiju odgovaraju¢im antiaritmi-
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Uvod

Miokarditis i perikarditis nisu ¢este bolesti u dje¢jem uzrastu, a mogu se javiti izolovano ili istovre-
meno. To su zapaljenske bolesti razlicite etiologije. Naj¢esce su uzrokovani infekcijom virusima, rjede
bakterijama, ali mogu nastati u sklopu sistemskih bolesti. Miokarditisi i perikarditisi mogu nastati
i kao posljedica toksi¢nosti lijekova, prije svega citostatika. Tok i prognozu bolesti nije lako predvi-
djeti u samom njihovom pocetku pa zato ovi bolesnici zahtjevaju hospitalizaciju i pazljivo pracenje.
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Miokarditis

Miokarditis odlikuje zapaljenje sréanog misi-
¢a praceno nekrozom i/ili degeneracijom miocita
koja moZe uzrokovati akutnu insuficijenciju srca,
aritmije, iznenadnu smrt i hroni¢nu dilatativnu
kardiomiopatiju [1, 2].

Podjela i etiologija. Miokarditis se moze kla-
sifikovati prema uzroku, histologiji, kao i imu-
nohistoloskim, klini¢ko-patoloskim i klini¢kim
kriterijumima. Klini¢ko-patoloska klasifikacija
miokarditisa dijeli ovu bolest u cetiri kategorije:

- Fulminantni miokarditis

- Akutni miokarditis

- Hroni¢ni aktivni miokarditis

- Hronic¢ni perzistentni miokarditis [1]

Najcesce je uzrokovan virusnim infekcijama,
a posebno infekcijama Coxackie virusima tipa A
i B, parvo virusom B19, adenovirusima (tip 2 i tip
5) [1-3]. Coxsackie virus B, serotipovi 1-6, su naj-
¢es¢i uzro¢nici miokarditisa, ali najtezi slucajevi
se pripisuju serotipovima 3 i 4 [1-3].

Rjedi uzroc¢nici mikarditisa su bakterije
(Chlamydia, Mycoplasma, Neisseria, Salmonella,
Staphylococcus, Streptococcus), rikecije, spirohete
(leptospiroza, lajmsak bolest), protozoe (Chagas,
Leishmaniasis, malarija) ili gljivice. Miokarditis
se mozZze javiti i kao posljedica toksi¢nog dejstva
lijekova (toksi¢ni miokarditis), autoimunskih
bolesti (Kawasaki-jeva bolest, Wegener-ova gra-
nulomatoza, juvenilni reumatoidni artritis, reu-
matska groznica, sistemski eritemski lupus) ili
drugih sistemskih bolesti (sarkoidoza, sklero-
dermija) [1,6].

Patogeneza. Miokarditis dovodi do smanje-
nja funkcije miokarda, uz istovremeno poveca-
nje end-dijastolnog volumena. Normalno, srce

Tabela 1. Uzrocnici virusnog miokarditisa

Zapaljenske bolesti srca kod djece

kompenzuje dilataciju povec¢anjem kontraktil-
nosti, ali zbog zapaljenja i o$te¢enja misica, srce
oboljelo od miokarditisa nije u stanju da odgo-
vori na povecanje volumena. Osim toga, aktivi-
raju se i medijatori zapaljenja, kao $to su citokini
i adhezioni molekuli, kao i mehanizmi apopto-
ze. Progresivno povecanje end-dijastolnog volu-
mena lijeve komore povecava pritisak u lijevoj
pretkomori, kao i pluéni venski i pluéni arterijski
pritisak. Ove dovode do plu¢nog edema i konge-
stivnog zatajenja srca. Bez lijecenja, ovaj proces
moze napredovati do krajnjeg stadijuma sr¢ane
insuficijencije i smrti [1, 7, 8].

Virusi mogu direktno ostetiti miofibrile, ali
ostecenja miofibrila nastaje, prije svega, zbog nji-
hove interakcije sa T-limfocitima. Naime, poslije
virusne infekcije miociti produkuju neoantigen
koga prepoznaju citotoksi¢ni T-limfociti, koji
zatim razaraju Celije miokarda. Na ovaj imun-
ski proces utic¢u razli¢iti faktori domacina, kao
$to su uzrast, pol i imunokompetentnost [1, 7].

Klinicka slika. Miokarditis se klinicki ispo-
ljava znacima infekcije i imunske reakcije, ali i
znacima o$tec¢enja miokarda kao $to su znaci sr-
¢ane insuficijencije i poremecaji sréanog ritma [9].
Klini¢ka slika znacajno zavisi i od uzrasta. Kod
novorodenceta i odojceta, kod kojih miokarditis
nastaje intrauterino, klinicka slika je veoma tes-
ka i nerijetko dovodi do iznenadne smrti. Mio-
karditis se u tom uzrastu ispoljava nespecifi¢nim
poremecajima, poput letargije, povisene tempe-
rature, neadekvatnog dobijanja u tjelesnoj tezini,
respiratornog distresa, kardiomegalije, tahikar-
dija i promjena na EKG-u [9-11].

Kod vece djece bolest se obi¢no ispolji blagom
respiratornom infekcijom i subfebrilnim stanjem.
Objektivnim pregledom otkriva se blijedilo ili

Arbovirus

Adenovirus (tip 21 5)

Coxsackie virus tip A i B (narocito B)
Cytomegalo virus

Echovirus

Epstein-Barr virus

Hepatitis C virus

Herpes virus

Influenza i parainfluenza virus
Parvovirus B19

Poliomyelitis virus

Rabies

Rubella

Varicella

Variola

Virus humane imunodeficijencije (HIV)
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blaga periferna cijanoza, hladna
i vlazna koZa. Kod teZih obli-
ka bolesti javljaju se tahipnea i
dispnea, tahikardija i oslabljen
puls. Krvni pritisak moze da bu-
de normalan ili lako snizen, a
kod teskih oblika bolesti moze
se razviti cirkulatorni Sok. Au-
skultacijom se obi¢no registruje
tahikardija, tmuli i tihi tonovi,
Sto je jos izrazitije ako posto-
ji i perikarditis, a ¢esto se ¢uje
i ritam galopa. U slucajevima
sa povisenim end-dijastolnim
volumenom lijeve komore na
vrhu se ¢uje sistolni Sum mitralne regurgitacije,
auskultatorni nalaz edema pluca i hepatomegali-
ja. Kod manjeg broja bolesnika postoje anoreksija,
abdominalni bolovi i povracanje. Bol u grudima,
sinkopa i palpitacije mogu takode biti prisutne.
Groznica moze ili ne mora biti prisutna [9-12].
Fatalni slucajevi ¢esce se ispoljavaju aritmi-
jom, hipotenzijom, acidozom, gastrointestinalnim
simptomima, smanjenom ejekcionom frakcijom
lijeve komore i povisenim koncentracijama izo-
enzima kreatin kinaze i troponina u odnosu na
nefatalne slucajeve. Opisano je da su troponin
> 45 ng/mL i ejekciona frakcija lijeve komore
< 2% znacajno povezani sa mortalitetom. Djeca
sa veoma visokom koncentracijom troponina ili
smanjenom ejekcijskom frakcijom u prva 24 sa-
ta imaju vedi rizik od smrtnog ishoda te je ovim
pacijentima opravdano uvodenje intenzivnije
terapije [11-13].
Prema toku bolesti, mogu se razlikovati slje-
deci oblici miokarditisa:
- supklinicki oblik je najces¢i oblik koji
se obi¢no ne otkriva, a prolazi spontano
i bez posljedica
- hroni¢ni oblik koji vodi u dilatacionu
kardiomiopatiju
- fulminantan oblik je rijedak oblik koji
odlikuje izuzetno teska klinicka slika i
brzi letalni ishod [14, 15].

Dijagnoza. Ne postoje specifi¢ni dijagno-
sticki kriterijumi za dijagnozu miokarditisa. Na
ovu bolest bi trebalo posumnjati u slucaju neo-
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Slika 1. Elektrokardiogram bolesnika sa akutnim miokarditisom

bjasnjive sréane insuficijencije ili ozbiljnih pore-
mecaja ritma, a posebno kod djece koja su pret-
hodno imala virusnu infekciju. Tokom bolesti
javljaju se postepeno i drugi znaci miokarditisa
¢ija promjenljivost i evolutivnost upucuju na di-
jagnozu [16-20].

Elektrokardiografija. EKG gotovo uvijek poka-
zuje razli¢ite abnormalnosti kod djece s miokardi-
tisom, ali normalni EKG ne isklju¢uje bolest. EKG
abnormalnosti su, medutim, veoma varijabilne i
ne postoji jedna specifi¢na abnormalnost koja bi
se mogla smatrati specifi¢cnim markerom. Mogu
postojati niza voltaza QRS kompleksa, abnormal-
nosti ST-T talasa, pojava atrijalnog i ventrikular-
nog kasnjenja i produzenje QT intervala. Prije-
vremene kontrakcije i Sirok spektar tahiaritmija i

Slika 2. Teleradiografija grudnog kosa pacijenta sa akut-
nim miokarditisom
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Tabela 2. Dijagnosti¢ka potvrda miokarditisa

Zapaljenske bolesti srca kod djece

Laboratorijski testovi Poviseni:

sedimentacija eritrocita

CRP
troponin Til
CPKiLDH

transaminaze

titar [gM antitijela na viruse

Izolacija virusa (iz stolice, brisa zdrijela, rjede iz krvi)

EKG

sinusna tahikardija (nesrazmjerna stepenu febrilnosti)
niska voltaza QRS

aplatiran ili negativan T talas

elevacija ST segmenta

aritmija (ventrikularne ekstrasistole ili ventrikularna tahikardija)

AV blok

Rendgenski snimak

uvedana sréana sjenka

Ehokardiografija

perikardni izliv

dilatacija i smanjena kontraktilnost lijeve komore

mitralna insuficijencija

Endomiokardna biopsija

fokalna ili difuzna leukocitna infiltracija, nekroza miocita.

imunofluorescentne tehnike otkrivanja antigena u miokardu

Molekularna dijagnostika

PCR metoda za otkrivanje virusnog genoma

bradiaritmija javljaju se kod miokarditisa, uklju-
¢ujuci kompletan atrioventrikularni blok [21, 22].

Biomarkeri. Nespecifi¢ni biomarkeri upale (broj
leukocita, C-reaktivni protein i brzina sedimenta-
cije eritrocita) ¢esto su poviseni kod miokarditisa,
ali normalne vrijednosti ne isklju¢uju inflamatorni
proces miokarda. Koncentracije kardiospecific-
nih enzima i troponina T'i I u serumu su najpo-
uzdaniji laboratorijski markeri kardiomiocitnog
ostecenja. Njihovo odsustvo ne isklju¢uje prisu-
stvo bolesti. Opisano je da je povecanje serumske
aspartat aminotransferaze obi¢no prisutno kod
pacijenata sa miokarditisom. Natriuretski peptid
tipa B i N-terminalni natriuretski peptid tipa B
mogu biti poviseni kod miokarditisa, a poviseni
nivoi mogu pomoc¢i u razlikovanju sréanog od
nesr¢anog uzroka respiratornih simptoma kod
djece. Autoantitijela na sréane proteine se cesto
nalaze u serumu odraslih pacijenata sa miokar-
ditisom, ali njihova uloga kao patogenog agensa
ostaje neizvjesna. U maloj pedijatrijskoj pilot stu-
diji, antitijelo na sré¢ani miozin pronadeno je kod
bolesnika s miokarditisom u vrijeme postavljanja

Godiste 10 Decembar 2019

dijagnoze i ostajalo bi u serumu bolesnika i sa i
bez oporavka miokarditisa [23, 24].

Terapija i prognoza. Terapija zavisi od stepe-
na ostecenja funkcije miokarda. Posto je dokaza-
no da mirovanje u akutnoj fazi bolesti smanjuje
replikaciju virusa u miocitima, ono se preporu-
¢uje kao osnovna “terapijska mjera” kod svih
bolesnika sa sumnjom na miokarditis.

Pojava znakova src¢ane insuficijencije zahtjeva
da se primijene diuretici, vazodilatatori i digitalis.
Ako ova standardna antikongestivna terapija ne
da Zeljene rezultate, neophodno je uvesti inotro-
pne lijekove, dobutamin ili inhibitore fosfodie-
steraze, i to u obliku kontinuirane intravenske
infuzije [25, 26].

Antiaritmici se primjenjuju obavezno i hit-
no kod svih bolesnika sa poremecajima ritma. U
sluc¢aju pojave kompletnog AV bloka potrebno
je ugraditi privremeni pejsmejker, a ukoliko ne
dode do oporavka u narednih 10-14 dana i stal-
ni pejsmejker [25, 27].

Nema usaglasenih stavova o efikasnosti
imunosupresivne i imunomodulatorne terapije

www.biomedicinskaistrazivanja.com
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Slika 3. Ehokardiografija pacijenta sa akutnim miokar-
ditisom

kod miokarditisa. Kod bolesnika sa fulminantnim
miokarditisom preporucuje se primjena imuno-
glubulina u visokim dozama i kortikosteroida
[28-31]. Primjena imunosupresivnih lijekova kod
odraslih bolesnika (steroidi sami ili u kombinaci-
ji sa azotioprinom ili ciklosporinom) dovodi do
poboljsanja funkcije lijeve komore sa odli¢nim
prezivljavanjem u 68% do 100%. Nema dovolj-
no dokaza koji podrzavaju rutinsku upotrebu
imunosupresivnih lijekova kod djece sa mio-
karditisom zbog malih uzoraka, nedostatka kon-
trolnih grupa i varijabilnosti terapijskih rezima.

Primjena hiperimunog gamaglobulina supri-
mira akutnu viremijsku fazu putem neutralisucih
antitijela, ali djeluje i imunomodulatorno supri-
miranjem proinflamatornih citokina indukcijom
sinteze interleukina 1 receptora i supresijom NO
sintaze [30, 31].

Ventrikularni pomo¢ni uredaji (Ventricular
assist devices-VADs) su unaprijedili lijecenje
odraslih osoba sa uznapredovalom insuficijenci-
jom srca. VAD podrska, obi¢no u obliku pomo¢-

Tabela 3. Komplikacije miokarditisa

Aritmija

Kongestivna sr¢ana insuficijencija
Tromboembolizam

Smanjenje ventrikularne funkcije

Dilatativna kardiomiopatija

www.biomedicinskaistrazivanja.com

Slika 4. Kardijalna magnetna rezonanca pacijenta sa
akutnim miokarditisom

nih lijevih ventrikularnih uredaja, za razliku od
biventrikularnog pomagaca, se sve vise koristi u
pedijatrijskom miokarditisu [32, 33].

Prognoza bolesnika sa miokarditisom zavisi
od uzrocnika i starosne dobi. Najlosiju prognozu
imaju novorodencad sa Coxsackie B miokardi-
tisom, kod kojih se opisuje mortalitet i do 75%.
Bolju prognozu imaju starija djeca pa se kod njih
navodi mortalitet od 10-25%. Najveci broj ovih
bolesnika se potpuno oporavi, ali u nekim slu-
¢ajevima akutni miokarditis prelazi u hronican
oblik, koji se klini¢ki i patohistoloski ne razlikuje
od dilatacione kardiomiopatije [32-35].

Glavni prediktori loSeg ishoda su smanjena
sistolna funkcije lijeve komore (ejekciona frakcija
lijeve komore - LVEF <30%) i povecanje proBNP
>10.000 ng /L. Mladi uzrasti, produZeni tok bo-
lesti i visoke vrijednosti pro BNP mogu pomo¢i u
identifikaciji visoko rizi¢nih pacijenata [1, 9, 10].

Perikarditis

Perikarditis je zapaljenje koje zahvata parijetal-
ni i visceralni list perikarda. Akutni perikarditis
karakteriSe perikardni bol u grudima, perikardi-
jalno trenje i serijske elektrokardiografske (EKG)
promjene (mikrovoltaza, ST-elevacija ili depresija
PR) [36-39]. Virusne infekcije su najces¢i uzrok
perikarditisa ali to mogu biti i bakterijske infek-
cije, a perikarditis se moze pojaviti i u sklopu
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Tabela 4. Dijagnosticke karakteristike perikarditisa

Zapaljenske bolesti srca kod djece

EKG Konkavna elevacija ST segmenta uz depresiju PR segmenta
niska voltaza QRS
Evolucija promjena u ST segmentu (aplatiran, pa negativan T talas)
Sinusna tahikardija

Ehokardiografija Prisustvo perikardnog izliva

Kompresija desne pretkomore i/ili desne komore

Rendgenski snimak

Izrazito uvecana sr¢ana sijenka

Laboratorijski testovi

Znaci zapaljenja: poviseni SE, CRP, LDH, broj leukocita

Povisen troponin i CK-MB (kod pridruzenog miokarditisa)

Perikardna te¢nost

Citologija, serologija, bakteriologija

PCR na virusne antigene ili Mycobacterium tuberculosae

sistemskih bolesti, kao i kod pacijenata koji su
prethodno bili podvrgnuti kardiohirurskoj in-
tervenciji (postperikardiotomni sindrom). Vrlo
¢esto zapaljenski proces zahvata, pored perikar-
da, i miokard i/ili pleuru [36-38].

Klinicka slika. Simptomi perikarditisa zavi-
se od koli¢ine te¢nosti u perikardu i brzine na-
stajanja. Manji perikardni izliv obi¢no ne izaziva
simptome i otkriva se najcesce slucajno ehokar-
diografski. Dominantan simptom perikarditisa
je bol u grudnom kosu koji se pojacava sa ka-
$ljem, disanjem i pri pokretima. Ukoliko peri-
kardni izliv sporo nastaje, bolesnik ga relativno
dobro podnosi, ali naj¢esce lezi na podignutom
uzglavlju ili polusjedeci. Bolest je najcesce pra-
¢ena febrilnim stanjem.

Auskultacijom se otkriva perikardno trenje,
koje se ¢uje u pocetnoj fazi,a najbolje u sjedecem
stavu bolesnika ili ako je bolesnik nagnut napri-
jed. Sa nakupljanjem vece koli¢ine te¢nosti u pe-
rikardu ovaj znak se gubi, a tonovi postaju tisi.
Tahikardija je neproporcionalna stepenu febril-
nosti, ali moze biti i znak miokarditisa ili prije-
tece tamponade [36-38].

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.

Eti¢ko odobrenje. Clanak ne sadrzi nijednu studiju sa lju-
dima koju je izveo bilo ko od autora.

Sukob interesa. Autori izjavljuji da nemaju sukob interesa.
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Tamponada srca nastaje ako se u kratkom
periodu nakupi velika koli¢ina izliva u perikar-
du $to otezava dijastolno punjenje srca. Ovo je
veoma tesko stanje, bolesnici zauzimaju prinu-
dan, sjedeci polozaj, puls im je slab, pritisak ni-
zak i konvergentan, vene na vratu su nabrekle,
jetra je uvecana. Ovo hitno stanje zahtjeva brzu
dijagnostiku i punkciju perikardne te¢nosti [39].

Dijagnoza perikarditisa je laka i brza zahva-
ljujudi, prije svega, tipi¢cnom ehokardiografskom
nalazu, EKG-u i rendgenskom snimku. U tabe-
li 3 su prikazani tipi¢ni dijagnosticki nalazi kod
perikarditisa [40].

Terapija perikarditisa, bez obzira na etiolo-
giju, je antiinflamatorna. U tu svrhu se koriste
nesteroidni antinflamatorni lijekovi - ibuprofen,
salicilati ili kolhicin, a veoma rijetko kortikoste-
roidi. Kauzalna terapija se sprovodi kada god je
poznat uzrok bolesti .

U akutnim stanjima kad zbog nakupljanja
vece kolicine izliva prijeti tamponada, indiko-
vana je hitna punkcija perikardne te¢nosti (pe-
rikardiocenteza), koja se izvodi pod kontrolom
rendgena ili ultrazvuka [40-42].
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Inflammatory heart diseases in children

Biljana Milinkovi¢', Dejan Bokonji¢? Verica Prodanovi¢', Vladimir Cancar', Nada Avram'

'University Hospital Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
2University of East Sarajevo, Faculty of Medicine, Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Myocarditis is a limited or diffuse inflammation of the heart muscle, the cause of which might be infectious (vi-
ruses, bacteria, fungi, rickettsiae, parasites, protozoas) or non-infectious (systemic diseases, metabolic diseases,
toxins). There are types of myocarditis the etiological factor of which cannot be determined and therefore are
classified into the group of idiopathic myocarditis. The clinical picture depends on the intensity of the inflamma-
tory process and the lesion topography, varying from a mild form of the disease to severe malignant myocardi-
tis followed by the development of cardiac insufficiency as well as by fatal outcome within a few days. Resting
is recommended as the basic method of therapy in all of the patients with suspected myocarditis. If there are
signs and symptoms of cardiac insufficiency, an anticongestive therapy must be introduced (diuretics, vasodi-
lators, digitalis). If the conventional therapy does not produce the desired results, it is necessary to introduce
continuous intravenous inotropes (dobutamine or phosphodiesterase inhibitors). Rhythm disorders in patients
with myocarditis require an appropriate antiarrhythmic drug therapy that should be given as soon as possible.
Acute pericarditis is an inflammation of the pericardium characterized by chest pain, pericardial friction rub,
and serial electrocardiogram (ECG) changes. Awareness of the disease has increased due to the introduction of
noninvasive diagnostic techniques such as echocardiography, CT scanning, and cardiac magnetic resonance
imaging (CMRI) . The disease can be severe and even lethal, especially in immunosuppressed children. The di-
sease causative agent can usually be identified from the pericardial fluid by culture or more sensitive tests (e.g.
polymerase chain reaction - PCR or from pericardial biopsy samples).

Keywords: myocarditis, pericarditis, cardiac insufficiency
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Uzroci, podjela, dijagnostika i lijecenje hidrocefalusa

Vjeran Saratlic’,
Vesna lvanisevic? Kratak sadrzaj

Hidrocefalus je hidrodinamicki poremecaj cerebrospinalnog likvora koji
uzrokuje prosirenje komornog sistema i povecan pritisak na mozak. Hidro-
cefalus se moze podijeliti na kongenitalni i steceni, a na osnovu mehanizma
nastanka, na komunikantni (neopstruktivni) i nekomunikantni (opstruktiv-
ni) koji mogu biti i kongenitalni i ste¢eni. Postoji i hidrocefalus normalnog
pritiska te hidrocefalus “ex vacuo®, a kod novorodencadi se moze javiti i
vanjski (spoljni) hidrocefalus. Kod novorodencadi i dojencadi glavna dija-
gnosticka metoda je ultrazvuk mozga, a snimanje se obavlja kroz fontane-
le. Nakon zatvaranja fontanele dijagnostika se provodi pomoc¢u magnetne
rezonance (MR) ili kompjuterske tomografije (CT). U uzorku bolesnika sa
Primljen — Received: 15/07/2019 hidrocefalusom lije¢enih u Sluzbi za neurohirurgiju Klini¢ckog centra Banja
Prihvacen — Accepted: 04/12/2019 Luka u dvogodisnjem periodu pokazana je signifikantna dominaciju op-
struktivne vrste hidrocefalusa nad ostalima.
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Uvod

Hidrocefalus je patolosko stanje koje uklju¢uje mnogobrojne varijacije, ali se uvijek odlikuje pove-
¢anjem koli¢ine cerebrospinalnog likvora koji obi¢no izaziva povecani pritisak unutar lobanje. Pri-
likom definisanja hidrocefalusa kao patofizoloske pojave, neophodno je istaci da se radi o hidrodi-
namickom poremecaju cerebrospinalnog likvora zbog ¢ega dolazi do povecanja zapremine prostora
ispunjenog ovom te¢nosc¢u. Kao posljedica toga povecan je pritisak na zidove mozdanih komora
Sto rezultira mozdanim ostecenjem [1]. Kod novorodencadi, s obzirom da kosti glave u tom peri-
odu nisu srasle, dolazi do povecanja lobanje. Kod odraslih osoba kod kojih su kosti lobanje ve¢im
dijelom srasle nakupljanje likvora dovodi brze do povisenog pritiska unutar lobanje [2-4]. Preko-
mjerno nakupljanje cerebrospinalne te¢nosti untar komornog sistema mozga izazvano je poreme-
¢ajem njene sekrecije, toka ili apsorpcije [3]. Iako postoji ustaljeno misljene kako hidrocefalus naj-
¢esce pogada novorodencad i starije osobe, on se moZze javiti u bilo kojoj starosnoj kategoriji i kao
posljedica je raznih uzroka.
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U ovom radu opisana je klini¢ka slika, po-
djela, dijagnostika i lije¢enje hidrocefalusa, a ti
podaci su ilustrovani rezultatima dijagnostike i
lije¢enja pacijenata sa hidrocefalusom u Sluzbi
za neurohirurgiju KC Banja Luka tokom 2017.
i2018. godine.

Istorijski podaci

Saznanja i zapise o hidrocefalusu mozemo pra-
titi jos od 16. vijeka prije n.e. preko staroegipat-
skih zapisa u kojima se pominje cerebrospinal-
na te¢nost, kao i kod Hipokrata koji simptome
hidrocefalusa objasnjava stvaranjem “vode oko
mozga”. Medutim, prvi zapis u kome se pominje
upravo hidrocefalus potice od Celsiusa u perio-
du od 14. do 37. godine n.e.

Lijecenje hidrocefalusa je znacajnije napre-
dovalo tek u drugoj polovini 17. vijeka kada se
prvi put pominje hirurska intervencija kod jakih
glavobolja kao jednog od simptoma hidrocefa-
lusa. Medutim, tek pocetkom 19. vijeka dolazi
do znacajnijih saznanja o funkcijama cerebros-
pinalne te¢nosti i anatomiji likvornih prostora.
Do pronalaska drenaznih sistema za derivaciju
likvora iz mozdane komore dolazi sredinom 20.
vijeka i time pocinje period koris¢enja metode i
sistema ventrikuloatrijumostomije [5].

Cirkulacija cerebrospinalnog likvora

Cerebrospinalni likvor se nalazi u mozdanim
komorama, cisternama oko mozga, centralnom
spinalnom kanalu i u subarahnoidnom prostoru
oko mozga i kitmene mozdine. Svi ti prostori me-
dusobno su povezani. Ventrikularni sistem moz-
ga sastoji se od dva lateralna ventrikula te treceg
i cetvrtog ventrikula smjeStenih u sredisnjoj crti
i povezanih putem aqueductus cerebri. Cerebros-
pinalna te¢nost, koju luci plexus choroideus ven-
trikula, puni ove mozdane komore i subarahno-
idni prostor izmedu mozga i ki¢mene mozdine.

Cerebrospinalna te¢nost napusta lateralne
ventrikule kroz foramen interventriculare i ulazi
u treéi ventrikul. Odatle prolazi kroz aqueductus
cerebri u Cetvrti ventrikul. Dio cerebrospinalne
te¢nosti napusta ovaj ventrikul kroz medijalni i
lateralne otvore i ulazi u subarahnoidni prostor,
koji je kontinuiran oko ki¢mene mozdine i po-
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sterosuperiorno oko malog mozga. Glavno mje-
sto apsorpcije cerebrospinalne tecnosti u venski
sistem je kroz arahnoidne granulacije, posebno
one koje se probijaju u sinus sagittalis superior.

Ljudsko tijelo dnevno proizvede oko 500-570
ml cerebrospinalne te¢nosti. U normalnim uslo-
vima postoji osjetljiva ravnoteza izmedu brzine
kojom se proizvodi i brzine kojom se apsorbuje
CSF, a hidrocefalus nastaje kada je ova ravnoteza
poremecena tako da je brzina apsorpcije manja
od brzine nastajanja likvora [6-8].

Likvor ima znacajnu ulogu da amortizuje
inercione efekte djelovanja mehanicke sile na
lobanju, tako da mozak jednostavno lebdi u tec-
nosti. Poed toga, putem likvora se odvija i cir-
kulacija neophodnih hranljivih supstanci i neu-
rotransmitera [9].

Klini¢ka slika hidrocefalusa

Klini¢ka slika zavisi od brzine razvoja hidrocefa-
lusa. Akutna dilatacija ventrikularnog sistema
(tumori, spontana subarahnoidalna hemoragi-
ja sa prodorom krvi u komore-hematocefalus)
e rezultirati nespecifi¢nim i specifi¢nim znaci-
ma povecanog intrakranijalnog pritiska (ICP) u
vidu glavobolje, muc¢nine, povracanja i razvoja
neuroloskog ispada pra¢enog promjenama na
psihickom planu, a u kasnoj fazi poremecajem
stanja svijesti (Slika 1) [4].

Hroni¢na dilatacija komora kod novoro-

Slika 1. Tumor zadnje lobanjske jame sa opstrukcijom
IV komore koji izaziva opstrukciju cirkulacije likvora
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dencadi moze biti u jednom kratkom periodu
neprepoznata, jer nesrasli Savovi kostiju glave
dopustaju porast intrakranijalnog pritiska. Me-
dutim, ubrzo se javljaju znaci razvoja hidrocefa-
lusa: napeta velika fontanela, napetost koZe gla-
ve, pojacan venski crtez, uz pojavu povracanja,
razdrazljivosti, a u kasnoj fazi se vide o¢i kao da
gledaju nadole “fenomen zalazec¢eg sunca” [10].

Klini¢ka slika akutne i hroni¢ne dilataci-
je komora kod odraslih pacijenata, kod kojih je
kostana lobanja formirana i Savovi kosti srasli,
se brzo razvija. Prvi simptomi su glavobolja ju-
tarnja mucnina, poremecaj vida, povracanje, ne-
stabilnost pri hodu, psihi¢ki poremecaji, gubitak
kontrole mokrenja, a u kasnoj fazi pojavom slabo-
sti jedne strane ekstremiteta ili paraparezom [3].

Podjela hidrocefalusa

Prema uzroku, hidrocefalus se dijeli na konge-
nitalni i steceni.

Kongenitalni hidrocefalus sa incidencom od
1 bolesnika na 1000 zivorodene dece, obi¢no je
sporadi¢nog karaktera. Najces¢i uzrok kongeni-
talnog hidrocefalusa je akveduktalna stenoza, a
medu ostale uzroke se ubraja ostecenje neuralne
cijevi, arahnoidalne ciste, spina bifida povezana
sa meningocelom i mijelomeningocelom [10].

Steceni hidrocefalus nastaje kao posljedica in-
trakranijalnih krvarenja, tumora mozga, infekcije
centralnog nervnog sistema, traume glave. On
moze nastati i kod novorodencadi i kod odraslih.
Najveci broj prerano rodene djece razvije hidro-
cefalus zbog intraventrikularne hemoragije. In-
cidenca intraventrikularne hemoragije kod no-
vorodencadi ¢ija je porodajna tjelesna masa od
500 do 749 g prosjecno iznosi 45%. Ipak, najcesci
uzrok stecenog hidrocefalusa su patoloski sup-
strati koji se nalaze u blizini komornog sistema
mozga ili se razvijaju unutar komornog sistema
(ependimomi, pleksus papilomi, koloidne ciste,
pinealomi) pa mehanic¢ki kompromituju cirkula-
ciju likvora izazivajuci opstrukciju i razvoj hidro-
cefalusa. Uzrok skoka intrakranijalnog pritiska
kod patoloskih procesa u zadnjoj lobanjskoj ja-
mi skoro uvijek je opstrukcija protoka cerebros-
pinalnog likvora zbog patoloskog procesa i ra-
zvoja hidrocefalusa.

U Sluzbi za neurohirurgiju Klini¢kog centra
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Tabela 1. Ucestalost hidrocefalusa bolesnika lije¢enih u
Sluzbi za neurohirurgiju Klini¢kog centra Banja Luka u
zavisnosti od brzine njegovog nastanka, starosti i pola
bolesnika

Broj %
Akutno povisen
intrakrarpl’ij alni pritisak = 46,2%
Hronic¢no povisen
intrakranijzllni pritisak 28 53,8%
=L 6 11,5%
16-25 5 9,6%
26-35 3 5,8%
Starost 36-45 7 13,5%
<538 13 25,0%
56-65 8 15,4%
>66 10 19,2%
i 22 423%
Pol )
Z 30 57,7%

Banja Luka tokom 2017. i 2018. godine lijeena
su 52 bolesnika sa hidrocefalusom i gotovo po-
djednak broj je imao akutno nastali i hroni¢ni
hidrocefalus. Medu lije¢enim bolesnicima bilo
je nesto vise zena nego muskaraca (57,7% vs.
43,3%), a 73,1% bolesnika je bilo starije od 35 go-
dina (Tabela 1).

Na osnovu svojih mehanizama hidrocefalus
se moze klasifikovati na komunikantni (neop-
struktivni) i nekomunikantni (opstruktivni). Oba
oblika mogu biti urodena i stecena.

Komunikantni hidrocefalus, takode poznat kao
neopstruktivni hidrocefalus, uzrokovan je oste-
¢enjem resorpcije likvora izmedu ventrikula i
subarahnoidalnog prostora. Razli¢ita neuroloska
stanja mogu rezultirati komunikantnim hidrocefa-
lusom, uklju¢ujuéi subarhnoidalnu hemoragiju,
intraventrikularno krvarenje, meningitis ili uro-
deno odsustvo arahnoidalnih vilija [2].

Nekomunikantni hidrocefalus, poznat i pod na-
zivom opstruktivni hidrocefalus, uzrokovan je
opstrukcijom protoka likvora. Uzroci su maligni
i beningni tumori (koloidna cista III ventrikula),
krvarenja i urodene malformacije.

Postoji i hidrocefalus normalnog pritiska, to je
poseban oblik hroni¢nog komunikantnog hi-
drocefalusa sa prosirenjem mozdanih komora
i povremenim skokom pritiska cerebrospinalne
te¢nosti. Klini¢clom slikom dominira demencija,
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Grafikon 1. Zastupljenost pacijenata u analiziranom
uzorku prema vrsti hidrocefalusa

ataksican hod i urinarna inkontinencija.

Hidrocefalus ,,ex vacuo” se karakterise prosire-
njem mozdanih komora i prosirenjem subarah-
noidalnih prostora i obi¢no nastaje zbog atrofije
mozga i postraumatskih povreda mozga. Ovdje
se radi o kompenzatornom uvecanju likvornih
prostora kao odgovor na smanjivanje mase pa-
renhima mozga [10].

Vanjski (spoljni) hidrocefalus je stanje koje se
obi¢no desava kod novorodencadi i ukljucuje
prosirene prostore oko spoljasnje strane mozga.
Benigne je prirode i spontano nestaje u dobi oko
druge godine.

Nasa istrazivanja su pokazala signifikan-
tno znacajnu razliku u zastupljenosti adultnog

Uzroci, podjela, dijagnostika i lijecenje hidrocefalusa

- opstruktivnog hidrocefalusa (84%) u odnosu
na adultni- neopstruktivni hidrocefalus (14%) i
na kongenitalni-opstruktivni hidrocefalus (2%)
(Grafikonu 1).

Ucestalost opstruktivnog (nekomunikantnog)
tipa hidrocefalusa bila je viSestruko veca od uce-
stalosti hidrocefalusa uzrokovane drugim fakto-
rima. Takav odnos se slaze sa podacima iz litera-
ture. U nekim istrazivanja postotak zastupljenosti
opstruktivnog hidrocefalusa u uzorku ide i do
devedeset procenata. S druge strane, zastuplje-
nost kongenitalnog hidrocefalusa je najniza bez
obzira $to je ta vrsta hidrocefalusa opsteprihva-
¢ena kao sinonim za ovaj patoloski entitet [5].

Dijagnostika

Kod novorodencadi i dojencadi glavna dijagno-
sticka metoda je ultrazvuk mozga gdje se kroz
fontanele obavlja snimanje. Nakon zatvaranja
fontanele dijagnostika se provodi pomocu ma-
gnetne rezonance (MR) ili kompjuterske tomo-
grafije (CT), ali MR daje mnogo bolji prikaz moz-
ga i moguceg uzroka hidrocefalusa [11]. Znakovi
koji ukazuju na hidrocefalus su:
- prosirenje ventrikularnog sistema koje ne
pripisujemo mozdanoj atrofiji,
- periventrikularna hipodenzna zona na
CT ili poviSenje signala na T2ZW1 na MR,
- transependimalna perfuzija likvora;
- zaokruzivanje, baloniranje frontalnih ro-
gova (Slika 2) [11-13].

Slika 2. Snimci endokranijuma djeteta sa posthemoragijskim hidrocefalusom dobijeni ultrazvu-
kom (A) i magnetnom rezonancom (B)
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Zahvaljujuci CT i MR snimcima moguce je utvr-
diti veli¢inu i polozaj moZdanih komora, veli¢inu
subarahnoidnog prostora na bazi i konveksitetu
mozga, kao i prisustvo ili odsustvo nakupljene
te¢nosti oko mjesta opstrukcije likvora. Stenoza
akvedukta se dijagnostikuje na osnovu dilatacije
boc¢nih i IIl mozdane komore udruZzene sa sma-
njenom ili normalnom IV komorom i ponekad
prosirenim proksimalnim dijelom akvedukta [5].

Lijecenje

Lijecenje hidrocefalusa zavisi od uzroka jer je na-
kupljanja likvora izlje¢ivo, dok primarni uzrok
nastanka hidrocefalusa ne mora biti [13]. Hirur-
8ko lijecenje hidrocefalusa podrazumijeva odstra-
njenje likvora iz mozga i njegovog preusmjera-
vanja. Operativni tretman obuhvata unutrasnje
i vanjske drenaze [14].

Vanjska drenaZa je privremena mjera i provodi
se samo kad nije moguce postaviti unutrasnji ka-
nalni sistem, a takva je indikacija npr. kod menin-
gitisa sa hidrocefalusom. Nakon izlije¢enja upale
postavi se unutrasnji ant jer bi se u protivnom
upala mogla prenijeti u druge tjelesne Supljine.

Unutrasnje drenaZe se vrse kreiranjem novog
puta za oticanje likvora u drugu tjelesnu Suplji-
nu, npr. trbusnu Supljinu ili desnu pretkomoru
srca i ti se zahvati nazivaju ventrikuloperitone-
ostomija i ventrikuloatriostomija.

Nova komunikacija za oticanje likvora naziva
se dant (shunt) i postavlja se ispod koze. Sant je
obi¢no inertna plasti¢na cijev kroz koju se likvor
sprovodi u novu Supljinu. Na sebi ima zaliske ko-
ji reguliSu protok, i rezervoar, koji se moze osje-
titi kroz koZzu, a koji sluzi za uzimanje uzoraka
likvora za laboratorijsku analizu.

Uvedena je i nova metoda drenaze likvora
- endoskopska ventrikulostomija dna trece ko-
more.

Najbrojniju grupu u nasem uzorku ¢ine ope-
rativno tretirani pacijenti sa opstruktivnim hi-
drocefalusom kod kojih u osnovi smetnje proto-
ka likvora lezi primarni patoloski supstrat bilo
da se radi o krvarenju, tumoru ili priraslicama
nakon infekcije. Bez obzira koliko jednostavno
izgledale tehnike kojima se lije¢i hidrocefalus,
treba imati na umu da je to veoma kompleksno
oboljenje sa veoma velikim brojem komplikacija.
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Zbog toga je vazno da se razlikuje prosirenje ko-
mora nastalo zbog hidrodinamskog disbalansa
(pravi hidrocefalus) od dilatacije nastale usljed
atrofije (hydrocephalus ex vacuo). Atrofija mozga,
dakle, vodi ka prosirenju komora dok povecan
pritisak likvora u slucaju primarnog hidrocefa-
lusa ima prosirenje komora kao svoj sekundarni
negativni efekat. Najcescée se koristi ventrikulo-
peritoneostomija kao metoda lije¢enja hidrocefa-
lusa. S obzirom na veliki broj komplikacija, kao i
na ¢injenicu da se radi o ugradnji stranog mate-
rijala postoje bazi¢ni uslovi u pogledu sterilno-
sti likvora koji moraju bit zadovoljeni prilikom
postavljanja indikacije za ugradnju sistema za
drenazu [15].

Parenhimsko osteéenje mozga uzrokova-
no hidrocefalusom

Nezavisno od etiologije, patogeneze i vrste hi-
drocefalusa, mikro i makrovaskularne promje-
ne su direktni uzrok parenhimalne destrukcije
kod hidrocefalusa. Patoloski supstrat je razlicit
kod nekomunikantnog (opstruktivnog) i komu-
nikantnog (neopstruktivnog) hidrocefalusa. Kod
opstruktivnog hidrocefalusa opsezna mozdana
atrofija snazno redukuje bijelu masu, ¢ini mo-
zak jednom vrecom, gradenom od tankog sloja
mozdanog tkiva, pretezno sive mase na perife-
riji, koja je ispunjena bistrim likvorom. Kod ko-
munikantnog hidrocefalusa svi likvorski putevi
su slobodni. Atrofija je opet zahvatila pretezno
bijelu masu, ali osim pro$irenih ventrikula i li-
kvorskih puteva vidimo i veoma Siroke i duboke
mozdane brazde, te prosirene cisterne.
Periventrikularni likvorski edem kod hidro-
cefalusa se opaza kao periventrikularna proz-
rac¢nost na kompjuterskoj tomografiji. Prema
Hakimovom modelu hidrocefalusa, mozdani
se parenhim moze posmatrati kao spuzva sa
porama mikroskopske veli¢ine, napravljenim
od visoko-elasti¢nog materijala. Mozdano tki-
vo je inkompresibilno, pa su njegove elasti¢ne
deformacije moguce samo preko kolapsa celija
parenhima, u obliku spuzve. Mozak je porozni
medijum koji sadrzi viskoznu te¢nost u ekstra-
cerebralnom prostoru. Koli¢ina likvora, unato¢
stalnoj produkciji i apsorpciji ostaje konstantna,
tj. pod normalnim okolnostima apsorpcija je jed-
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naka proizvodnji. Normalno postoji ravnoteza
dviju sila, sile likvorskog pritiska koja teZi da
prosiri komore i sile venskog sistema koja na-
stoji da uklanjanjem likvora smanji njihovu ve-
li¢inu. Tec¢nosti likvorskog i venskog sistema su
u zapreminskoj ravnotezi [12].

Potiskivanje likvora kroz mozak je u stvari
kompenzatorni mehanizam kojim organizam
nastoji prevazici prepreku, dopremiti likvor do
subarahnoidalnog prostora i venskog sistema.
Taj mehanizam, medutim, ostecuje cerebralnu
cirkulaciju istezanjem arterijskih i venskih pri-
marnih, sekundarnih i tercijarnih krvnih sudo-
va, Sto rezultira smanjenjem krvnog protoka i
vodi ka ireparabilnim promjenama kod hidro-
cefalusa [12, 15].

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.

Eticko odobrenje. Eticki odbor Medicinskog fakulteta u Foci
odobrio je studiju. Ovaj tip studije ne zahteva dobijanje sa-
glasnosti bolesnika

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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Zakljucak

Hidrocefalus je veoma kompleksno stanje pa je
neophodno kod svakog bolesnika razmotriti sve
dostupne dijagnosticke parametre prije donose-
nja odluke o nacinu drenaze likvora Najzastuplje-
niji tip hoidrocefalusa u naSem uzorku, bilo da
se radi o ugradnji trajne ili privremene drenaze,
je opstruktivni tip hidrocefalusa sto se slaze i sa
podacima iz literature. Pojava kongenitalnog
novorodenackog hidrocefalusa je smanjena siro-
kom upotrebom ultrazvuka tokom trudnoce, ali
je opstruktivni novorodenacki hidrocefalus kod
prematurusa povecan zbog visokog procenta in-
trakranijalne hemoragije kod ove novorodencadi.
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Causes, classification, diagnostics and treatment of hydrocephalus

Vjeran Saratli¢’, Vesna lvanisevi¢?

'University of East Sarajevo, Faculty of Medicine, Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

2University Clinical Center of the Republic of Srpska, Department of Neurosurgery, Banja Luka, The Republic
of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Hydrocephalus is a hydrodynamic disorder of the cerebrospinal cortex causing an enlargement of the ventricular
system and increased pressure around the brain. Hydrocephalus can be divided into congenital and acquired,
and, based on occurrence mechanism, into communicative (non-obstructive) and non-communicative (obstru-
ctive which can be congenital and acquired). There is also normal-pressure hydrocephalus, hydrocephalus ex
vacuo, and external hydrocephalus in newborns. In newborns and infants, the main diagnosis method is the
head ultrasound, through fontanels. After fontanel closure, diagnosis is established by means of magnetic re-
sonance imaging (MR) and computed tomography (CT). Significant domination of obstructive hydrocephalus
over the other types of it has been established in a sample of patients with hydrocephalus treated at Depar-
tment of Neurosurgery of the Clinical Center of Banja Luka in a two-year period.

Keywords: cerebrospinal fluid, hydrocephalus, classification, CT and MRI diagnostics, treatment
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Zahvaljujemo recenzentima radova objavljenih u ¢asopisu “Biomedicinska istra-
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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 djelimo¢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 sadrzajem na srpskom i engleskom.

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

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

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

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

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

Provjera na plagijarizam. Svi prijavljeni rukopisi se podvrgavaju provjeri na plagijarizam. Plagijarizam
se defini$e u slucaju kada se u ¢lanku reporodukuje neki drugi rad sa sli¢cnoséu od najmanje 25% i bez
navodenja izvora. Ako se otkrije plagijarizam, autori ¢e biti pozvani da ovu tvrdnju opozovu, a ako rad
nije objavljen da tekst koriguju. U slucaju da dokazi autora ne budu zadovoljavajudi, ili autori ne urade
zadovoljavajucu korekciju, rad ée biti povucen, a autori kaznjeni tako $to u periodu koji odredi Uredivacki
odbor neé¢e moc¢i 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 skradenicu 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 generic¢ka imena,
dok se uredaji oznac¢avaju trgovackim nazivima, pri ¢emu je ime i mjesto proizvodaca u zagradi.

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

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

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

Obim rukopisa. Obim rukopisa (ne ra¢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,

- zvani¢ni 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 kljuéne rijeci. Uz originalni nau¢ni 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 sljedec¢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 pi$u 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 crteZe 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
Sto 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 veci od 30, osim u preglednom radu u kome je
dozvoljeno da ih bude do 50. Oko 80% citata treba da budu originalni radovi, a ostalo mogu da budu
knjige, poglavlja u knjigama ili pregledni radovi. Veéina citiranih nau¢nih ¢lanaka ne treba da bude
starija od pet godina, a citiranje saZetaka treba izbjegavati.

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

Primjeri citiranja:

Clanak u casopisu:
Jasselon ], 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:
Vukovi¢ 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 ¢lanak
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 ozbiljnih gresaka ili povreda eti¢kih principa kao $to
su izvodenje zakljucaka 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 povlacenju 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.
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