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APSTRAKT

Cilj.0d 50-tih godina proslog veka pa do danas, razvo-
jem farmaceutske industruje pojavio se niz lekova i supstan-
ci sa psihoativnim dejstvom. Mladi u periodu odrastanja su
podlozni eksperimentisanju, a medu njima je i upotreba
psihoaktivnih supstanci. Koliko ¢e mladi eksperimentisati
sa drogama zavisi i od dostupnosti droga, zakonske regula-
tive, roditelja, $kolskih vlasti, lokalne zajednice. Sprovedeno
je istrazivanje medu ucenicima srednjih $kola u Cupriji sa
ciljem da se odredi prevalencija korisnika psihoaktivnih
supstanci medu decacima i devoj¢icama i da se utvrditi da
li postoje razlike u udestalosti upotrebe psihoaktivnih sup-
stanci izmedu oba pola.

Metod. U okviru ove studije preseka uz pomo¢ upitnika
prikupili smo podatke o broju korisnika psihoaktivnih su-
pastanci (marihuana, amfetamin, ekstazi, kokain, heroin i
LSD) medu ucenicima Gimnazije, Medicinske i Tehnicke
$kole u Cupriji. Anketirali smo 1195 u¢enika srednjih $kola
i to na kraju poslednjeg ¢asa izabrane radne nedelje. Vreme
trajanja popunjavanja ankete je 30 minuta.

Rezultati. Bilo kada tokom Zzivota decaci su cesce koris-
tili ekstazi 6,1% i kokain 2,1% u poredenju sa devoj¢icama
2,4%10,7%. Izmedu polova nije dobijena znacajna razlika u
kori$¢enju marihuane i/ili hasisa 48,2 i 48,1%, amfetamina
9,3% 1 6,9%, heroina 0,2% i 0,1% i LSD 0,2% i 0,1%. To-
kom poslednjih 12 meseci, kao i tokom poslednjih 30 dana,
decaci su jedino znacajno cesce koristili samo ekstazi 2,9%
odnosno 2,1% u poredenju sa devoj¢icama 1,3% odnosno
0,3%.

Zaklju¢ak. Moze se zaklju¢iti da je neophodno sprovodi-
ti preventivne programe i omoguciti mladima razvijanje
socijalnih vestina i informisanje o neposrednim efektima i
dugoro¢nim posledicama upotrebe psihoaktivnih supstan-
ci.

Klju¢ne reci: psihoaktivne supstance; adolescenti; preva-
lencija; faktori rizika; studije preseka.
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ABSTRACT

Objective.From ‘50s of the last century until today, whit the
development of the pharmaceutical industry, many drugs and
substances with psychoactive effect appeared. Young in period
of growing up are subjected to experimentation, and usage
of psychoactive substances. How much they will experiment
whit drugs depends, from availability of drugs, low regula-
tions, parents, school authorities, local community. Therefore,
an investigation was conducted among boys and girls from
High schools in Cuprija whit intent to determine is there a dif-
ferences in frequency of use psychoactive substances for boys
and girls.

Methods. Within this cross-sectional study, the data of
number psychoactive substance users (marihuana, amphet-
amine, ecstasy, cocaine, heroin, LSD) were obtained using
questionnaire among students in High schools in Cuprija. Total
of 1195 students filled questionnaire in last class of the chosen
week. They filled the questionnaire within 30 minutes.

Results. Every time, in every life conditions, boys used
significantly more often ecstasy 6,1% and cocaine 2,1% com-
pared to girls 2,4% and 0,7%. There was not significant differ-
ence between sexes in abuse of marihuana 48,2% and 48,1%,
amphetamine 9,3% and 6,9%, heroin 0,2% and 0,1%, LSD 0,2%
and 0,1%. During the last 12 months, and also last 30 days,
boys were significantly more using ecstasy 2,9% and 2,1%,
compared to girls 1,3% and 0,3%.

Conclusion. By analyzing these results we can conclude
that is necessary to carry out preventive programs, enable
development of social skills, informing about immediate ef-
fects and long term consequences of abusing psychoactive
substances to the young.

Key words: psychoactive substances, opioid; adolescent;
prevalence; risk factors; cross-sectional studies.
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Bolest zavisnosti podrazumeva, da osoba koriste¢i psi-
hoaktivnu supstancu zanemaruje , zivotne aktivnosti, raz-
vija psihicku i/ili fizicku zavisnost i o$tecuje zdravlje na
psihickom, somatskom i socijalnom nivou. ' Najvaznije za-
visnosti su: alkoholizam, narkomanija, tabletomanija, niko-
tinizam.

Bolesti zavisnosti istovremeno predstavljaju bolesti
ponasanja i deo su socijalne patologije sa izuzetno teskim
posledicama po zdravlje. Medicinske supstance kao $to su
sedativi, antidepresivi, stimulanti, anabolicki steroidi ili an-
algetici nisu ilegalni po definiciji, ali kada se upotrebljavaju
na propisan nacin po receptu lekara. Psihoaktivna supstanca
podrazumeva ilegalne droge kanabis (marihuana ili hasis),
amfetamine, LSD ili druge halucinogene, krek, kokain,
ekstazi i heroin.?

U svetu rasprostranjenost bolesti zavisnosti varira u
odnosu na brojne faktore, a posebno su znacajni faktori pol
i uzrast. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije,
najée$¢e zloupotrebljavane supstance u svetu su alkohol
i duvan’. Za pusenje cigareta i konzumiranje alkohola se
Cesto smatra da otvaraju vrata drogama. Ako posmatramo
sve adolescente, viSe je verovatno da ¢e pusaci, kao i kon-
zumenti alkohola, probati druge supstance pre ostalih,
uklju¢ujudi i kanabis koji se ¢esto konzumira u kombinaciji
sa duvanom (tzv. ,dZoint").

U toku 2002. sprovedeno je pilot istrazivanje o upotrebi
supstanci medu ucenicima osnovnih i srednjih $kola u Sest
okruga Republike Srbije. Istrazivanje je sprovedeno sa ciljem
da se ustanove navike nase omladine u vezi sa uzimanjem
psihoaktivnih supstanci, nivoom informisanosti i stavovima
o drogama. Uzorak je obuhvatio 1459 ucenika, od kojih
je 9,9% izjavilo da je probalo neku drogu. Pri prvom kon-
taktu najce$¢a droga je bila marihuana. Marihuanu je pro-
balo 8,4% ispitanika bar jednom u toku Zivotu. Kontakt sa
marihuanom je obi¢no bio sa 15,5 godina. Ekstazi je probalo
0,4% ispitanika prosec¢ne starosti 15,5 godina.

Alkohol u kombinaciji sa tabletama uzimalo je 1,5% ispi-
tanika, a 3,1% alkohol sa marihuanom. Devojc¢ice su mnogo
informisanije o drogama i ranije po¢inju da njihovom zlou-
potrebom u odnosu na decake. Drogu ispitanici najcesce
mogu kupiti u diskoteci, kafi¢u, kod dilera ili u $koli. *

U studiji sprovedenoj u Srbiji 2005. godine prevalencija
korisnika kanabisa tokom zivota je bila 10% kod devoj¢ica i
16% kod decaka. Starost pri prvoj upotrebi kanabisa iznosila
je 14 godina za ve¢inu adolescenata. Iskustvo sa drugim ile-
galnim drogama je registrovano za ukupno 4%. U pogledu
procenata apstinencije tokom zivota za ilegalne psihoak-
tivne supstance, rezultati pokazuju da medu svim adoles-

centima, oko 75% nije pod rizikom da ¢e eksperimentisati
sa ilegalnim drogama.®

Problem zloupotrebe droge ima i druge propratne po-
jave: Sirenje zaraznih bolesti, pranje novca, korupciju, kao
i finansiranje teroristickih grupa. Prema Izvestaju UN za
2000, uodljiva su dva glavna problema - kokainska i hero-
inska zloupotreba i zavisnost, koje su na globalnom nivou
najodgovornije za visok broj bolni¢kih tretmana, smrtnih
ishoda, predoziranja, nasilja i umesSanosti u organizovani
kriminal.?

Bolesti zavisnosti prema brojnim pokazateljima u pra-
vom smislu predstavljaju neinfektivnu epidemiju 21. veka.
Zbog toga je neophodno kontinuirano sprovoditi programe
prevencije kao i razvijati i unaprediti dijagnostiku, lecenje,
rehabilitaciju, kao i istrazivanja u ovoj oblasti.

ISPITANICI | METODE

U okviru ove studije preseka uz pomo¢ upitnika priku-
pili smo podatke o broju korisnika psihoaktivnih supstanci
(marihuana, amfetamin, ekstazi, kokain, heroin i LSD)
medu ucenicima Gimnazije, Medicinske i Tehnicke $kole
u Cupriji, kao i podatke o njihovom znanju i stavu prema
kori$¢enju psihoaktivnih supstanci.* !0

Anketirali smo 1195 uéenika srednjih $kola u Cupriji,
koji su u periodu meseca aprila pohadali jednu od tri sred-
nje $kole u ovom gradu: Gimnaziju, Medicinsku $kolu ili
Tehnicku skolu. Anketiranje je sprovedeno od strane jed-
nog anketara i to na kraju poslednjeg ¢asa izabrane radne
nedelje. U¢enici su sami popunjavati anonimnu anketu, a
sva dodatna objasnjenja mogli su da dobiju od anketara. U
toku popunjavanja ankete nastavnici su bili van prostorije
gde se sprovodilo anketiranje. Vrema trajanja popunjavanja
ankete je 20-30 minuta.

U statistickoj obradi podataka koristili smo 2 test i t-
test. Od indikatora zdravstvenog stanja izracunavali smo
prevalenciju i to za upotrebu psihoaktivnih supstanci bilo
kada tokom zivota, tokom poslednjih 12 meseci, kao i to-
kom poslednjih 30 dana.
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REZULTATI

Demografske karakteristike de¢aka i devojcica srednjih
skola u Cupriji

U tabeli 1 prikazana je distribucija decaka i devojcica
srednjih $kola u Cupriji prema uzrastu. Izmedu decaka i
devojcica nije postojala statisticki znacajna razlika u odnosu
na godine starosti.

Tabela 1. Distribucija decaka i devojéica srednjih $kola u Cupriji prema
uzrastu.

Usrast Decaci Devojtice Ukupno
Broj % Broj % Broj %

15 75 15,8 145 20,1 220 184
16 145 30,5 186 258 331 27,7
17 129 27,2 196 27,2 325 27,2
18 110 232 166 23,1 276 23,1
19 16 34 27 38 43 3,6

Ukupno | 475 100 720 100 1195 100

X’ =5334 p=0,255

U tabeli 2 prikazana je distribucija decaka i devojcica
srednjih $kola u Cupriji prema ostvarenom uspehu u $koli.
Devojcice su statisti¢ki znacajno ¢es$c¢e imale vrlo dobar i

U tabeli 4 prikazana je distribucija decaka i devojcica
srednjih gkola u Cupriji prema stepenu obrazovanja majke.
Izmedu decaka i devojcica nije postojala znacajna razlika
u odnosu na stepen obrazovanja njihovih majki. Ve¢i pro-
cenat majki je imalo niZi stepen obrazovanja.

Tabela 4. Distribucija decaka i devojéica srednjih $kola u Cupriji prema
stepenu obrazovanja majke.

Stepen obrazovanja Decaci Devojtice Ukupno

majke Broj [ % | Broj | % | Broj | %

Bez osnovne, osnovna
ili srednja Skola

Visaskola ili fakultet 161 | 339 | 199 | 276 | 360 | 30,1
Ukupno 475 | 100 | 720 100 | 1195 | 100
X*=9673 p=0,139

314 | 66,1 | 521 | 724 | 835 | 69,9

U tabeli 5 prikazana je distribucija decaka i devojcica
srednjih $kola u Cupriji prema bra¢nom statusu roditel-
ja. Decaci su ¢es¢e imali roditelje u bracnoj zajednici u
poredenju sa devoj¢icama, a dobijena razlika je bila na
granici statisticke znacajnosti.

Tabela 5. Distribucija decaka i devojcica srednjih $kola u Cupriji prema
bra¢nom statusu roditelja.

Bracno stanje Decaci Devojtice Ukupno
odli¢an uspeh u odnosu na decake. roditelja Broj | % Bro] |% |Broj |%
Tabela 2. Distribucija decaka i devojcica srednjih $kola u Cupriji prema U braku 426 [ 897 |603 |858 | 1029 | 861
ostvarenom uspehu na kraju prethodnog polugodista. Razvedeni 25 53 51 7,1 76 6,4

Uspeh u Skoli Deaci Devojcice Ukupno U vanbratnoj zajednici | 7 15 23 |32 |30 25
Broj % Broj % Broj % Zive samo sa majkom |13 | 2,7 37 |51 |50 42

<3 240 50,5 241 33,5 481 40,2 Zive samo sa ocem 4 08 5 07 |9 08

4-5 235 49,5 479 64,5 714 59,8 Usvojeni 0 0,0 1 0,1 1 0,1
Ukupno 475 | 100 [ 720 | 100 | 1195 | 100 Ukupno 475 [100 |720 [603 | 1195 | 100

X* =44,963 p=0,0001

U tabeli 3 prikazana je distribucija decaka i devojcica
srednjih $kola u Cupriji prema stepenu obrazovanja oca.
Izmedu decaka i devojcica nije postojala znacajna razlika u
odnosu na stepen obrazovanja njihovih oéeva. Ve¢ina oceva
je imalo nizi stepen obrazovanja.

Tabela 3. Distribucija de¢aka i devojéica srednjih $kola u Cupriji prema
stepenu obrazovanja oca.

Stepen obrazovanja Decaci Devojtice Ukupno

oca Broj | % |[Broj| % | Broj | %

Bez osnovne, osnovna
ili srednja Skola

Visaskola ili fakultet 174 | 36,6 | 212 | 294 | 386 323
Ukupno 4751 100 | 720 | 100 | 1195 100
X’ =9715 p=0,137

301 | 634|508 | 706 | 809 | 67,7

x> =10,726 p=0,057

U tabeli 6 prikazana je distribucija decaka i devojcica
srednjih $kola u Cupriji prema socio-ekonomskim uslovi-
ma zivota. Devojcice su znacajno ¢es¢e imale srednje i losije
socio-ekonomske uslove Zivota u odnosu na decake.

Tabela 6. Distribucija decaka i devojcica srednjih $kola u Cupriji prema
socio-ekonomskim uslovima Zivota.

Socio-ekonomski Decaci Devojtice Ukupno
uslovi Broj | % Broj |[% |Broj |%
Dobri 362 | 762 | 534|743 |89% |750
Srednji 100 | 21,1 |[160 [ 223 [260 |21,8
Losi 13 2,7 25 34 38 32
Ukupno 475 | 100 |719 | 100 | 1194 | 100

X*=27.572  p=0,0001
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Zloupotreba psihoaktivnih supstanci od
strane decaka i devojcica srednjih $kola u Cupriji

U tabeli 7 data je distribucija decaka i devojcica srednjih
$kola u Cupriji u odnosu na koris¢enje droge bilo kada u
toku zivota. Decaci su znacajno ¢esce koristili ekstazi i ko-
kain u poredenju sa devoj¢icama. Izmedu polova nije dobi-
jena znacajna razlika u odnosu na kori$¢enju drugih droga,
kao $to su marihuana i/ili hasis, amfetamin, heroin i LSD.

Tabela 7. Distribucija decaka i devojéica srednjih $kola u Cupriji u
odnosu na kori$¢enje razli¢itih vrsta droga bilo kada u toku Zivota.

Koris¢enje droga Decaci Devojtice Ukupno p

bilo kada u toku n=475 n=720 n=1195 | yred-
Zivota Broj | % |[Broj| % |Broj| % | nost
:g:gua”a W1 229 | 482 | 346 | 481 | 575 | 48,1 | 0958
Amfetamin 44 93 50 6,9 94 79 | 0,145
Ekstazi 29 6,1 17 | 24 | 46 38 | 0,001
Kokain 10 2,1 5 0,7 15 1,3 | 0,032
Heroin 1 0,2 1 0,1 2 0,2 | 0,767
LSD 1 0,2 1 0,1 2 0,2 | 0,767

U tabeli 8 data je distribucija de¢aka i devojc¢ica srednjih
$kola u Cupriji u odnosu na kori$¢enje droge tokom posled-
njih 12 meseci. Decaci su znacajno ¢e$ce koristili ekstazi
u poredenju sa devojc¢icama. Izmedu polova nije dobijena
znacajna razlika u odnosu na kori$¢enje drugih droga, kao
§to su marihuana i/ili hasi§, amfetamin, heroin, kokain i

LSD.

Tabela 8. Distribucija decaka i devojéica srednjih $kola u Cupriji u
odnosu na kori$¢enje razli¢itih vrsta droga tokom poslednjih 12 meseci.

Koris¢enje droga Decaci Devojtice Ukupno p

tokom poslednjih n =475 n=720 n=1195 | yred-
12 meseci Broj| % |[Broj| % |Broj| % [ nost
L":;g“a”a il 45 | 95 | 49 | 68 | 94 | 7.9 | 0,094
Amfetamin 1 0,2 3 0,4 4 0,3 | 0,546
Ekstazi 14 29 9 13 23 19 | 0,037
Kokain 5 11 3 0,4 8 0,7 | 0,187
Heroin 1 0,2 0 0 1 0,1 | 0,218
LSD 1 0,2 1 0,1 2 0,2 | 0,767

U tabeli 9 data je distribucija decaka i devojcica sredn-
jih 8kola u Cupriji u odnosu na koris¢enje droge tokom po-
slednjih 30 dana. Decaci su znacajno ce$ce koristili ekstazi
tokom poslednjih 30 dana u odnosu na devojcice. Izmedu
polova nije uo¢ena znacajna razlika u odnosu na konzumi-
ranje drugih droga.

Tabela 9. Distribucija de¢aka i devojcica srednjih $kola u Cupriji u
odnosu na kori$¢enje razli¢itih vrsta droga tokom poslednjih 30 dana.

Korid¢enje droga Decaci Devojtice Ukupno p
tokom poslednjih n =475 n=720 n=1195 | yred-
30 dana Broj | % |Broj| % |Broj| % [ nost
maaériigua“a il 23| 48 | 32 | 44 | 55 | 46 | 0748
Amfetamin 1 0,2 1 0,1 2 0,2 | 0,767
Ekstazi 10 2,1 2 0,3 12 1,0 | 0,002
Kokain 3 0,6 1 0,1 4 0,3 | 0,149
Heroin 0 0 0 0 0 0 -
LSD 0 0 0 0 0 0 -

Ako se posmatra na nivou ukupne populacije prevalen-
cija kori$¢enja marihuane i/ili hasisa bilo kada u toku zivota
za ulenike srednjih $kola u Cupriji je nesto niza 9,7% u
odnosu na Srbiju 13%. U okolnim zemljama prevalencija je
dosta velika a najmanja je u Rumuniji 3% $to je prikazano
na slici 1.

Srbija 13%

Rumunija [1] 3%

Hrvatska 22%

Bugarska 21%

B Decaci i devojcice

Slovenija 28%

Madarska 16%

Ceska republika | 44%

0,00% 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

or or of LA LA

Cuprija 9,70%

Slika 1. Prevalencija kori$¢enja marihuane i/ili hasisa bilo kada u toku
zivota za ucenike srednjih $kola u Cupriji, kao i za u¢enike okolnih zemal-
ja (Bjegovi¢ V, Manzoni JM, Ciri¢ Jankovi¢ S, Prepeliczay S. Istrazivanje o
zloupotrebi alkohola i drugih droga u Srbiji, 2005. Ministarstvo zdravlja
Republike Srbije, Beograd, 2006.)

U tabeli 10 data je distribucija decaka i devojcica sred-
njih $kola u Cupriji prema uzrastu kada je osoba prvi put
koristila odredenu vrstu droge. Izmedu decaka i devojcica
nije dobijena znacajna razlika u odnosu na uzrast kada su
prvi put koristili bilo koju drogu (marihuana i/ili hasis, am-
fetamin, ekstazi, kokain, heroin i LSD). Medutim, oba pola
su ranije (ve¢ sa 12 godina) probali marihuanu i/ili hasis,
kao i ekstazi, u odnosu na sve druge droge.
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Tabela 10. Distribucija de¢aka i devojcica srednjih §kola u Cupriji prema U tabeli 11 prikazana je distribucija dec¢aka i devojcica
uzrastu kada je osoba prvi put koristila odredenu vrstu droge. sre dnjih Skola u Cupriji prema tome da li li¢no poznaju neku
Uztr"’:ft !‘at'ffaje O?Eba p”,’/i Decaci Devojcice | Ukupno osobu koja uzima bilo koju vrstu droge. Izmedu decaka i
put koristila marihuana i - - - N ) . ) )
ili Hasis Broj | % | Broj | % | Broj % devojcica nije postojala zna¢ajna razlika u odnosu na broj
12 1 17 |2 34 |3 25 osoba koje su poznavali a koje su koristile neku od droga.
13 5 34 |3 |s2 |s 42 Medutim, najvedi procenat decaka i devojcica je poznavao
14 4 |e9 |4 |es [s 67 osobe koje su koristile marihuanu i/ili hasis.
15 15 [259 |15 ]253 |30 252 Tabela 11. Distribucija de¢aka i devojcica srednjih $kola u Cupriji prema
16 22 |379 |13 |224 |35 294 tome da li li¢cno poznaju neku osobu koja uzima bilo koju vrstu droge.
17 13 224 |14 | 241 | 27 22,7 Poznanstvo sa Detaci Devojtice Ukupno p
18 1 17 |7 121 |8 6.7 osobom koja n =475 n=720 n=1195 | vred-
uzima nost
Ukupno 58 100 |58 | 100 | 119 | 100 neku drogu Broj| % | Broj| % | Broj| %
x? = 7,3846 p>0,05 . L
Mariuana iill | 559 | 482 | 346 | 481 | 575 | 48,1 | 0958
Uzrast kada je osoba prvi | Detaci Devojtice Ukupno Hasis
put koristila Amfetamin . . . Amfetamin 44 |1 93 [ 50|69 | 94| 79 |0145
Broj | % Broj | % Broj %
6 1 100 |2 500 | 3 60,0 Ekstazi 140 | 29,5 | 207 | 28,8 | 347 | 29,0 | 0,787
17 0 0 1 250 | 1 200 Kokain 46 9,7 79 | 110|125 | 10,5 | 0,476
18 0 0 1 250 | 1 200 Heroin 46 9,7 79 | 110|125 | 10,5 ]| 0476
Ukupno 1 100 |4 100 | s 100 LSD 27 57 47 6,5 74 6,2 | 0,554
x? = 0,0523 p>0,05
Uzrast kada je osoba prvi | Detaci Devojtice Ukupno U tabeli 12 prikazana je distribucija decaka i devojcica
put koristila Ekstazi Broj [% |Broj [% |Broj [% srednjih $kola u Cupriji prema mestu gde se lako moze ku-
12 0 0 1 |59 |1 28 piti marihuana i/ili hasis. Devojcice su statisticki znacajno
13 1 34 |1 59 |2 57 Ce$ée smatrale da se droga moze kupiti u kafi¢u i/ili disko-
14 > 69 |2 118 | 4 114 teci, ili nisu znale gde se droga moze kupiti, u odnosu na
15 9 310 |2 118 |11 |314 decake.
16 10 345 | 4 235 | 14 40,0 L - . . = .
Tabela 12. Distribucija de¢aka i devoj¢ica srednjih $kola u Cupriji prema
17 5 172 |6 353 |11 314 mestu gde se lako moze kupiti marihuana i/ili hasis.
18 2 59 159 |3 86 Mesta na kojima Detaci Devojtice Ukupno
Ukupno 29 100 17 100 | 35 100 ucenici
X2 = 40094 p>0,05 mogu da kupe - Broj % Broj % Broj %
marihuanu i/ili hasis
Uzrast kada je osoba prvi Detaci Devojtice Ukupno N - "
L . e znaju za takvo
put koristila Kokain Broj | % Broj | % Broj | % mesto 135 | 284 | 239 | 33,2 374 | 313
13 2 [200]0 |0 |2 135 Na ulici ili u parku 111 | 234 | 119 | 165 | 230 | 192
14 ! [100f2 [400)5 200 U gkoli 41 |86 [ 52| 72| 93 [ 78
L ! _[100 /0 [0 ' 167 U diskoteci ili kaficu 87 | 183|197 [ 274 | 284 | 238
16 3 300 |2 400 | 5 333 .
0d dilera 100 | 21,1 | 109 | 151 209 17,5
17 1 100 |1 200 | 2 133
i i ! Druga mesta* 1 0,2 4 0,6 5 0,4
18 2 200 | O 0,0 2 133
Ukupno 475 | 100 | 720 | 100 | 1195 | 100
Ukupno 10 100 |5 100 | 15 100 N
X*=26,162  p =0,0001
x* = 43501 p>0,05 * Od druga, drugarice iz odeljenja, od komsije
Uzrast kada je osoba prvi Decaci Devojcice Ukupno
put koristila Heroin X X X
Broj | % Broj | % Broj | %
15 1 100 1 100 |2 100
Ukupno 1 100 1 100 | 2 100
Uzrast kada je osoba prvi Decaci Devojtice Ukupno
put koristila LSD X - X
Broj | % Broj | % Broj %
15 1 100 1 100 |1 100
Ukupno 1 100 1 100 |1 100
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U tabeli 13 data je distribucija decaka i devojcica sred-
njih $kola u Cupriji prema tome da li zavisnost od droge
shvataju kao prestup ili kao bolest. Devojcice statisticki
znacajno ce$¢e zavisnost od droge shvataju kao bolest u
poredenju sa decacima.

Tabela 13. Distribucija de¢aka i devoj¢ica srednjih $kola u Cupriji prema
tome da li zavisnost od droge shvataju kao prestup ili kao bolest.

Da li zavisnost od Detaci Devojtice Ukupno
droge shvataju kao

prestup ili kao Broj % | Broj % Broj %
bolest

Vise kao prestup 74 | 156 | 86 119 160 134
Vise kao bolest 303 | 638 | 524 | 72,8 | 827 | 69,2
| jedno i drugo 22 4.6 25 35 47 39
Ne zna 76 1160 | 85 | 118 | 161 | 135
Ukupno 475 | 100 | 720 | 100 | 1195 | 100

x°=10,880 p=0,012

U tabeli 14 prikazana je distribucija de¢aka i devojcica
srednjih $kola u Cupriji prema tome da li se slazu sa izja-
vom da bi ljudi morali da shvate potrebu za marihuanom.
Devojcice su se zna¢ajno manje slagale sa izjavom da bi ljudi
morali da shvate potrebu za marihuanom, u poredenju sa
decacima.

Tabela 14. Distribucija de¢aka i devojcica srednjih §kola u Cupriji prema
tome da li se slazu sa izjavom da bi ljudimorali da shvate potrebu za
marihuanom.

Da li se slazu sa izja- Detaci Devojtice Ukupno

vom da bi ljudi
morali da shvate
potrebu za mari-
huanom

Broj % Broj % Broj %

U potpunosti se

M 24 51 17 2,4 41 34
slazem

Uglavnom se slazem 24 51 28 39 52 4.4

Niti se slazem, niti se

. 149 | 314 | 172 | 239 | 321 | 269
ne slazem

Uglavnom se ne

M 72 152 | 104 | 144 176 14,7
slazem

U potpunosti se ne

e 206 | 434 | 399 | 554 | 605 | 506
slazem

Ukupno 475 | 100 | 720 | 100 | 1195 | 100

X =21,198 p=0,0001

U tabeli 15 prikazana je distribucija decaka i devojcica
srednjih $kola u Cupriji prema tome da li se slazu sa izja-
vom da bi ljudi morali da shvate potrebu za heroinom. Nije
postojala znacajna razlika izmedu polova u odnosu na to da
li se slazu sa izjavom da bi ljudi morali da shvate potrebu za
heroinom. Mada se veéina u potpunosti ne slaze sa ovom
izjavom.

Tabela 15. Distribucija de¢aka i devojcica srednjih §kola u Cupriji prema
tome da li se slazu sa izjavom da bi ljudi morali da shvate potrebu za
heroinom.

Da li se slazu sa izja- Detaci Devojcice Ukupno
vom da bi ljudi

morali da shvate
potrebu za mari-

huanom

Broj % Broj % Broj %

U potpunosti se

Y 9 19 7 1,0 16 1,3
slazem

Uglavnom se slazem 11 23 17 2,4 28 23

Niti se slaZzem, niti se

. 106 | 22,3 | 143 | 199 | 249 | 208
ne slazem

Uglavnom se ne

N 62 13,1 81 113 143 12,0
slazem

U potpunosti se ne
slazem

Ukupno 475 | 100 [ 720 | 100 | 1195 | 100
X’=4,614 p=0,329

287 | 604 | 472 | 656 | 759 | 635

U tabeli 16 prikazana je distribucija distribucija decaka i
devojcica srednjih $kola u Cupriji prema stavovima o tome
da li ljudima odobravaju da rade odredene stvari. Devojcice
znacajno ¢e§ée nisu odobravale ljudima upotrebu ekastazi
ili heroina 1-2 puta nedeljno, kao i povremenu upotrebu
marihuane i/ili hasisa u odnosu na decake.

Tabela 16. Distribucija de¢aka i devojcica srednjih §kola u Cupriji prema
stavovima o tome da li odobravaju ljudima da rade odredene stvari.

Stavovi Decaci Devojtice Ukupno p
o tome da li se n =475 n=720 n=1195 vred-
odobrava nost
ljudima da

rade sledece Broj % Broj % Broj %

stvari:

Da probaju ekstazi 1 - 2 puta nedeljno:

Odobrava 81 | 171 94 | 131 | 175 | 146 0018
Ne odobrava 356 | 749 | 575 | 799 | 467 | 39,1 ’
Ne zna 38 8,0 51 71 89 74

Da probaju heroin 1 - 2 x nedeljno:

Odobrava 13 27 9 13 22 18
0,0001
Ne odobrava 436 | 918|689 | 957 | 1125 | 94,1
Ne zna 26 55 22 31 48 40
Da povremeno puse marihuanu ifili hasis
Odobrava 77 16,2 | 56 78 133 11,1
0,0001
Ne odobrava 359 | 756 | 629 | 87,3 | 988 82,7
Ne zna 39 82 |35 49 74 6,2

U tabeli 17 prikazana je distribucija de¢aka i devojcica
srednjih $kola u Cupriji prema stavovima o tome koliko
odredene navike Stete zdravlju. Devojcice su znacajno ¢esce
smatrale da redovno pusenje marihuane i/ili hasisa veoma
ostecuje zdravlje u poredenju sa de¢acima. Takode, su sma-
trale kori$¢enje ekstazija 1-2 puta u zivotu, kao i kokaina 1-2
puta u zivotu umereno ili veoma ostecuje zdravlje.
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Tabela 17. Distribucijadecaka i devojcica srednjih $kola u Cupriji prema
stavovima o tome koliko odredene navike $tete zdravlju.

Stavovi Decaci Devojtice Ukupno p vred-
srednjoskolaca n =475 n=720 n=1195 nost
o tome koliko
sledece navike | gro; [ 95 | Broj | % | Broj | %
Stete zdravlju
Redovno pusenje marihuane ili hasisa
Nimalo 89 82 41 57 80 6,7
Neznatno 32 6,7 18 2,5 50 4,2
0,0001
Umereno 59 124 41 57 100 84
Veoma 312 65,7 593 82,4 905 757
Ne znam 33 6,9 27 38 60 50
Probati ekstazi 1-2 puta u Zivotu
Nimalo 69 145 | 61 8,5 130 109
Neznatno 54 114 | 67 93 121 10,1
0,008
Umereno 83 17,5 132 18,3 215 18,0
Veoma 213 | 448 | 374 | 519 | 587 49,1
Ne znam 56 118 | 86 119 | 142 119
Probati kokain 1-2 puta u Zivotu
Nimalo 59 124 | 53 74 112 94
Neznatno 41 56 32 44 73 6,1
0,001
Umereno 41 8,6 79 11,0 | 120 10,0
Veoma 278 | 56,5 | 477 | 663 | 755 63,2
Ne znam 56 118 | 79 110 | 135 113

DISKUSIJA

Zloupotreba psihoaktivnih supstanci kod mladih ima
svoje specificnosti. Pocetak zloupotrebe psihoaktivnih sup-
stanci, upravo se najce$¢e odigrava u periodu adolescen-
cije, koji pocinje od 11, 12. i traje do 20, 25. godine kada
se zavr$ava sazrevanje. Odlikuju ga burne fizicke i psihicke
promene. Zbog nedovoljne izgradenosti mlade li¢nosti in-
dividua je u ovoj fazi razvoja u vecoj meri prijemciva na
razlicite uticaje i eksperimentisanja, a medu njima je i zlou-
potreba supstanci. Rizik inicijacije prozima ¢itavu adoles-
cenciju. Upravo zbog toga, vlada veliko interesovanje za ovu
pojavu, s obzirom da postoji veliki rizik da ¢e adolescent
iz faze eksperimentisanja pre¢i u fazu redovne upotrebe i
zavisnosti.®

Istrazivanje o zloupotrebi alkohola i drugih droga medu
mladima uzrasta 16 godina u Srbiji, sprovedeno 2005. go-
dine, je pokazalo da je prevalencija korisnika ilegalnih dro-
ga, sem kanabisa, bila 13,5%, i to 10,6% za devojcicei 16,6%
za decake. Kanabis je koristilo 13% ucenika u Beogradu i
Novom Sadu, a svega 11% u Nisu.?

Kanabis, u obliku marihuane ili hasisa, je bila najvaznija
i najrasprostranjenija ilegalna supstanca koju su konzumi-
rali ucenici u Srbiji. Oko 12,9% ucenika je koristilo kanabis
tokom Zivota, od cega 10% devojcice i 16% decaci. U Srbiji
je tokom poslednjeh 30 dana oko 4,7% ucenika koristilo

kanabis 3% devojcice i 7% decaci. Prevalencija korisnika
razlic¢itih vrsta droga je niZa za devojcice nego za decake.
Medu ucenicima koji su naveli iskustva sa ilegalnim dro-
gama 3,7% ucenika, ve¢ina je takode, imala iskustva sa
kanabisom, od ¢ega 83,3% devojcica i 84,1% decaka.® Osim
kanabisa 12,9%, najucestalije kori$¢ene droge su ekstazi
2,3%, a zatim amfetamin 1,7%, heroin i kokain 1,5% . Preva-
lencija korisnika LSD-a i drugih halicinogena tokom Zivota
je mala i iznosi oko 1%.

Uzrast kada je osoba zapocela sa kori§¢enjem odredene
droge veoma varira i zavisi prvenstveno od vrste koriS¢ene
supstance. Oko 11,8% ucenika je drogu probalo sa 13 ili
manje godina, ukljucujuéi jednu trec¢inu devojcica 37,2%
i dve tre¢ine decaka 62,8%, dok je vecina, njih oko 88,2%,
prva iskustva sa drogom imala izmedu 14 i 16 godine.”

U zemljama Evrope drogu ce$ce koriste decaci nego
devojcice i to obi¢no je probaju sa oko 14 godina Zivota. Re-
zultati ESPAD studije ukazuju da je prevalencija korisnika
kanabisa, bilo kada tokom Zivota, medu decom uzrasta 16
godina najve¢a u Svajcarskoj 40%, Velikoj Britaniji 38% i
Francuskoj 38%, a najniza u Rumuniji(3%, Tursko 4% i na
Kipru 4%.’

Istrazivanje Zavoda za bolesti zavisnosti, sprovedeno
2001. godine, ukazuje na visoku prevalenciju korisnika
kanabisa tokom Zivota u Beogradu i ona iznosi 16,1% .!

Medutim u 6 ruralnih regiona Srbije, prose¢na prevalen-
cija korisnika kanabisa tokom Zivota je bila 8,4%, i to 7,1%
za devojcice i 10,2% za decake.*

U ruralnim regionima Srbije prose¢na starost ispitanika
koji su konzumirali kanabis je bila 15,3 godina 4, a u Beo-
gradu 14,8 godina. °

Studiju koju je 2001. godine izveo Zavod za bolesti zavis-
nosti, takode, je pokazala da je kori$¢enje marihuane cesce
u kasnijim godinama Zivota. Tako je npr. ¢ak njih 83% pro-
balo marihuanu tek posle 14 godine zivota. ®

Rezultati nase studije, sprovedene u Cupriji medu
ucenicima srednjih $kola uzrasta 15-19 godina, takode
potvrduju rezultate drugih studija 5-8 da su decaci ¢e$éi
korisnici droga nego devojcice. Tako su tokom zivota
decaci znacajno ce$ce koristili ekstazi 6,1% i kokain 2,1% u
poredenju sa devojc¢icama 2,4% i 0,7%.

Medutim, izmedu polova nije dobijena znacajna razlika
u kori$¢enju marihuane i/ili hasisa 48,2% i 48,1%, amfet-
amina 9,3% i 6,9%, heroina 0,2% i 0,1% i LSD 0,2% i 0,1%.

Tokom poslednjih 12 meseci, kao i tokom poslednjih 30
dana, decaci su jedino znacajno ¢esce koristili ekstazi 2,9%
odnosno 2,1% u poredenju sa devoj¢icama 1,3% odnosno
0,3%.
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Izmedu decaka i devoj¢ica nije dobijena znacajna razlika
ni u odnosu na uzrast kada su prvi put koristili bilo koju
vrstu droge. Oba pola su ranije (ve¢ sa 12 godina) probali
marihuanu i/ili hasis, kao i ekstazi, u odnosu na sve druge
droge. Broj korisnika marihuane i/ili hasisa, a zatim estazi,
tokom Zivota, kao i tokom poslednjih 12 meseci i 30 dana,
bio je vodedi u sve tri srednje $kole u Cupriji.

Rezultati Evropskog istrazivanja, o upotrebi alkohola
i drugih droga sprovedenog u Srbiji 2008. godine, medu
mladima ukazuju da ¢ak 15,1% ucenika prvih razreda sred-
njih Skola navodi da su tokom Zivota bar jednom upotreblja-
vali neku od sledecih psihoaktivnih supstanci: marihuanu i/
ili hasi$, amfetamine, LSD, kokain, ekstazi, heroin, alkohol u
kombinaciji sa lekovima i sedative bez lekarskog recepta. *°

Ne uocavaju se znacajne razlike u upotrebi ilegalnih
droga medu decacima i devojéicama, s tim $to nesto veci
procenat devojcica 15,3%, nego decaka 14,8% prijavljuje
upotrebu neke ilegalne droge tokom Zzivota. Najmanje jedan
put u zivotu marihuanu je probalo 6,7% ucenika, i to 8,8%
decaka i 4,9% devojcica. Znacajno je veci procenat decaka
nego devojcica koji su koristili marihuanu u proteklih 12
meseci, 6,8% prema 3,2%. Tokom proteklih 30 dana, $to
moze ukazati na pocetak redovnije upotrebe, marihuanu je
koristilo 2,3% ucenika i to: 3,3% decaka i 1,5% devojcica . '

Cak 7,6% mladih je tokom Zivota koristilo sedative bez
lekarskog recepta, 2,7% alkohol u kombinaciji sa pilulama,
dok je ekstazi probalo 1,6% ucenika. Devojcice su u znacajno
vecem procentu koristile sedative bez lekarskog recepta u
toku zivota, 10% devojcica naspram 4,8% decaka. '

U okviru studije koja se bavila istrazivanjem zlou-
potrebe alkohola i drugih droga medu mladima Srbije uz-
rasta 16 godina konstatovano je da ¢ak 40% ispitanika zna
da se kanabis moze kupiti na vi$e mesta, kao npr. na ulici ili
u parkovima 21,7%, diskotekama 19%, ili od dilera 16,7%.
Drugih 12,4% ucenika bilo je sigurno da se kanabis moze
nabaviti u $koli. Medutim vecini ucenika 60,6% nije znalo
mesto gde se kanabis moze nabaviti. >

U na3oj studiji sprovedenoj u Cupriji najveéi procenat
ucenika Gimnazije smatrao je da se droga moze kupiti u dis-
koteci ili kafi¢u, a zatim od dilera. Srednjoskolci Tehnicke
$kole smatrali su da se droga najlakse moze nabaviti na ulici
ili u parku, a srednjoskolci Medicinske $kole u diskoteci ili
kafi¢u, a zatim na ulici ili u parku.

Porededi ove tri srednje $kole u Cupriji moze se konsta-
tovati da su deca u Gimnaziji i Medicinskoj $koli cesc¢e ko-
ristila razlicite vrste droga u odnosu na decu Tehnicke $kole
gde je bila veca zloupotreba alkohola i ve¢i procenat pusaca.

Interesantna je ¢injenica da su deca Gimnazije i Medi-
cinske $kole ¢e$¢e imala bolji uspeh, duze Zivela u mestu
stalnog boravka, rede se selila, imala manji broj ¢lanova po-

rodice, kao i roditelje koji su ¢e$ce Ziveli u braku i imali veci

stepen obrazovanja.

Nasi rezultati, slicno rezultatima drugih istrazivaca
°, ukazuju da je zloupotreba droge ¢e$¢a medu decom sa
boljim socio-ekonomskim uslovima Zivota.

Na osnovu dobijenih rezultata naseg istrazivanja kao i
rezultata drugih studija, moze se zakljuciti da je neophodno
intezivirati preventivne aktivnosti na ranom (predskolskom
i osnovno-skolskom) uzrastu, kako bi se sprecilo sa ranim
zapocinjanjem upotrebe svih psihoaktivnih supstanci. In-
tezivirati rad sa roditeljima i drugim znac¢ajnim odraslim
osobama iz okruzenja dece i mladih.

Ukljuditi celokupnu zajednicu u programe smanjenja
upotrebe psihoaktivnih supstanci i kroz preventivne pro-
grame omoguciti deci i mladima razvijanje socijalnih vestina
i informisanje o neposrednim efektima i dugoro¢nim posle-
dicama upotrebe psihoaktivnih supstanci.
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Incidenca karcinoma prostate na ponovljenim biopsijama kod
pacijenata sa prethodno dijagnostikovanom visoko stepenom
prostaticnom intraepitelnom neoplazijom i atipicnom sitno aci-
narnom proliferacijom na inicijalnoj biopsiji

The incidence of prostate carcinoma on repeated biopsy detected
after an initial diagnosis of high grade prostatic intraepithelial
neoplasia and atypical small acinar proliferation
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SAZETAK

Cilj. Cilj istrazivanja je bio da se uradi uporedna analiza
VSPIN i ASAP nadenih na inicijalnoj biopsiji i AP dijagnos-
tikovanog na ponovnoj biopsiji u odnosu na broj uzetih ise¢aka
i broj zahvacenih isecaka.

Metode. Analizirano je 536 pacijenata sa uradenom igle-
nom biopsijom prostate. Primenjene su patohistoloske metode
istrazivanja. Pacijenti odnosno iglene biopsije prostate svrstane
su na osnovu broja uzetih uzoraka u tri grupe: I grupa 2-7
uzoraka (275 pacijenata), II grupa 8 — 10 uzoraka (131) i III
grupa 11-12 uzoraka (130) biopsije prostate. Takode, prema
broju iglenih uzoraka prostate zahvacenih sa VSPIN i/ili ASAP
svrstane su u dve grupe: monofokalno (zahvacen jedan igleni
uzorak prostate) i multifokalno (zahvaceno 2-4 iglenih uzoraka
prostate) zahvatanje.

Rezultati. VSPIN i/ili ASAP su naden u I grupi ukupno u
80 od 275 pacijenata(29,1%), u II u 50/131 pacijenata (38,2%)
i u IIT grupi u 58/130 (44,6%). Od 201 pacijenata sa VSPIN
i/ili ASAP rebiopsija je uradena u 55 (45 VSPIN, 7 ASAP i 3
VSPIN/ASAP). Od 55 pacijenata sa dijagnostikovanim VSPIN
i ASAP na prvoj biopsiji, AP je u rebiopsiji naden u 26 (47,3
%). AP je naden u rebiopsiji u 18/45 (40,0%), sa VSPIN na
inicijalnoj biopsiji, u 5/7 (71,4%) sa ASAP i u sva 3 (100%) sa
istovremenim VSPIN/ASAP. Od 22 pacijenata monofokalnog
zahvatanja VSPIN 1/ili ASAP u 8 (36,4%) je u rebiopsiji bio
naden AP, a u 33 multifokalnog zahvatanja u rebiopsiji je u 18
(54,5%) naden AP.

Zaklju¢ak. Postoji statisticko znacajno veéi rizik od na-
laze AP na rebiopsiji, kod VSPIN i ASAP dijagnostikovanih
na inicijalnoj biopsiji. Postoji statisticki znacajna korelacija u
detekciji VSPIN, ASAP i AP u odnosu na broj uzetih isecaka,
kao i statisticki znacajno veca ucestalost kod multifokalnog za-
hvatnja u rebiopsiji.

Klju¢ne reci: neoplazije prostate; prostaticna intraepiteli-
jalna neoplazija; biopsija
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ABSTRACT

Objective. The aim of our study was to determine the influ-
ence of the extent and involved needle biopsy sampling with
HGPIN/ ASAP at initial biopsy, on the detection rate on the re-
peated biopsy.

Methods. Our case series consists of 536 patients with ini-
tial needle biopsy of prostate. The patients were divided at
three groups, according to the number of biopsy specimens:
I group 2-7 biopsy specimens (275 patients), II group 8 - 10
(131.) and III group 11-12 (130) biopsy specimens. We re-
viewed the repeat biopsy records of 55 patients in whom HG-
PIN and/or ASAP had been detected on initial needle biopsy
of the prostate (45 cases with HGPIN, 7 cases with ASAP and
3 cases with HGPIN/ASAP) According to the number of biopsy
specimens involved with HGPIN/ASAP the patients were divided
at two groups: monofocal (involved one biopsy core) and mul-
tifocal (involved 2-4 biopsy cores).

Results. HGPIN/ASAP were found in I group in 80/275 pa-
tients (29,1%), in I in 50/131 patients (38,2%) and at I group
in 58/130 (44,6%). Among 55 cases with HGPIN and/or ASAP
on initial biopsy, PA was detected in 26 cases (47,3%). PA was
detected in 18 cases (40,0%) out of 45 cases with initial di-
agnosis HGPIN, in 5 cases out of 7 cases (71,4%) with ASAP
and in all 3 cases (100%) with HGPIN/ASAP. Among 22 cases
with monofocal HGPIN/ASAP, on rebiopsy PA was found in 8
cases (36,4%). Among 33 cases with multifocal HGPIN/ASAP, on
repeated biopsy PA was found in 18 cases (54,5%). Among 45
cases HGPIN and/or ASAP were significant determinant of the
subsequent occurrence of PA. The cancer detection rate was
higher in patients with ASAP and ASAP associated with HGPIN

Conlusion. There is a statistically significant increased risk
of AP findings at repeated biopsy, in HGPIN and ASAP diagnosed
at initial biopsy. There was a statistically significant correla-
tion between the detection of HGPIN, ASAP and AP compared
to the number of slices taken, as well as significantly higher
incidence in multifocal sampling in repeated biopsy.

Key words: prostatic neoplasms; prostatic intraepithelial
neoplasia; biopsy.
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Adenokarcinom prostate (AP) prema svim svetskim
statistikama nalazi se medu najznacajnijim malignim tu-
morima kod muskaraca i njegova incidenca je u porastu, a
ucestalost mu raste sa starenjem."** Kod mugkaraca, prema
podacima iz literature, AP je prvi po incidenciji, a drugi kao
uzrok smrti iza karcinoma pluca i stopa mortaliteta od AP
je neprestano u porastu.'

U dijagnostici i tretmanu pacijenata sa AP, zadnjih godi-
na veliki znacaj se posvecuje premalignim lezijama prostate,
zbog njihovog visoko prediktivnog znacaja, za nastanak AP,
udruzenosti sa AP, kao i velikih histopatoloskih diferenci-
jalno dijagnostickih problema u distinkciji sa AP. #**

Dve najznacajnije moguce premaligne lezije prostate
su prostaticna intraepitelna neoplazija (PIN) i atipi¢na
sitno acinarna proliferacija (ASAP) koja se oznacava i kao
»atipi¢ne zlezde suspektne na karcinom® ¢

PIN se definie kao ,,premaligna proliferacija atipi¢nih
duktalnih i acinarnih Celija“ PIN se kvantifikuje u dva ste-
pena: Nisko stepeni PIN (NSPIN) i Visoko stepeni PIN
(VSPIN). Na osnovu epidemioloskih, histopatoloskih,
molekularnih i eksperimentalnih studija, pokazano je da je
VSPIN, najsignifikantniji faktor rizika za AP i reprezentuje
premalignu fazu AP.*** VSPIN se po podacima u literaturi
dijagnostikuje u 5% do 7% biopsija prostate. Rizik od sub-
sekvetnog karcinoma varira od 25% do 79% .**

Mali fokusi atipi¢nih zlezda sa nekim histoloskim kara-
kteristikama AP oznacavaju se kao atipi¢na sitno acinarna
proliferacija (ASAP). Termin ASAP je bio uveden od Ic-
zkowski et al in 1997 7 i defini$e se kao ,,fokus malih aci-
narnih struktura formiranih od atipi¢nih epitelnih ¢elija“
Prema podacima u literaturi ASAP se nalazi u 1,5% do 9%
biospijskih uzoraka prostate. Dijagnoza ,atipi¢ne zlezde
suspektne na karcinom® u iglenim biopsijama prostate
su udruzene sa 40% do 50% rizika od nalaza AP na sub-
sekventnim biopsijama. Podaci u literaturi ukazuju da de-
tekcija AP na ponovnim biopsijama variara od 21% do 51%,
kod pacijenata sa ASAP>*7?

Retko su VSPIN i ASAP topografski susedi i nalaz is-
tovremeno obe lezije jedne uz drugu, u biopsijskom uzorku
prostate se definiSe kao fokalni VSPIN/ASAP. Referisana
ucestalost ove kombinovane lezije je 1% do 4,4%.> Prosecan
referisani rizik u studijama od nalaza AP na ponovnim bi-
opsijama je 53% sa rasponom od 50% do 75%.>%” Ovi poda-
ci su signifikantno veci nego referisani rizik od maligniteta
na biopsijama koje prate VSPIN ili ASAP kada su sami. Ovaj
povecan rizik sa VSPIN/ASAP smatra se da odredenim de-
lom nesumnjivo reflektuje nemoguénost histoloske distink-
cije fokusa koji ustvari predstavlja AP udruzen sa VSPIN .

Prema nekim podacima iz literature pokazana je korel-

acija izmedu broja uzetih ise¢aka prostate koji su zahvaceni
VSPIN i ASAP na incijalnoj biopsiji sa dijagnostikovanim
AP na ponovljenim biopsijama. !

Povi$en nivo serumskog PSA ili suspektna prostata na
rektalnom pregledu zahtevaju biopsiju prostate. Odsustvo
dostupnosti imunohistohemijskih bojenja, koje mogu dife-
rentovati benigne od malignih acinusa, i slab dijagnosticki
znacaj odsustva bazalnih ¢elija u nekim sluc¢ajevima kom-
plikuje dijagnozu AP. '#*!* Takode, ASAP je stanje u kome
patolog ima nedovoljno podataka da napravi dijagnozu, i
raste sumnja na karcinom. Mnoge studije su pokusale da
identifikuju klinicke, histoloske ili molekularne karakter-
istike ASAP koje koreliraju sa rizikom od AP u ponovnim
prate¢im biopsijama, ali do sada nema pokazanih predik-
tivnih parametara.

Dijagnoza VSPIN/ASAP treba biti pracena sa notom
signifikantno povecanog rizika od nalaza maligniteta na
rebiopsiji. Stoga dijagnoza VSPIN i ASAP, bez karcinoma,
treba da usmeri urologa na klini¢ko pracenje pacijenta i
ponovnu biopsiju. ***

Poznavanje visine ucestalosti AP na ponovnoj biopsiji,
predstavlja pomo¢ urologu u primarnom tretmanu i u od-
luci za odredivanje strategije tretmana pacijenata za sum-
njive slucajeve. Iz ovog razloga mi smo istrazivali rezultate
ponovnih biopsija pacijenata sa ASAP i VSPIN.

Cilj je bio da se evalauira incidenca VSPIN i ASAP u
inicijalnoj biopsijskoj Semi i da se determini$e nalaz AP u
ponovnoj biopsiji.

Cilj rada je bio da analiziramo ucestalost VSPIN, ASAP
i AP u iglenim biopsijama prostate, kao i stepen njihove de-
tekcije u korelaciji sa brojem uzetih iglenih uzoraka tkiva
prostate.

Takode, cilj nam je bio da utvrdimo dali postoji poveza-
nost izmedu broja iglenih isec¢aka tkiva prostate zahvacenih
VSPIN i ASAP na incijalnoj biopsiji sa dijagnostikovanim
AP na ponovnoj biopsiji i da li je ovo od prediktivnog
znacaja.

MATERIJAL | METODE

Istrazivacki materijal ¢ini 536 pacijenata sa uradenom
iglenom biopsijom prostate u petogodi$njem vremenskom
periodu. Istarazivacki rad je obavljen u Centru za patolosko
anatomsku dijagnostiku KC-a u Kragujevcu (254 sl), Sluzbi
za patologiju i sudsku medicinu u Novom Pazaru (156 sl.) i
specijalistickoj ambulanti ,Dr Vezmar® (126 sl). Indikacija
za biopsiju bio je abnormalni digitalni rektalni nalaz, sus-
pektan transrektalni ultrazvu¢ni nalaz i/ili nivo serumskog
PSA > 4.0 ng/mL.

Dobijeni isecci su fiksirani u 4% puferovanom formal-
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inu, kalupljeni u parafinske blokove i se¢eni na mikrotomu
u preparate debljine 4-6 mikrometra. Primenjena je stan-
dardna metoda bojenja hematoksilin eozin, kao i histohe-
mijske metode bojenja Alcian blue, Masson.

Retrospektivno smo analizirali medicinske protokole
536 pacijenata, koji su imali uradenu iglenu biopsiju pros-
tate zbog sumnje na dijagnozu AP. Biopsijske rezultate smo
klasifikovali u ¢etri kategorije: AP, benigna prostata (prosta-
titis, prostati¢ni infarkt, floridna hiperplazija bazalnih Celija,
svetlocelijska kribriformna hiperplazija i dr.) ili benigna
hiperplazija prostate (BHP), ASAP, i VSPIN.

0Od 201 pacijenata sa dijagnostikovanim VSPIN i ASAP
na prvoj biopsiji, u 55 slucajeva je uradena ponovna biop-
sija. Ovih 55 pacijenta sa VSPIN/ASAP, ¢iji biopsijski uzorci
nisu otkrili AP na inicijalnoj biopsiji, imalo je prate¢u biop-
siju unutar 6 meseci do 4 godine od dijagnoze. Prosecan in-
terval izmedu prve biopsije sa dijagnozom VSPIN ili ASAP
do rebiopsije bio je 14.6 meseci.

Iglene biopsije tkiva prostate kako je naznacavano u pro-
pratnicama za patohistoloski pregled uzimane su iz levog i
desnog lobusa prostate, i njihov broj po pacijentu se kretao
od 2 do 12 ise¢aka. Pacijenti odnosno iglene biopsije pros-
tate svrstane su na osnovu broja uzetih uzoraka u tri grupe:
I grupa 2-7 uzoraka (75 sl), II grupa 8 - 10 uzoraka (131 sl)
iIII grupa 11-12 uzoraka (130 sl.) biopsije prostate .

Takode, registrovan je i analiziran broj iglenih uzora-
ka prostate zahvacenih sa VSPIN i/ili ASAP. Prema ovom
kriterijumu biopsije su svrstane u dve grupe: monofokal-
no (zahvaden jedan igleni uzorak prostate) i multifokalno
(zahvaceno 2-4 iglenih uzoraka prostate) zahvatanje.

Svi dobijeni rezultati obradeni su statisticki Pearson-
ovim H? testom. Signifikantno znacajan nivo je smatran
p<0.05.

REZULTATI

U petogodi$njem vremenskom periodu analizirano je
536 pacijenata sa uradenom iglenom biopsijom prostate, i
to: u Centru za patolosko anatomsku dijagnostiku KC-a u
Kragujevcu analizirano je 254 sl. , u Sluzbi za patologiju i
sudsku medicinu u Novom Pazaru 156 sl. i u specijalisti¢koj
ambulanti ,,Dr Vezmar® 126 sl. Svi pacijenti su imali suspe-
ktan jedan, dva ili tri od slede¢ih klini¢kih nalaza u smislu
sumnje na maligno oboljenje: pozitivan digitalni rektalni
pregled (DRE), elevaciju PSA ili suspektan transrektalni
ultrazvucni nalaz.

Od 536 pacijenata sa uradenim iglenim biopsijama
prostate, najveci procenat je bio u osmoj (254 sl. ili 47,4%)

radilo se o $estoj deceniji i u 14 sl. (2,6%) o devetoj deceniji
Zivota.

U Tabeli 1, pokazane su patohistoloske lezije koje su
nadene kod 536 histopatoloski analiziranih iglenih biop-
sija prostate. U 158 sl. (29,5%) naden je AP, sa prose¢nom
staro$¢u 69,5 godine. Ukupno premaligne lezije prostate
nadene su u 188 sl. (35,1%), od ¢ega je VSPIN naden u 163
sl. (30.4%), sa prose¢nom staro$¢u pacijenata 68,3 godine,
ASAP u 16 sl. (3.0%) sa prose¢nom staro$¢u pacijenata 65,2
godine i istovremeno ASAP/VSPIN u 9 sl. (1,7%). Benigna
prostata/BHP je nadena u 190 sl. (35,4%) sa prose¢nom
staro$¢u pacijenata 64,3 godine

Tabela 1. Nadene patohistoloske lezije u iglenim biopsijama prostate kod
536 analiziranih pacijenata i prosecan starosni uzrast.

Nadene patohistoloske lezije Broj o Starosni
sl. ° uzrast
Adenokarcinoma prostate 158 295 | 69.5(7.8

Visoko stepeni PIN 163 304 | 68.3(7.

ASAP + VSPIN 9 17 67.9(6.
Benigna prostata/BHP 190 354

(7.2
Atipi¢na sitno acinarna proliferacija 16 3.0 65.2(6.4
(6.7

U naSem materijalu u relativno malom procentu
slu¢ajeva je kod pacijenata sa dijagnostikovanim VSPIN i
ASAP uradena prate¢a ponovna biopsija prostate. Od 201
sl. sa VSPIN i/ili ASAP ponovna biopsija je uradena u 55
sl. Naime, od 163 pacijenata sa dijagnostikovanim VSPIN
na prvoj biopsiji, u samo 45 slucajeva je uradena ponovna
prateca biopsija, pri tome je u 43 sl. uradena jedna, a u 2 sl.
dve ponovne biopsije sa prose¢nim vremenskim razmakom
od 6 meseci do 4 godine, prose¢an vremenski interval je bio
14.6 meseci. Od 16 sl. sa ASAP rebiopsija je uradena u 7 sl. i
od 9 sl. sa VSPIN/ASAP rebiopsija je uradena u 3 sl.

U odnosu na broj uzetih isecaka (Tabela 2) prekancero-
zne lezije (VSPIN i/ili ASAP su nadene u prvoj grupi (2-7
uzoraka tkiva) od ukupno 275 sl. u 80 sl. (29,1%), od 131
sl. sa 8-10 uzoraka tkiva (druga grupa)) nadene su u 50 sl.
(38,2%) i od 130 sl sa 11-12 uzoraka tkiva (treca grupa)
nadene su u 58 sl. (44,6%).

Tabela 2. Uporedna analiza broja i procenta dijagnostikovanog Ad-

enokarcinoma Prostate, Visoko stepenog PIN i ASAP u odnosu na broj
uzoraka tkiva prostate dobijenih iglenom biopsijom.

Broj VA?,/?: * | asap-16 [ vsPiN-163 | AP -158
iglenih Brsl SPIN-9
isecaka 536 %

Br. Br. Br. Br.
prostate ol % ol % ol % o %
2-7
uzoraka 275 | 513 2 0.7 3 11 75 | 273 | 73 | 265
8-10
uzoraka 131|244 | 3 23 5 38 | 42 | 321 | 40 | 305
ii;rlaia 130|243 | 4 31 8 62 | 46 | 354 | 45 | 346

Postoji statisticni znacajno veca detekcija VSPIN i/ili
ASAP i AP u odnosi na broj uzetih ise¢aka (p<0,05). Naime,
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statisticki je znacajno veca detekcija u drugoj i tre¢oj grupi u
odnosu na prvu grupu. Takode, iako je u trecoj grupi stepen
detekcije prekanceroznih lezija i AP, ve¢i nema statisticki
znacajne razlike izmedu ovih grupa (p>0,05).

0Od 55 sl. sa dijagnostikovanim VSPIN i ASAP na prvoj
biopsiji, AP je na ponovnoj biopsiji (Tabela 3) naden u 26 sl.
(47,3 %). Od 45 sl. sa dijagnostikovanim VSPIN na inicijal-
noj biopsiji u rebiopsiji je naden AP u 18 sl. (40,0%). Od 7 sl.
sa ASAP u rebiopsiji je naden AP u5sl. (71,4%)iod 3 sl. sa
istovremenim VSPIN/ASAP u svim slucajevima (100,0%) je
u rebiopsiji naden AP. U grupi sa izolovanim ASAP i grupi
udruzenog ASAP/VSPIN, indikativno je ve¢i procenat de-
tekcije AP u rebiopsiji, ali je broj slu¢ajeva nedovoljan da
bi se u naSem materijalu pokazala statisticka znacajnost ove
¢injenice.
Tabela 3. Broj i procenat dijagnostikovanog Adenokarcinoma prostate u
ponovnim biopsijama prostate kod 45 slucajeva Visoko stepenog PIN, 7
slucajeva ASAP i 3 slucaja VSPIN/ASAP dijagnostikovanih na inicijalnoj

biopsiji u odnosu na broj uzoraka zahvacenih VSPIN/ASAP u iglenim
biopsijama prostate

S Prva rebiop- | Druga rebi-
Broj iglenih biopsija Br sl sija sa AP opsija sa AP
zahvacen VSPIN ili ASAP T

Br. sl. % Br. sl. %
Monofokalni VSPIN 17 5 2941 0 0.0
(zahvacen
jedan isetak) | ASAP 5 3 | 600 | o [ 00
Multifokalni VSPIN 28 11 393 2 7.14
(zahvacena ASAP 2 2 100.0 0 0.0
24isecka) - yopinasap | 3 | 3 |1000| o | oo

Sto se tice broja zahvacenih isecaka sa VSPIN i/ili
ASAP (Tabeli 3), od 22 sl. u kojima je VSPIN ili ASAP za-
hvatao samo jedan uzorak tkiva (monofokalno zahvacenje)
u 8 sl (36,4%) je u rebiopsiji bio naden AP. Od 33 sl. gde
je VSPIN i/ili ASAP zahvatao viSe od 2 isecka tkiva (2-4
isecka,multifokalno zahvatanje) u rebiopsiji je u 18 sl
(54,5%) naden AP. Postoji statisti¢i znacajno veca ucestalost
AP u rebiopisiji kod multifokalnog zahvatanja (p<0,05).

DISKUSIJA

Incidenca AP raste sa staro$¢u pacijenta i drugi je
posle karcinoma plu¢a u pogledu incidence i mortaliteta
kod muskaraca.! Znacajan napredak je napravljen u dijag-
nozi i tretmanu AP uvodenjem PSA i prostati¢ne biopsije.
Medutim, histoloska dijagnoza AP u biopsiji ostaje i dalje
izazov za patologe. Odsustvo dostupnosti imunohistohe-
mijskih bojenja, koje bi mogle uvek diferentovati benigne
od malignih acinusa, i slab dijagnosti¢ki znacaj odsustva
bazalnih ¢elija u nekim slu¢ajevima komplikuje dijagnozu
AR12,13,14

TRUS-vodena biopsija prostate, koja je dostupna i lako
izvodljiva metoda, je prihvacena kao zlatni standard u dijag-
nozi AP. ** Cilj biopsije je da determinise fokuse AP dobijan-
jem dovoljne koli¢ine uzoraka sa prave lokacije bez porasta
morbiditeta. Kod biopsija prostate uradenih na sumnju za
karcinom, pozitivni rezultat potvrduje dijagnozu, medutim,
sumnja na karcinom ostaje i sa negativnim rezultatom. Cak
§ta viSe sumnja na karcinom postaje prominentnija ako je
rezultat biopsije otkrio ASAP ili VSPIN.

VSPIN je tradicionalno povezan sa AP i smatra se
prekursorom adenokarcinoma. >® VSPIN je prekancerozna
lezija AP. Kao i kod AP, prevalenca VSPIN, takode raste sa
staro$¢u pacijenta. Znacajno je naznaciti da detekcija AP na
ponovnim biopsijama kod pacijenata sa VSPIN, detektova-
na na prvoj biopsiji nije propustena dijagnoza na inicijal-
noj biopsiji, jer fakticki moze reflektovati razvoj novog AP
nastalog iz VSPIN. 11 Prema podacima iz literature rizik od
subsekvetnog karcinoma varira od 25% do 79% . 3,8,15

Poznato je da biopsija iglom uvek ne obezbeduje jasan
nalaz za dijagnozu AP. Iako u iglenoj biopsiji prostate
strukturalne i citoloske karakteristike malog broja zlezda u
malim fokusima mogu imati atipi¢an izgled, taj nalaz moze
biti nedovoljan za dijagnozu AP. Termin ASAP, fokalna
glandularna atipija, atipi¢na biopsija sumljiva na malig-
nitet i grani¢na lezija se koriste za takva stanja. »'*'¢ Zaista,
ASAP je stanje u kome patolog ima nedovoljno podataka
da napravi dijagnozu, i zato raste sumnja na karcinom.
Zbog toga u takvim slu¢ajevima treba biti uradena ponovna
biopsija prostate. Prema podacima u literaturi visina de-
tekcije AP na ponovnoj biopsiji se krece od 21% do 51%, i
preporucuju se subsekventne biopsije u lokacijama gde je
ASAP bio naden. **7?

U nasem materijalu je od 55 sl rebiopsije sa inicijalnom
dijagnozom VSPIN ili ASAP, AP je naden u 26 sl. (47,3 %),
§to je saglasno podacima u literaturi. Ovi rezulteti su kom-
parabilni sa podacima iz literature. >*%*¢ To znaci da prisus-
tvo VSPIN i/ili ASAP na inicijalnoj biopsiji podrazumeva
visok rizik od karcinoma na rebiopsiji.

Dijagnoza ASAP oznacava fokus atipi¢nih zlezda sumn-
jivih na karcinom, ali sa nedovoljnom citoloskom i arhitek-
tonskom atipijom za definitivni dijagnozu karcinoma. Obe
lezije ASAP i VSPIN dijagnostikovane na biopsiji, smatraju
se kao visoko rizi¢ne na pozitivnu ponovnu biopsiju. Iz ovih
razloga sistematska rebiopsija se preporucuje 3-6 meseci po-
sle prve biopsije. '*'® Ova preporuka se odnosi na muskarce
koji su imali standardnu sekstant biopsiju. Pokazano je u lit-
eraturi da porast broja biopsija omogucava pobolj$anje de-
tekcije karcinoma prostate u poredenju sa originalnim sek-
sant protokolom. ''* Povecanje broja iglenih uzorkovanih
isecaka prostate detektuje mnoge udruzene karcinome na
inicijalnoj biopsiji. Prema nekim podacima iz literature po-
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kazana je korelacija izmedu broja uzetih ise¢aka prostate
koji su zahvac¢eni VSPIN i ASAP na incijalnoj biopsiji sa dij-
agnostikovanim AP na ponovljenim biopsijama. 2%

Nasi rezultati su komparabilni sa podacima iz literature.
Naime, u odnosu na broj uzetih isecaka VSPIN i/ili ASAP
su nadene u prvoj grupi u 29,1% sl, u drugoj grupi u38,2% i
trecoj grupi u 44,6%. Postoji statisti¢ni znacajno veca detek-
cija VSPIN i/ili ASAP i AP u odnosi na broj uzetih isecaka
(p<0,05). Statisticki je znacajno veca detekcija u drugoj
i tre¢oj grupi u odnosu na prvu grupu. Takode, iako je u
trec¢oj grupi stepen detekcije VSPIN i/ili ASAP i AP veéiu
odnosu na drugu grupu, nema statisticki znacajne razlike
izmedu ovih grupa (p>0,05).

Ovi rezulteti su komparabilni sa podacima iz literature.
19202122 To znadi da prisustvo ASAP na inicijalnoj biopsiji
podrazumeva visok rizik od karcinoma na rebiopsiji.

Podaci u literaturi pokazali su da je dovoljno stratifiko-
vati VSPIN kao unifokalni (zahvacen jedan isecak tkiva) i
multifokalni (zahvaceno viSe od 2 isecka). Pokazano je da
je multifokalno zahvatanje prediktivni parametar za nalaz
karcinom na rebiopsiji. 5!

I u naSem materijalu $to se ti¢e broja zahvacenih isecaka
sa VSPIN i/ili ASAP, od 22 sl. u kojima su VSPIN ili ASAP
bili monofokalni, u 8 sl (36,4%) je u rebiopsiji bio naden
AP, a od 33 sl. gde se VSPIN i/ili ASAP bili multifokalni u
rebiopsiji je u 18 sl. (54,5%) naden AP, $to je bila statistici
znacajno veca ucestalost. Ovo potvrduje ¢injenicu da je
multifokalno zahvatanje moze biti prediktivni parametar za
AP u rebiopisiji.

Retko su VSPIN i ASAP topografski susedi i nalaz is-
tovremeno obe lezije jedne uz drugu, u biopsijskom uzorku
prostate se definise kao fokalni VSPIN/ASAP. Prema podac-
ima iz literature ucestalost ove kombinovane lezije krece se
od 1% do 4,4%.>¢ Po podacima iz literature prosecan referi-
sani rizik od nalaza AP na ponovnim biopsijama je 53%, sa
rasponom od 50% do 75%.**” Ovi podaci su signifikantno
veci nego objavljeni podaci rizika od maligniteta na biopsi-
jama koje prate VSPIN ili ASAP kada su sami. Smatra se da
ovako vedi rizik kod postojanja istovremno VSPIN/ASAP,
ustvari i reflektuje nemoguénost histoloske distinkcije foku-
sa koji ustvari predstavlja AP udruzen sa VSPIN .

Nasi rezultati su saglasni podacima iz literature. Naime
u samo 3 sl. sa istovremenim postojanjem VSPIN/ASAP,
uradena je i rebiopsija, u kojoj je u svim slu¢ajevima naden
AP (100%), ali je broj slucajeva mali da bi se odredila
statisticka znacajnost.

U na$em materijalu je u zna¢nom procentu naden AP u
rebiopsiji kod slucajeva sa detektovanim VSPIN i/ili ASAP
na inicijalnoj biopsiji, ukazuju¢i da ove lezije nose visok

rizik od karcinoma na rebiopsiji.

Postoji statisticka znacajna veca detekcija VSPIN i/
ili ASAP i AP u odnosu na broj uzetih ise¢aka. Pokazana
je korelacija izmedu broja uzetih ise¢aka prostate koji su
zahvaceni VSPIN i ASAP na incijalnoj biopsiji sa dijagnos-
tikovanim AP na ponovljenim biopsijama, $to potvrduje
¢injenicu da multifokalno zahvatanje moze biti prediktivni
parametar za AP u rebiopsiji.
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APSTRAKT

Cilj. Obzirom da je Chlamydia trachomatis jedan od
najces¢ih uzrocnika seksualno prenosivih bolesti i da infek-
cija moze zahvatiti sve genitalne organe, ostavljajuci teske
posledice medu kojima je i primarni sterilitet, cilj rada je da
se utvrdi prevalencija Chlamydia trachomatis kod Zena sa
primarnim sterilitetom i uporedi sa nalazom kod zdravih
Zena.

Metod. Testom direktne imunofluorescencije vriena
je detekcija antigena Chlamydia trachomatis kod 73 Zene
starosti izmedu 21 i 42 godine, koje su bile u postupku
ispitivanja uzroka steriliteta. Kontrolnu grupu <¢inilo je
57 zdravih Zena starosti izmedu 24 i 53 godine, bez simp-
toma ginekoloskog oboljenja a koje su se javile na redovan
ginekoloski pregled. Statisticka obrada podataka radena je
programom Epi Info version 5.0.0.

Rezultati. U grupi pacijentkinja sa primarnim sterilite-
tom antigen Chlamydia trachomatis detektovan je kod 11
(15,06%) a kod zdravih Zena u 2 (3,50%) uzorka. Antigen
Chlamydia trachomatis detektovali smo u svim grupama
zivotne starosti do 42 godine. Najveca prevalencija kod Zena
sa primarnim sterilitetom bila je u Zivotnoj dobi od 31 do 40
godina (81,81%).

Zaklju¢ak. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna
razlika u detekciji antigena Chlamydia trachomatis izmedu
zena sa primarnim sterilitetom i zdravih Zena, $to ukazu-
je na povezanost ove infekcije sa primarnim sterilitetom.
Skrining test na Chlamydia trachomatis kod Zena je od ve-
like vaznosti za $to raniji pocetak lecenja i prevenciju pri-
marnog steriliteta.

Klju¢ne reci: prevalencija; Chlamydia trachomatis; test
direktne imunofluorescencije; primarni sterilitet; Zene.
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ABSTRAKT

Objective. Chlamydia trachomatis is the most commonly
reported sexually transmitted bacterial organisms worldwide.
Untreated genital chlamidial infection can cause pelvic inflam-
matory disease as an important risk factor for infertility in
women. The aim of this study was to determinate the preva-
lence of the Chlamydia trachomatis among healthy women and
women suffering from infertility.

Method. Chlamydia trachomatis antigen was detected by
direct immunofluorescence test. Our study was carried out
on the case group who included 73 women with an unknown
cause of infertility, aged between 21 and 42 years, and the
control group considered of 57 healthy women, aged between
24 and 53. Statistical significance was determined by Chi-
squared analysis using Epi info version 5.0.0.

Results. Chlamydia trachomatis was detected in 11 speci-
mens (15.06%) of the 73 infertile women and 2 (3.50%) in con-
trol group. It was detected in all groups under 42 years of age.
The highest prevalence in infertile women (81.81%) was noted
in 31- 40 year group.

Conclusion. There was a significant difference detected
Chlamydia trachomatis between healthy and infertility women.
Our data suggest that Chlamydia trachomatis infections may
contribute to infertility in women. Screening of women for the
presence of Chamydia trachomatis is strongly recommended
to allow early therapeutic interventions and prevention of in-
fertility.

Key words: prevalence; Chamydia trachomatis; direct im-
munofluorescence test; infertility; women.
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uvoD

Primarni sterilitet je izostanak trudnoce kod parova u
plodnom delu Zivota uz redovne i nezasti¢ene seksualne
odnose u periodu od jedne godine. Uzroci steriliteta kod
Zene su mnogobrojni a otkrivaju se ginekoloskim pregle-
dom, pomo¢u ultrazvuka, RTG procedura, biohemijskim i
mikrobiologkim analizama. Jedan od uzroka neplodnosti su
seksualno prenosive bolesti koje su sve ¢e$¢e u savremenom
zivotu. Bakterija Chlamydia (C.) trachomatis je jedan od
najéescih uzroc¢nika ovih bolesti sa oko 105 miliona ljudi in-
ficiranih u svetu.! Faktori rizika inficiranja sa C. trachoma-
tis su: rani pocetak seksualnih odnosa, ¢esto menjanje part-
nera i polni odnosi bez zastite. Kod 70% Zena infekcija je
asimptomatska ili sa blagim netipi¢nim simptomima.? Zbog
neredovnih ginekoloskih kontrola, izostanka skrining testa i
nepravovremenog lecenja izaziva infekcije genitalnog trakta
koje imaju ulogu u nastanku steriliteta, pojavi vanmateri¢ne
trudnoce i komplikacija za vreme trudnoce.’

Laboratorijske tehnike u izolaciji i detekciji C. tracho-
matis dele se na: izolaciju u osetljivom sistemu zivih ¢elija
(u laboratorijskim Zivotinjama, na ¢elijskim kulturama i u
zumancanoj kesi pileceg embriona), direktne metode koje
obuhvataju imunoloske metode za detekciju antigena, hi-
bridizaciju i amplifikaciju RNK/DNK i indirektne metode
kojima se detektuju specificnih antitela.* Tako su metode
mnogobrojne, u klinickim laboratorijama najée$ce se pri-
menjuju test direktne imunofluorescencije (DIF) i imuno-
enzimski test (ELISA) jer su visoko specifi¢ne i senzitivne
metode.> Detekcija genoma tehnikom amplifikacije nuk-
leinskih kiselina, Polymerase Chain Reaction (PCR) je ne-
prikosnovena metoda ali se zbog visoke cene i zahtevne op-
reme primenjuje samo u referentnim laboratorijama.°

Cilj naseg istrazivanja bio je da testom DIF utvrdimo
ucestalost detekcije antigena C. trachomatis kod Zena sa
primarnim sterilitetom i uporedimo ga sa nalazom kod
zdravih zena bez simptoma ginekoloskog oboljenja.

ISPITANICI | METODE

Radena je retrospektivna analiza nalaza 130 cervikalnih
briseva pacijentkinja Poliklinike za laboratorijsku dijagnos-
tiku "Neolab" iz Nisa u periodu od januara 2009. godine do
septembra 2011. godine. Analizirano je 73 cervikalna brisa
zena koje su bile u postupku ispitivanja uzroka steriliteta
i pripreme za vantelesnu oplodnju i 57 briseva kontrolne
grupe koju su ¢inile zdrave zene bez simptoma ginekoloskog
oboljenja, koje su se javile na redovan ginekoloski pregled.
Zene sa primarnim sterilitetom bile su starosti izmedu 21
i 42 godine, a Zene bez simptoma ginekoloskih oboljenje
izmedu 24 i 53 godine.

Detekcija antigena C. trachomatis radena je testom
DIF prema uputstvu proizvodaca (Chlamydia Direct IE
bioMerieux, France). Uzorci cervikalnog brisa odmah po
uzimanju nano$eni su na test ploc¢icu, suSeni na sobnoj
temperaturi i fiksirani acetonom. Na uzorak je nanoSeno
25 ul fluoresceinom obelezenih monoklonskih antitela C.
trachomatis inkubirano 15 minuta na sobnoj temperaturi.
Nakon vi$ekratnog ispiranja fosfatnim puferom (pH 7,2),
preparat je suSen na sobnoj temperaturi. Za detekciju an-
tigena kori$¢en je fluoroscentni mikroskop CX-41 (Olym-
pus, Japan) objektivima uveli¢anja x40 i x100, na talasnoj
duzini emitovanog svetla od 490 nm. Pri validnoj pozitivnoj
kontroli uzorak je proglagavan pozitivnim nakon nalaza 10
tipi¢nih elementarnih i retikularnih fluorescentnih tela.

Procena znacajnosti utvrdenih razlika izmedu grupa
vrena je x2 testom. P<0.05 je razmatrana kao statisticki
znacajna razlika. Za statisticku obradu podataka koriscen je
program Epi info version 5.0.0

REZULTATI

U grupi Zena sa primarnim sterilitetom antigen C. tra-
chomatis je detektovan kod 11 (15,06%), od tog broja njih
9 (81,81%) pripadale su zivotnoj dobi od 31 do 40 godina
(Tabela 1.).

Tabela 1. Prevalencija Chlamydia trachomatis kod Zena sa primarnim
sterilitetom.

Zene sa primarnim sterilitetom

Zivotna dob 20-24 | 25-30 | 31-34 | 35-40 | 41 -45

Broj testiranih /
pozitivnih

Procenat pozitivnih / 6,66 1481 | 31,25 /

5/0 15/1 | 27/4 | 16/5 | 10/0

Ukupan broj testi-

ranih 73

U grupi zena bez simptoma ginekoloskog oboljenja an-
tigen je detektovan kod 2 (3,50%) (Tabela 2.). Antigen C.
trachomatis detektovali smo u svim grupama Zivotne dobi
a najstarija Zena kod koje je detektovan imala je 42 godine.

Tabela 2. Prevalencija C. trachomatis kod Zena na redovnom
ginekoloskom pregledu bez simptoma oboljenja.

Zene na redovnom ginekoloskom pregledu bez
simptoma oboljenja

Zivotna dob 20-24 | 25-30 | 31-34 | 35-40 | 41-45 | 46-53

Broj testiranih /
pozitivnih

Procenat pozitivnih | 16,66 / / / 11,11 |/

6/1 710 12/0 | 19/0 | 9/1 |4/0

Ukupan broj testi-

ranih >7
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Analizom broja ispitanih Zena i broja detektovanih an-
tigena utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika
(P<0.05) u detekciji antigena C. trachomatis izmedu Zena
sa primarnim sterilitetom i zdravih Zena. Kod Zena sa pri-
marnim sterilitetom ne postoji statisticki znacajna razlika
(P>0.05) izmedu grupa zZivotne dobi kod kojih je detekto-
van antigen.

DISKUSIJA

C. trachomatis je naj¢e$c¢e detektovana u starosnoj dob-
noj grupi od 31 do 40 godina $to ukazuje na povezanost sa
dobi kada su seksualna aktivnost i moguénost prenosenja
najvece. Zrelija zivotna dob nosi sa sobom i ve¢u odgovo-
rnost za zdravstveno stanje, redovne kontrole i pravovre-
meno lecenje §to dovodi do smanjenja broja inficiranih. Uz-
roke primarnog steriliteta kod Zena iznad 40 godina u ovom
slucaju trebalo je traziti na drugoj strani.

U Srbiji i zemljama u okruZzenju ne postoje publikovani
podaci o prevalenciji C. trachomatis kod Zena sa primarnim
sterilitetom. NasSe rezultate uporedivali smo sa autorima u
svetu koji su istrazivanja radili DIF metodom.

C. trachomatis detektovali smo kod 15,06% Zena sa
steriltetom, $to je priblizno rezultatima iz Gabona gde
su Leclrec i sar. (1988) ovaj antigen detektovali u 10%, sa
Tenerifa, gde su Rodriguez i sar. (2001) detektovali antigen
kod 10,7% i u Indiji gde su Satpathy i sar. (2011) ovaj antigen
detektovali kod 16,03% Zena.7,8,9 Skoro duplo vecu procen-
tualnu detekciju antigena od 24,09% publikovali su Guerra-
Infante F i sar. (2003) u Meksiku i Wessels i sar. (1991) iz
Juznoafricke Republike sa 35,09%.'%!!

Uporedujuéi nase i rezultate gore navedenih autora a
na osnovu analize broja ispitanih Zena i broja detektovanih
antigena utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna raz-
lika (P>0.05) izuzev kod Wessels i sar. (1991) gde ta razlika
postoji (P<0.05).

ZAKLJUCAK

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u de-
tekciji antigena C. trachomatis izmedu Zena sa primarnim
sterilitetom i zdravih Zena $to ukazuje na povezanost ove
infekcije sa primarnim sterilitetom.

Nasi rezultati se podudaraju sa rezultatima vecine autora
u svetu koji su ispitivanja vrsili DIF metodom.

Skrining test na C. trachomatis kod Zena je od velike
vaznosti za $to raniji pocetak lecenja i prevenciju primar-
nog steriliteta.
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CAXETAK

Uvod. Cervikalni karcinom u svetu, zbog visoke inci-
dencije, predstavlja veliki javno-zdravstveni problem. Cilj
rada je ispitivanje razlike u reproduktivnom ponasanju u
pogledu primene mera vezanih za prevenciju cervikalnog
karcinoma izmedu studentkinja Visoke medicinske $kole i
Zena.

Metode. Ispitivanje je sprovedeno je po tipu studije pre-
seka. U studiju su uklju¢ene ukupno 143 ispitanice, student-
kinje VMS u Cupriji i Zene, koje su dolazile na pegled kod
svog ginekologa.

Rezultati. U pogledu broja seksualnih partnera, do-
sledne primene kondoma, primene metoda planiranja po-
rodice i broja abortusa, razlika je statisticki znacajna izmedu
babica i pacijentkinja. (p < 0.001). Dve tre¢ine Zena jednom
godisnje radi ginekoloski pregled, dok studentkinje to ¢ine
rede. NajviSe Zena kao razlog $to ne rade ¢es¢e PAPA test,
navode to §to nemaju tegobe (57.3%), dok studentkinje kao
razlog navode strah od rezultata (45.6%). Kada bi same uzi-
male bris za skrining, svaka druga Zena i 2/3 studentkinja
bi ¢e$ce radile testiranje.Svaka tre¢a zena ima strah da li bi
pravilno uzela uzorak. O cervikalnom skriningu, Zene su
najées$c¢e informacije dobile od svog izabranog ginekologa
(65.3%), a podjednako ( 17.3%) od babica i putem medija.
Cesce bi radile skrining kada bi imale fleksibilan termin (
85.3%) i ako bi bris za skrining uzimale babice ( 72% ).

Zakljuc¢ak. Stavovi Zzena ukazuju na potrebu aktivnije
uloge babica u programima skrininga cervikalnog karci-
noma. Potrebno je pri realizovanju programa organizova-
nog skriniga ukljuciti srukovne babice, u cilju povecanja
pokrivenosti skriningom ciljne populacije Zena.

Klju¢ne reci: rak grlica materice; skrining; babice stu-
denti; Zene.
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ABSTRACT

Introduction. Cervical cancer in the world, due to its high
incidence , is a major public health problem. The aim of the
study was to assess the differences in reproductive behavior in
terms of the implementation of measures related to the pre-
vention of cervical cancer among High medical school students
and women in general population.

Methods. Study was conducted in type of cross-sectional
studies. Study included a total of 143 respondents, female stu-
dents of HMS in Cuprija and women who came to gynecologist.

Results. In terms of number of sexual partners, consistent
condom application, methods of family planning and abortion
rates, difference was statistically significant between midwifes
and patients (p<0.001). Two-thirds of women annually go to
gynecologist, while students go less often. Most women say
that reason for not doing more frequent Pap test, is having no
symptoms (57.3%), while students say they were afraid of the
results (45.6%). If they could take swabs on their own every
other woman and 2/3 of students would more often go testing.
One in three women has fear that she wouldn't take sample
properly. For cervical screening, women usually obtained the
information from their chosen gynecologists (65.3%), and
equally (17.3%) from midwives and the media. They would
have more frequent screening if they had flexible time slots
(85.3%) and if screening was done by midwives (72%).

Conclusion. Attitudes of women indicate need for active
role of midwives in screening programs for cervical cancer.
Conclusion is that organized screening programs need to in-
clude midwives, in order to increase the screening coverage of
the target population.

Keywords: uterine cervical neoplasms; screening; midwife-
ry students; women.
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uvobD

U borbi protiv cervikalnog karcinoma, znacajan uspeh
je postignut primenom PAPA testa, ali savrSen skrining
postupak jo§ uvek nije ostvaren. Karcinom grli¢a materice
je drugi najces¢i malignitet kod Zena u Srbiji, sa standard-
izovanom stopom incidencije od 24.1 na 100. 000 Zena.
Kada se radi o mortalitetu, Srbija je sa standardizovanom
stopom od 10.1, na drugom mestu u Evropi, posle Rumuni-
je.! U sistemu zdravstvene zastite u Srbiji, celokupnu brigu o
reproduktivnom zdravlju Zena, kao i prevenciju cervikalnog
karcinoma, vode lekari ginekolozi, a babice samo asistiraju
ginekologu pri dijagnosti¢kim procedurama (kolposkopija
i biopsija), odnosno pri uzimanju PAPA brisa u procesu
skrininga. Razvojem medicinske tehnologije, profesija
babica u nasoj zemlji je marginalizovana i njihova uloga u
programima prevencije i promocije reproduktivnog zdrav-
lja Zena se svodi na empatski stav prema pacijentkinji. Su-
protno tome, u mnogim zemljama uloga babice u programi-
ma prevencije cerviklanog karcinoma je aktivna. U studiji
Rao i sar. , babice samostalno obavljaju vizuelnu inspekciju
grli¢a materice.’

U Srbiji je stopa incidencije cervikalnog karcinoma i
dalje visoka, i Kesi¢ i sar. su istakli znac¢aj ucesc¢a svih rel-
evantnih subjekata u uvodenju programa organizovanog
skrininga.’ Identifikovani su brojni faktori koji mogu biti
barijera za skrining. Zene iz ruralnih podrugja Srbije su u
povecanom riziku za rak grli¢a materice u odnosu na zene
urbanih podru¢ja, obzirom da su manje obrazovane, losijeg
socio-ekonomskog statusa, starije zivotne dobi i rede spro-
vode preventivne prakse za rak grlica materice.*

Nedostatak znanja Zena u Srbiji o reproduktivhom
zdravlju, losi stavovi ginekologa i licne prepreke povezane sa
negativnim iskustvom u primarnoj zdravstvenoj zastiti, us-
lovljavaju nizak prioritet preventivne prakse, kako za Zene,
tako i za ginekologe.>®

To su razlozi §to se traze alternativne metode skrininga.
Za razliku od uzimanja uzorka od strane lekara/babica, sa-
mostalno uzimanje uzorka kod kuce, odnosno, samo-skrin-
ing, elimini$e mnoge od navedenih barijera za skrining.

Obzirom da cervikalni karcinom i u svetu, zbog visoke
incidencije, predstavlja veliki javno-zdravstveni problem,
brojne studije su ukazale na znac¢ajnu ulogu medicinskih se-
stara i babica u prevenciji cervikalnog karcinoma.”®* Medi-
cinske sestre treba da budu ukljucene i u edukaciju Zena o
raku grli¢a materice i na taj nacin one mogu da promene
stavove, znanja i da povecaju svest Zena o neophodnosti pre-
ventivnih mera.*’

Cilj rada je da ispita razlike u reproduktivnom ponasanju

i razlike u pogledu primene preventivnih mera vezanih za
prevenciju cervikalnog karcinoma izmedu studentkinja
Visoke medicinske $kole i Zena. Cilj studije je i da ispita
da li bi aktivno ukljuc¢ivanje babica eliminisalo barijere za
sprovodenje skrininga cervikalnog karcinoma.

MATERLJAL | METODE

Ispitivanje je sprovedeno po tipu studije preseka.''?
U studiju su ukljucene ukupno 143 ispitanice; prvu grupu
¢ine studentkinje zavr$ne godine studija Visoke medicinske
$kole u Cupriji, odseka strukovna medicinska sestra i stru-
kovna babica, a drugu grupu ¢ine Zene, koje su kao paci-
jentkinje dolazile kod svog izabranog ginekologa u sluzbu
zdarvstevene zastite Zena u domu zdravlja u Svilajncu.
Istrazivanje je sprovedeno u periodu od juna do decembra
2012. godine. Pre administriranja upitnika, sve ispitanice
su dobile usmeno objasnjenje od strane istrazivaca, kao i
kratak informacionini tekst, kojim su informisane o svrsi i
ciljevima ispitivanja, a njihovo ucestvovanje u istrazivanju je
bilo dobrovoljno i anonimno.

Kao instrument istrazivanja kori$¢en je nestandard-
izovani anketni upitnik za samopopunjavanje, sa ukupno 18
pitanja zatvorenog tipa.

Varijable

U ovom radu analizirane su tri grupe podataka od
znacaja za prevenciju cervikalnog karcinoma: (1) reproduk-
tivno ponasanje ispitanica, (2) karakteristike koje se odnose
na primenu preventivnih mera za cervikalni karcinom i
(3) karakteristike koje se odnose na stavove pacijentkinja o
angazovanju babica u skriningu.

Od varijabli koje se odnose na ponasanje vezano za re-
produktivno zdravlje, analizirane su:pocetak seksualne ak-
tivnosti (= 17, < 17), broj seksualnih partnera u poslednjih
12 meseci (1, 2. 3 i viSe), broj abortusa (0, 1, 2, 3 i vie),
primena kondoma pri svakom seksualnom odnosu (da, ne),
primena mera kontracepcije u poslednjih 12 meseci (pilula,
kondom, coitus interruptus, neplodni dani, IUD, nijedan
metod), pusacki status (ne, da, povremeno).

Od varijabli koje se odnose na primenu preventivnih
mera za cervikalni karcinom, analizirane su: primena pre-
ventivnih ginekoloskih mera (ginekoloski kontrolni pregledi
i PAPA test), razlog $to nije cesc¢e raden PAPA test (nemam
tegobe, strah od rezultata, nelagodnost, neljubaznost oso-
blja), ¢es¢e PAPA testiranje uz samostalno uzimanje brisa
(da, ne, strah od nepravilnog uzimanja).
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Od varijabli koje se odnose na na stavove pacijentkinja
o angazovanju babica u skriningu, analizirane su: dominan-
tan izvor informisanja o cervikalnom karcinomu (preda-
vanja, internet, radio/TV, struc¢na literatura); ¢e$¢i odlasci
na PAPA testiranje ako bi termin za uzimanje brisa same bi-
rale (da, ne, ne znam); ¢e$¢i odlasci na PAPA testiranje ako
bi bris uzmale babice, a ne ginekolozi (da, ne ,ne znam); vise
poverenja za uzimanje brisa od strane (strukovnih babica,
babica sa srednjeskolskim obrazovanjem).

Statisticka obrada podataka

Za procenu razlike u reproduktivnom ponasanju i
stavovima o skriningu cervikalnog karcinoma izmedu stu-
dentkinja i Zena, primenjen je X2 test. Za minimalni nivo
statisticke znacajnosti koris¢en je p<0,05, a p<0,001 je
uzeto kao statisticki visoka znacajnost. Analize su izvrSene
kori$¢enjem softvera SPSS paketa (verzija 19).

REZULTATI

U tabeli 1 prikazane su karakteristike koje se odnose na
reproduktivno ponasanje studentkinja i Zena. U pogledu
reproduktivnog ponasanja, u odnosu na pocetak seksu-
alne aktivnosti i konzumiranje cigareta, nema statisticki
znacajne razlike medu ispitanicama. U pogledu broja seksu-
alnih partnera u poslednjih 12 meseci od ispitivanja, kao i u
pogledu dosledne primene kondoma sa partnerom koji nije
stalni, razlika je statisti¢cki znacajna (p < 0.001). Razlika je
statisti¢cki znacajna i u pogledu primene metoda planiranja
porodice i broja abortusa. Obe grupe ispitanica najé¢esce ko-
riste kondom, ali to ¢ini 2/3 studentkinja i tek svaka treca
pacijentkinja. Abortus nije uradila 1/3 Zena, kao ni 90% stu-
dentkinja.

Tabela 1. Reproduktivno ponasanje ispitanica

studenti Zene P vrednost
n (%) n (%)
Total 68 (100.0) 75(100.0)
Poéetak seksualne 0.134
aktivnosti
<17 | 15(22.1) 13(17.3)
>17 | 53(77.9) 62 (82.7)
Broj seksualnih <0.001
partnera u poslednjih
12 meseci
nijedan | 8 (11.9) 1(1.3)
jedan | 18 (26.9) 64 (85.3)
dva |24 (35.8) 10 (13.3)
triivise | 17 (25.4) 0 (0.0)
Broj abortusa <0.001
nijedan | 63 (92.6) 25 (33.3)

jedan 5(7.4) 26 (34.7)
dva 0 (0.0) 18 (24.0)
triivise | 0(0.0) 6(8.0)
Primena kondoma pri <0.001
svakom seksualnom
odnosu
ne | 7(11.7) 34 (45.3)
da | 51 (85.0) 30 (40.0)
povremno | 2 (3.3) 11 (14.7)
Primena <0.001
kontracepcije u
poslednjih 12 meseci
pilula | 15 (25.0) 15 (20.0)
kondom | 39 (65.0) 26 (34.7)
coitus interruptus | 2 (3.3) 1(1.3)
neplodni dani | 2 (3.3) 7 (9.3)
IUU | 0(0.0) 9(12.0)
nijedan metod | 2 (3.3) 17 (22.7)
Konzumiranje 0.820
cigareta
ne | 29 (42.6) 34 (45.3)
da | 35 (51.5) 36 (48.0)
povremeno | 4 (5.9) 5(6.7)

U tabeli 2 prikazane su karakteristike koje se odnose
na primenu preventivnih mera za cervikalni karcinom i
razlika je statisticki znacajna (p < 0.001). Dve tre¢ine Zena
jednom godisnje radi ginekoloski pregled, dok studentkinje
to cine rede. U pogledu PAPA testiranja, 3/4 pacijentkin-
ja radi jedanput godisnje ili jednom u dve godine PAPA
test, za razliku od studentkinja (%) . U pogledu barijera
za PAPA testiranje, razlika medu ispitanicama je statisticki
znacajna. (p < 0.001) NajviSe Zena kao razlog $to ne rade
ce$¢e PAPA test, navode to $to nemaju tegobe (57.3%),
dok studentkinje kao razlog navode strah od rezultata
(45.6%). U pogledu samostalnog uzimanja brisa, razlika
medu ispitanicama je statisti¢ki znac¢ajna (p < 0.001). Kada
bi same uzimale bris za skrining, svaka druga Zena, kao i
skoro 2/3 studentkinja bi ¢e$ce radile testiranje. Medutim,
svaka tre¢a Zena ima strah da li bi pravilno uzela uzorak.
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Tabela 2. Preventivne mere za cervikalni karcinom

studenti Zene P vrednost
n (%) n (%)
Total 68 (100.0) 75 (100.0)
Ginekoloske kontrole 0.003
jedanput godisnje 24 (38.1) 48 (64.0)
jednom u dve godine 6(9.5) 12 (16.0)
rede 33(524) 15 (20.0)
PAPA test 0.005
jedanput godisnje 20 (31.7) 24 (32.0)
jednom u dve godine 9(14.3) 32 (42.7)
rede 34 (54.0) 19 (25.3)
PAPA razlog <0.001
nemam tegobe 13 (19.1) 43 (57.3)
strah od rezultata 31 (45.6) 20(26.7)
nelagodnost 12 (17.6) 12 (16.0)
neljubaznost osoblja 12 (17.6) 0(0.0)
Samostalno uzimanje <0.001
brisa
da 43 (63.2) 37 (49.3)
ne 25(36.8) 10 (13.3)
strah od uzimanja 0(0.0) 28 (37.3)

U tabeli 3 prikazane su karakteristike koje se odnose
na stavove pacijentkinja o angazovanju babica u skriningu.
Zene bi ¢esce radile skrining kada bi imale fleksibilan ter-
min (85.3%), ako bi bris za skrining uzimale babice (72%),
a viSe poverenja imaju u strukovne babice, u odnosu na
babice sa srednjim obrazovanjem (89,3%). O cervikalnom
skriningu, zene su najc¢es¢e informacije dobile od svog iz-
abranog ginekologa (65.3%), a podjednako ( 17.3%) od
babica i putem medija.

Tabela 3. Stavovi Zzena o ulozi babica u skriningu

N %
Varijable
Ces¢i skrining ako je fleksibilan
termin skrininga
da 64 85.3
ne 11 147
ne znam 0 0.0
Ces¢i skrining-babice/ginekolog
da 54 720
ne 13 173
ne znam 8 107
Ces¢i skrining-strukovne babice/
babice
da 67 89.3
ne 8 107
ne znam
Dominantan vid informisanja
ginekolog 49 65.3
babica 13 17.3
mediji 13 173

DISKUSIJA

Ova studija je dizajnirana da ispita razlike u reproduk-
tivnom ponasanju i razlike u stavovima o prevenciji cervi-
kalnog karcinoma, izmedu studentkinja zdravstvene nege i
zena, kao i stavove Zena o ulozi babica u skriningu, odnos-
no, da li bi aktivno ukljucivanje babica eliminisalo barijere
za sprovodenje skrininga cervikalnog karcinoma. U pogle-
du reproduktivnog ponasanja, kao vid planiranja porodice,
sve ispitanice, naj¢e$¢e primenjuju kondom, a student-
kinje to ¢ine ¢e$¢e u odnosu na ostale dve grupe ispitanica.
Studija Skoubyja na uzorku Zena iz pet evropskih zemalja je
pokazala da ispitanice iz Italije i Spanije najcesc¢e primen-
juju kondom i nesigurne metode kontracepcije, dok pilule
najce$ée koriste ispitanice iz Nemacke, Francuske i Velike
Britanije; uoceni dispariteti se pripisuju drustvenim i kul-
turnim razlikama."

U nadoj studiji ispitivali smo primenu preventivnih
mera za cervikalni karcinom. U odnosu na studentkinje,
zene ¢eSce rade ginekoloske kontrolne preglede i PAPA test.
Studija Mutyabe i sar. je pokazala da medicinski profesion-
alci koji treba da budu odgovorni za oportuni skrining, sami
nisu spremni da se podvrgnu skriningu za cervikalni karci-
nom."

Barijere za primenu PAPA testiranja postoje ¢ak i medu
obrazovanim Zenama. Tailor-made promocija zdravlja i ob-
razovanja o raku grli¢a materice su neophodni da se prome-
ni ponasanje Zzena.” Studentkinje najée$¢e kao barijeru za
skrining navode strah od rezultata i nelagodnost pri pregle-
du. Faktori koji mogu biti barijera za Zene da idu na redovan
skrining su brojni: nedostatak vremena, bol, nelagodnost i
neprijatnost pri pregledu kao i lo$ socio-ekonomski status.'s

Po nasim rezultatima, PAPA test bi ce$c¢e radile kako
Zene, tako i studentkinje, ako bi mogle samostalno da uz-
imaju bris. Brojne studije su potvrdile da je za pacijentkinje
prihvatljivije da same uzimaju bris za HPV test, kao alterna-
tivhu metodu za skrining cervikalnog karcinoma."”"*

U ovoj studiji, Zene imaju poverenje u strucnost babica
i ¢esce bi radile skrining ako bi bris za skrining uzimale
babice i kada bi imale fleksibilan termin, ne vezujuéi se za
izabranog ginekologa. Babice u Srbiji ( kako one sa sredn-
jim, tako i sa visokim obrazovanjem), nisu ukljucene u pro-
grame prevencije cervikalnog karcinoma, za razliku od nji-
hovih koleginica u drugim zemljama.”® Afirmativno je da su
zene najce$¢e informacije o cervikalnom karcinomu dobile
od zdravstvenih profesionalaca, §to odgovara i rezultatima
studija Donatija i sar. i Gichangi i sar.**!

Neke studije su pokazale da postoje brojne barijere u
organizovanju skrininga, te razmatraju kampanje u cilju
povecanja odaziva zena za skrining.*>*
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Obzirom da je program organizovanog skrininga raka
grli¢ca materice u Srbiji poceo da se realizuje u 2013. godini,
buduca istrazivanja bi trebalo da razmotre sve faktore koji
predstavljaju barijere i nacine za ukljucivanje babica u pro-
gram skrininga.

Stavovi Zena ukazuju na potrebu aktivnije uloge babica u
programima skrininga cervikalnog karcinoma. Potrebno je
pri realizovanju programa organizovanog skriniga ukljuciti
strukovne babice, kako u cilju povecanja svesti kod Zena
o znacaju prevencije, tako i u cilju povecanja pokrivenosti
skriningom ciljne populacije Zena.
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APSTRAKT

Multipla skleroza (Multiple sclerosis, MS) je hroni¢no
oboljenje nervnog sistema koje karakteriSu ostecenje
mijelinskog omotaca aksona i §irok spektar klinickih zna-
kova i simptoma. Uzrok nastanka multiple skleroze jo$ uvek
nije poznat. Smatra se da ulogu u nastanku i razvoju bolesti
imaju genetska osnova, mehanizmi autoimunosti kao i
razliciti faktori okoline. Multipla skleroza se smatra autoi-
munskim oboljenjem posto imunski sistem domacina raz-
vija imunski odgovor na molekule prisutne u sopstvenom
nervnom sistemu. Do nedavno je preovladavalo misljenje
da najvedi znacaj u razvoju odredenih autoimunskih bolesti,
uklju¢ujudi i multiplu sklerozu, imaju T limfociti. Poja¢ano
interesovanje proteklih godina za ispitivanje fizioloske
i patoloske uloge B limfocita, donelo je nova saznanja o
znacaju ovih celija. Zahvaljuju¢i novim istrazivanjima, po-
kazano je da pored humoralne imunosti, ¢iji su nosioci, B
limfociti imaju veliki znacaj i u razvoju i regulaciji Celijske
imunosti, kao i u povezivanju urodenog i ste¢enog imunsk-
og odgovora. Znacaj B limfocita u razvoju multiple skleroze
i u zivotinjskom modelu bolesti, eksperimentalnom autoi-
munskom encefalomijelitisu (Experimental autoimmune
encephalomyelitis, EAE), je danas nedvosmisleno pokaza-
na, ali jo§ uvek nisu razjasnjeni svi mehanizmi kojima ove
¢elije doprinose patogenezi bolesti. Njihov znacaj potvrduju
i savremene terapijske opcije za le¢enje multiple skleroze.

Klju¢ne re¢i: multipla skleroza; autoimunost; B limfociti;
eksperimentalni autoimunski encefalomijelitis; T limfociti.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Nemanja Jovicic?, Ilija Jeftic? , Ugljesa Jovicic®

1. Department of Histology and Embryology, Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia

2. Department of Pathophysiology, Faculty of Medical Sciences, University
of Kragujevac, Kragujevac, Serbia

3. Military Health Department, Republic of Serbia Ministry of Defence,
Belgrade, Serbia

PRIMLJEN 08.05.2013.
PRIHVACEN 10.06.2013.

ABSTRACT

Multiple sclerosis, also known as MS, is a chronic disease
that attacks the central nervous system and is characterized
by damaged myelin sheaths around the axons accompanied
by broad spectrum of signs and symptoms. The cause of MS
remains unknown. It is considered that MS occurs as a result
of combination of genetic, autoimmune mechanisms and en-
vironmental factors. MS is regarded to be autoimmune disease
due to development of host immune response against its own
molecules in nervous system. Until recently, the prevalent
opinion was that T cells have the greatest importance in the
development of certain autoimmune diseases, including mul-
tiple sclerosis. In recent years, increased interest to examine
the physiological and pathological roles of B cells, has made
a new understanding of the importance of these cells. Thanks
to new research, it has been shown that in addition to humoral
immunity, B lymphocytes are of great importance in the de-
velopment and regulation of cellular immunity and in linking
innate and acquired immune responses. The importance of B
cells in the development of multiple sclerosis and in animal
model of the disease, experimental autoimmune encepha-
lomyelitis (EAE), is now clearly demonstrated, but all of the
mechanisms used by these cells that contribute to the patho-
genesis of the disease are still not clear. Importance of B cells
is confirmed by modern therapeutic options for the treatment
of multiple sclerosis.

Key words: Multiple sclerosis; autoimmunity; B cells; Ex-
perimental autoimmune encephalomyelitis; T cells.

Nemanja Jovici¢, Nikole Pasi¢a 22-2-13, 34000 Kragujevac, Srbija, nemanjajovicic.kg@gmail.com; telefon: 0631028270

Nemanja Jovicic, Nikole Pasica 22-2-13, 34000 Kragujevac, Serbia, nemanjajovicickg@gmail.com; Phone: 0631028270

PONS Med C 2013 / PONS Med J 2013;10(3):109-118

strana / page 109



PREGLEDNI CLANAK / REVIEW ARTICLE
PONS Medicinski ¢asopis / PONS Medical Journal

uvoD

Uloga B limfocita u razvoju celularnog imunskog od-
govora na antigene i autoantigene jo$ uvek nije potpuno
razjas$njena. Rane studije na misevima koji su deficijentni
za B limfocite su pokazale da njihov nedostatak ima nepo-
voljan uticaj na razvoj imunskog odgovora CD4+ i CD8+
T limfocita. Druge studije su pak pokazale da nedostatak B
limfocita nema uticaja na nastanak i odrzavanje specifi¢nog
odgovora T limfocita.! Dodatnu zabunu su uneli podaci iz
studija koji su ukazivali na mnogobrojne funkcionalne i
morfoloske abnormalnosti komponenti imunskog sistema
koje su nastale u toku embrionalnog razvoja kod miseva
deficijentnih za B limfocite. Na osnovu tih podataka je bilo
te$ko nedvosmisleno odrediti ulogu B limfocita u razvoju
celularnog imunskog odgovora na razli¢ite antigene i auto-
antigene.

Pojava novih podataka o efikasnosti deplecije B limfocita
u terapiji razlic¢itih autoimunskih oboljenja koja su posredo-
vana T limfocitima, iznova aktuelizuje istrazivanja njihovog
lima kao i klinic¢ke studije su pokazale razli¢ite efekte dep-
lecije B limfocita. Kod pojedinih modela, kao $to su artritis
i hroni¢ni kolitis, deplecija B limfocita je pogorsala klini¢ku
sliku bolesti, $to je ukazalo na njihovu regulatornu ulogu.?
Kod nekih modela je deplecija B limfocita u razli¢itim faza-
ma razvoja bolesti imala suprotne efekte na razvoj klinicke
slike bolesti. Ubedljive dokaze o ulozi B limfocita u T za-
visnom imunskom odgovoru su pruzile studije privremene
deplecije, u kojima je razdvojena uloga B limfocita u fazi
inicijacije i razvoja, i fazi efektorske funkcije imunskog od-
govora.

Dosadasnje studije ukazuju na kompleksnu ulogu B
limfocita u modulaciji imunskog odgovora. Pokazano je da
ove Celije nemaju isklju¢ivo pasivnu ulogu u kooperaciji sa
T helper limfocitima, ve¢ da aktivno ucestvuju u celularnom
imunskom odgovoru, usmeravajudi jac¢inu i kvalitet celular-
nog imunskog odgovora na strane i sopstvene antigene.'
Stoga je njihova uloga u patogenezi autoimunskih oboljenja
mnogo kompleksnija od produkcije patogenih autoantitela.

Konvencionalno misljenje je da u nastanku nekih autoi-
munskih bolesti, kao sto je sistemski lupus, osnovnu ulogu
imaju B limfociti, dok kod sistemske skleroze, multiple
skleroze i dijabetesa tip I, dominantnu ulogu imaju T limfo-
citi. Ovo stanoviste je proisteklo iz rezultata eksperimenata
u kojima je adoptivnim transferom T limfocita iz obolele
zivotinje bolest indukovana kod zdravih Zivotinja.> Nova
saznanja i novi eksperimentalni modeli bolesti omogucavaju
mnogo bolji uvid u veoma kompleksnu ulogu B limfocita u
razvoju autoimunskih bolesti. B limfociti doprinose pato-

genezi autoimunskih bolesti pored produkcije autoantitela
i sintezom citokina kojima reguli$u funkciju T limfocita i
inflamaciju.’

Uloga antitela u patogenezi MS i EAE

Multipla skleroza (Multiple sclerosis, MS) je hroni¢no
oboljenje nervnog sistema koje karakteriu ostecenje
mijelinskog omotaca aksona, nastanak lezija i $irok spektar
klini¢kih znakova i simptoma. Eksperimentalni autoimun-
ski encefalomijelitis (Experimental autoimmune encepha-
lomyelitis, EAE) je animalni model inflamacije nervnog tki-
va koji se najces$c¢e koristi za ispitivanje demijelinizacionih
oboljenja ljudi.

Tako se u patogenezi MS-a Cesto istice dominantna uloga
T limfocita, efektorska uloga B limfocita ali i regulatorna
uloga ovih ¢elija je predmet velikog broja studija. B limfociti
mogu na razli¢ite nacine doprineti patogenezi MS (Tabela
1): kao izvor autoantitela na razli¢ite komponente mijelina,
aksona i neurona koji doprinose demijelinizaciji i o$tecenju
aksona, kao antigen prezentujuce Celije za autoreaktivne T
limfocite, ili kao regulatorne Celije koje produkuju supre-
sivne citokine i koje uti¢u na aktivnost regulatornih T lim-
focita.* B limfociti ne mogu pro¢i intaktnu krvno-mozdanu
barijeru, ali nakon zapocinjanja inflamacije i njenog
ostecenja, B limfociti dospevaju u tkivo CNS-a.

Tabela 1. Funkcija B limfocita u regulaciji imunskog odgovora i razvoju
MS

Funkcija B limfocita Znadaj

Celijska citotoksi¢nost posredovana
antitelima, ADCC

Opsonizacija i fagocitoza

Produkcija antitela
Aktivacija sistema komplementa

Mogu¢ pozitivan uticaj na remijelin-
izaciju (nedovoljno ispitan)

Prezentacija antigena i
kostimulacija T limfocita

Inicijacija odgovora autoreaktivnih
T limfocita, klonska ekspanzija
citotoksi¢nih T limfocita i produkcija

citokina
IL-2, IL-4, IL-6, Efektorska uloga B
IL-12, IL-13, IFN-y, | limfocita
Produkcija citokina TNF-a
IL-10 Regulatorna uloga
B limfocita

Ektopitna neolimfogeneza | Formiranje i odrZavanje ektopi¢nih
limfnih struktura u intermeningealnom

prostoru

Latentna infekcija EBV
(Epstein-Barr virus)

Moguca uloga EBV infekcije u razvoju
MS (nedovoljno ispitana)
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U meningeama pacijenata sa MS se takode mogu naci
strukture koje se nazivaju tercijarni limfni folikuli, koje
sadrze B limfocite i folikulske dendritske celije. Postojanje
ovih struktura je povezano sa ranijim razvojem bolesti i sa
tezom klini¢kom slikom.*®

Elvin Kabat (Elvin Kabat) i njegovi saradnici su 1942.
godine metodom elektroforeze, prvi dokazali intratekalnu
sintezu i prisustvo IgG u cerebrospinalnoj te¢nosti.6 Ovo
istrazivanje se ¢esto navodi kao klju¢no u otkrivanju oligok-
lonskih traka, mada je tek razvoj elektroforetskih tehnika
pedesetih godina, omogucio istrazivacima razdvajanje IgG
molekula na osnovu klonova B limfocita koji ih sintetisu.
Radovi Karcera (Karcher), van Sanda (van Sande) i Louen-
tala (Lowenthal) 1959. i 1960. godine su pokazali prisustvo
razlicitih frakcija IgG u cerebrospinalnoj tecnosti, dok je
termin "oligoklonske" nekoliko godina kasnije uveo Kristi-
jan Later (Christian Laterre).t

Znacaj oligoklonskih traka je veliki i one predstavljaju
"zlatni standard” pri postavljanju dijagnoze MS, a takode
imaju znacaja i u pracenju i prognozi toka bolesti.” Prisus-
tvo dve ili viSe oligoklonskih traka IgG u cerebrospinalnoj
te¢nosti i njihovo istovremeno odsustvo u serumu paci-
jenta, ukazuju na imunski odgovor u CNS i intratekalnu
sintezu antitela.” Intratekalna produkcija IgG se u nekim
istrazivanjima javlja kod 50-60% pacijenata sa MS.® U dru-
gim studijama je navedeno da se kod 95% pacijenata sa
dijagnostikovanom boles¢u mogu detektovati oligoklonske
trake u cerebrospinalnoj te¢nosti.”” Nedavno objavljena
meta analiza vi$e od 70 studija je pokazala da je prevalenca
pojave oligoklonskih traka kod obolelih od MS 87,7%."° Pot-
vrda da B limfociti koji su prosutni u CNS mogu biti izvor
oligoklonskih traka je dobijena tek nedavno ispitivanjem
korelacije Ig proteoma i transkripcije u B limfocitima.®!"*?
Rezultati ovog istrazivanja su pokazali i da je intratekalna
produkcija antitela relevantna za patofizioloske procese u
razvoju MS, ali i da se obrasci oligoklonskih traka razlikuju
medu pacijentima. Taj podatak ukazuje da se kod obolelih
razvija specifican odgovor B limfocita ali jedinstven za svak-
og pacijenta.'>"?

Oligoklonske trake nisu specificne za MS. Njihovo
prisustvo se takode moze ustanoviti i kod infektivnih
oboljenja CNS, kao §to su neuroborelioza, herpes simplex
enchephalitis, HIV infekcija ili subakutni sklerozirajuéi
panencefalitis, pri ¢emu prisutna antitela specifiéno pre-
poznaju antigene koji ucestvuju u nastanku bolesti.® Tako
su intratekalna antitela predmet brojnih istrazivanja vecé
vi§e decenija, njihov znacaj u patogenezi, kao i njihova
specifiénost, odnosno ciljni autoantigeni, jo$ uvek nisu pre-
cizno definisani.”® Medu autoantigenima koji najverovatnije
imaju ulogu u iniciranju i patogenezi bolesti, najznacajnije

mesto zauzimaju proteini koji ulaze u sastav mijelinskog
omotaca: mijelinski oligodendrocitni glikoprotein (myelin
oligodendrocyte glycoprotein, MOG), mijelinski bazni pro-
tein (myelin basic protein, MBP), proteolipid protein (pro-
teolypid protein, PLP), glikoprotein udruzen sa mijelinom
(myelin-associated glycoprotein, MAG), fosfatidilholin i
galaktocerebrozid (galactocerebroside, GalC), oligoden-
drocitni protein 2} glijalni fibrilarni kiseli protein (glial fi-
brillary acidic protein, GFAP).”*'*'* Ovoj grupi mogucih
autoantigena treba dodati i molekule koji ne ulaze u sastav
mijelinskog omotaca kao $to je ap-kristalin, mali heat-
shock protein koji ima antiinflamatornu aktivnost. Antitela
specifiéna za ovaj molekul su detektovana u likvoru paci-
jenata sa MS.?

Intratekalno sintetisana antitela oligoklonskih traka u
najvecoj meri pripadaju IgG klasi. Prisustvo IgM u oligok-
lonskim trakama se najce$¢e smatra lo§im prognostickim
biomarkerom koji je u korelaciji sa progresijom bolesti.'¢
Nasuprot ovom misljenju, podaci nekih studija govore da
ne postoji korelacija izmedu prisustva IgM u oligoklonskim
trakama i nepovoljnog toka bolesti."”

Pored antitela koja su prisutna u likvoru, kod pacijenata
sa MS se i u serumu mogu detektovati autoantitela razlicite
specifi¢nosti. U serumu jednog broja pacijenata sa MS su
detektovana antitela specifi¢na za nativnu formu proteina
neurofascina (neurofascin, NF). Detektovana su antitela
za izoformu NF186, koja se nalazi koncentisana u Ranvije-
rovim ¢vorovima mijelinizovanog aksona, kao i za izoformu
NF155 koja je specifi¢na za oligodendrocite. Ispitivanja ovih
antitela u eksperimentalnim modelima, pokazala su da ona
izazivaju akumulaciju komponenti komplementa, o$tecenje
aksona i egzacerbaciju bolesti.'**#1*% Prisustvo antitela koja
su specifi¢na za obe izoforme neurofascina sugerise njihovu
ulogu u oste¢enju mijelinskog omotaca i u centralnom i u
perifernom nervnom sistemu.

U traganju za klju¢nim autoantigenom odgovornim za
nastanak i razvoj MS, najveéa paznja je usmerena ka dva
mijelinska antigena, MOG i MBP. Do sada su prikupljeni
podaci iz velikog broja studija o ulozi i prisustvu anti-MOG
i anti-MBP antitela u MS i EAE. Zaklju¢ci ovih istrazivanja
su Cesto kontradiktorni. Pored toga, antitela specificna za
proteine mijelina su identifikovana i u drugim neuroloskim
oboljenjima, a pronadena su i kod zdravih ispitanika.?!
U MS lezijama su identifikovana anti-MOG antitela, a
povecan titar anti-MOG i anti-MBP antitela je pronaden
i serumu i CSF pacijenata, kao i u serumu dece sa prvim
epizodama demijelinizacije CNS.® Podaci o ulozi ovih anti-
tela u demijelinizaciji u eksperimentalnim modelima bolesti
takode pokazuju razli¢ite rezultate.
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Primer je cesto kori$¢en model MOG 35-55 indu-
kovanog EAE kod C57/BL6 miseva, za koji se smatra da
je dominantno posredovan imunskim odgovorom CD4+
T limfocita.® U nedavno objavljenoj studiji, istraziva¢i su
identifikovali prisustvo anti-MOG antitela u ovom modelu
bolesti.”> Pokazano je da je imunizacija MOG 35-55 pep-
tidom, koji je imunodominantni epitop MOG proteina za
T limfocite, dovoljna i za aktivaciju B limfocita i produk-
ciju anti-MOG antitela visokog afiniteta. U ovoj studiji je
takode, prvi put u ovom modelu bolesti, pokazano prisustvo
autoantitela specifi¢cnih za nukleinske kiseline. Anti-DNA i
anti-RNK antitela su sekundarna karakteristika ostecenja
tkiva i nastaju nakon oslobadanja nukleinskih kiselina iz
nekroti¢nih ili apoptotskih Celija na mestima inflamacije.
Smatra se da anti-DNA i anti-RNK antitela preko stimu-
lacije TLR9 i TLR7 (Toll-like receptor, TLR) mogu imati
znacajnu ulogu u aktivaciji B limfocita i dendritskih celija,
$to za posledicu ima $irenje i odrzavanje autoimunskog od-
govora.”? Anti-DNA i anti-RNK antitela su pre vise decenija
otkrivena i u serumu i likvoru pacijenata sa MS.

Efektorski mehanizmi kojima antitela doprinose pato-
genezi MS i EAE su mnogostruki. Celijska citotoksi¢nost
posredovana antitelima (antibody-dependant cellular cyto-
toxicity, ADCC), predstavlja mehanizam u kom ulogu imaju
Celije urodene imunosti kao $to su NK (natural killer) Celije.
NK ¢elije pomo¢u receptora FCyRIII prepoznaju konstantni
region IgG molekula koji su vezani za povrsinu ciljne Celije, i
zatim oslobadaju medijatore koji liziraju ciljnu ¢eliju. Opso-
nizacija i fagocitoza je drugi mehanizam u kom ulogu imaju
fagociti, pre svega makrofagi. Oni prepoznaju antitela koja
opsonizuju antigen, fagocituju kompleks antigen-antitelo,
a zatim ga uni$tavaju. U mozdanom tkivu obolelih od MS,
kao i u eksperimentalnim modelima, pronadeni su fagociti
koji su sadrzali antitela i proteine mijelina.® Dodatni meha-
nizam koji ucestvuje u demijelinizaciji je aktivacija sistema
komplementa, formiranje MAC kompleksa (membrane at-
tack complex) i destrukcija ciljnog antigena. Na razli¢itim
eksperimentalnim modelima je pokazano da dekomple-
mentacija odnosno izostanak funkcije komplementa u toku
imunizacije autoantigenom, sprecava razvoj EAE.” Pored
pomenutih mehanizama, samo vezivanje antitela za antigen
moze indukovati demijelinizaciju. Pokazano je da vezivanje
anti-MOG antitela za MOG aktivira proteine unutar ¢elije
koji su zaduzeni za odgovor Celije na stres i stabilnost cito-
skeleta.*

Smatra se da pored mehanizama demijilinizacije koji
su posredovani antitelima, antitela mogu imati i pozitivan
efekat u razvoju MS. Takode postoji misljenje da antitela
mogu usmeriti obrazac sekrecije citokina prema TH2 cito-
kinima, a da takode antitela specifi¢na za odredene kompo-
nente CNS-a mogu podsticati remijelinizaciju."

IMUNOREGULATORNA ULOGA B LIMFOCITA

B limfociti kao pozitivni i negativni regulatori imunskog
odgovora

B limfociti se pre svega smatraju pozitivnim regulato-
rom imunskog odgovora. Njihova efektorska funkcija po-
drazumeva diferencijaciju u plazmocite koji sintetiSu anti-
tela, a takode su neophodni ¢elijski adjuvansi za optimalnu
aktivaciju CD4+ T limfocita. Medutim, noviji podaci uka-
zuju da odredene podgrupe B limfocita mogu i negativno
da reguli$u imunski odgovor, $to je potvrdeno u brojnim
animalnim modelima autoimunskih i zapaljenskih bolesti.®
Mnoge studije potvrduju da B limfociti modulisu efektor-
sku, memorijsku i regulatornu ulogu T Celija nezavisno od
produkcije antitela.

Pored uloge u prezentovanju antigena i pruzanju ko-
stimulatornih signala, B limfociti sekretuju citokine i hemo-
kine, bilo konstitutivno ili u odgovoru na antigen. Mada je
decenijama unazad poznato da B limfociti sekretuju cito-
kine, koncept da citokini produkovani od strane B limfocita
mogu da moduliraju T Celijski odgovor relativno je skoro
potvrden.?*”” B limfociti produkuju citokine uklju¢ene u
regulaciju kako humoralnog tako i celularnog odgovora. Na
primer pokazano je da regulatorne T Celije (Treg) proliferisu
u kulturi koja sadrzi B i T limfocite poreklom iz slezine i da
je ona zavisna od B ¢elijske produkcije TGF-f (Transform-
ing growth factor beta). Slicno tome, TGF-p produkujuce
¢elije indukovane in vivo bile su dovoljne da promovisu
konverziju CD4+ CD25+ u FoxP3 regulatorne celije.”® B
limfociti imaju sposobnost da produkuju razlic¢ite citokine, i
na osnovu toga se svrstavaju u dve efektorske grupacije Be-1
i Be-2 analogno TH1 i TH2 T limfocitima. B limfociti koji
u prisustvu THI citokinskog profila sekretuju IFNy (inter-
feron-gama) i IL-12 ( interleukin 12) nazivaju se efektorske
Celije tip 1 (Be-1). Ove Celije stvaraju male koli¢ine IL-4, IL-
13 i IL-2, ali mogu da sekretuju i IL-10, TNFa (tumor ne-
crosis factor-alpha) i IL-6 [29]. Nasuprot tome su B limfociti
koji u prisustvu TH2 citokina (Be-2) sekretuju IL-2,IL-4 i
IL-13, ali veoma male koli¢ine IFNy i IL-12 [30]. Be-2 elije
takode mogu sekretovati IL-10, TNFa i IL-6.%

U inicijaciji imunskog odgovora, B limfociti imaju i
funkciju antigen prezentujucih Celija. Studije su pokazale da
B limfociti, zajedno sa dendritskim ¢elijama, imaju klju¢nu
ulogu u aktivaciji CD4+ T limfocita kao odgovor na nisku
dozu antigena.>*! Ukoliko se antigen primeni u
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visokoj dozi kod miSeva sa deplecijom B limfocita, po-
kazano je da njihova uloga u prezentaciji antigena i akti-
vaciji CD4+ T limfocita nije neophodna.’ B limfociti takode
nemaju ulogu u aktivaciji CD8+ T limfocita. Pokazano je
da CD8+ T limfociti imaju ulogu u patogenezi MS, da u
lezijama njihov broj dominira u odnosu na CD4+ T limfo-
cite i da pokazuju oligoklonsku ekspanziju. Iako je njihovo
prisustvo u lezijama CNS-a pokazano, jos uvek nije poznato
da li oni imaju islju¢ivo patogenu ili mozda i protektivnu
ulogu.”

Interakcija T i B limfocita

Izmedu T i B limfocita postoji direktna interakcija koja
ima znacaja u indukciji imunskog odgovora i u njegovom
razvoju, pre svega proliferaciji specificnog klona CD4+
T limfocita. Interakcija ovih Celija se obavlja pre svega
preko kostimulatornih molekula B7/CD28, CD40-CD40L,
OX40L/0X40.> Ovi kostimulatorni signali odreduju obim

.....

modela i kod ljudi.’

Dvosmerna interakcija ovih Celija se moze posmatrati
i odnosu na inicijaciju autoimunskih bolesti. B limfociti
pruzaju T limfocitima signal preko prezentacije antige-
na, dok T limfociti uti¢u na B limfocite preko citokina i
povrsinskih liganda. Ovakav odnos stvara potencijal za nas-
tanak pozitivne povratne sprege i circulus vitiosus. Postav-
lja se pitanje koja od ove dve Celije ¢ini klju¢nu gresku koja
predstavlja okida¢ za nastanak autoimunskog oboljenja.*

U regulaciji proliferacije T limfocita od strane B limfoci-
ta, ulogu ima CD40L molekul kao i grupa molekula koji jo$
uvek nisu identifikovani. B limfociti reguli$u diferencijac-
ijju THI1 limfocita preko IL-10, ali i preko kostimulatornih
molekula CD80 i CD86. Pokazano je in vivo da su B limfo-
citi deficitarni za CD80 i CD86, manje efikasni u stimulaciji
memorijskih T limfocita.**

Regulatorni B limfociti smanjuju inflamatorni potencijal
efektorskih celija, menjaju aktivnost antigen prezentujuc¢ih
¢elija (APC) i pospesuju razvoj i ekspanziju T regulatornih
limfocita (Treg). Izraz ,,regulatorne B Celije” (B reg) prvi put
je uveden 2006. godine od strane Mizoguchi i Brana.” Ova
populacija regulatornih B ¢elija pretezno je identifikovana
u brojnim animalnim modelima autoimunskih bolesti, sto
ukazuje na to da autoimunski proces sam po sebi promovise
ekspanziju ovih Celija kao kompenzatorni mehanizam koji
ima za cilj da ogranici oste¢enje. Dugo se nije znalo da li
su regulatorna svojstva op$ta karakteristika B limfocita
koja nastaje kao posledica opste aktivacije ovih celija ili je
u pitanju samo odredena podklasa B limfocita koja ima
ova svojstva. U razli¢itim studijama je opisano vise feno-

tipa regulatornih V limfocita koji svoju funkciju ostvaruju
produkcijom IL-10. Stoga se smatra da populaciju regula-
tornih B limfocita najverovatnije ¢ine razli¢ite podklase sa
odredenim fenotipom i bioloskom funkcijom.** Nedavno je
pokazano da je najverovatnije re¢ o regulatornim, fenotip-
ski jedinstvenim (CD1dhiCD5+) ¢elijama poreklom iz sle-
zine miseva koje mogu da uti¢u na aktivaciju T limfocita.”
Ovi B limfociti, koji imaju regulatornu ulogu (Breg) cesto se
oznacavaju i kao B-10, s obzirom da je njihova najbitnija os-
obina sposobnost produkcije interleukina 10 (IL-10). Iden-
tifikacija regulatornih B limfocita i mehanizam njihovog
dejstva jo$ uvek nisu u potpunosti razjasnjeni. Ipak, do sada
su mnoge studije potvrdile zna¢aj imunoregulatorne uloge
B limfocita. Kada je produkcija IL-10 u pitanju, pokazano je
da ovu osobinu imaju pojedini B limfociti poreklom iz sle-
zine kao i peritonealni B limfociti. Pokazano je da B limfociti
poreklom iz slezine (CD1dhiCD23+) mogu da sprece autoi-
munski proces posredstvom produkcije IL-10.38 Konkret-
no, B limfociti poreklom iz marginalne zone (marginal
zone, MZ) slezine produkuju IL-10 u odgovoru na prisustvo
apoptoti¢nih ¢elija.*” Kada su u pitanju CD5+ B limfociti
poreklom iz slezine, pokazano je da ove celije produkuju
IL-10 nakon stimulacije sa IL-12, dok CD5- B limfociti
nemaju tu osobinu.”” Prema tome, IL-10 produkujuce ¢elije
dele neke fenotipske karakretistike sa CD5+ B-1a limfoc-
itima, T-2 MZ (CD1dhiCD23+) prekursorskim ¢elijama
i MZ B limfocitima (CD1dhiCD21hi). Efektorske B Celije
funkcioni$u kao akceleratori CD4+ T celijskog odgovora
dok regulatorne B celije funkcioni$u kao ,ko¢nice” ovom
odgovoru.! B regulatorne celije su opisane u oba roda B
limfocita, kako B-1 tako i B-2, imajuéi u vidu zajednicke
fenotipske karakteristike. Iako su kod miseva identifikovani
progenitori B10 limfocita (B10pro), jo$ uvek nije u potpu-
nosti jasno da li B10 limfociti predstavljaju novu podklasu
B limfocita ili MZ ili B-1a limfocite u odredenom stanju
aktivacije.’** Sa druge strane je pokazano da B10 limfo-
citi eksprimiraju karakteristi¢nu kombinaciju povrsinskih
markera i predloZeno je da predstavljaju jedinstven podtip
Celija. Breg ostvaruju svoju regulatornu odnosno supresor-
sku funkciju interakcijom sa drugim imunokompetentnim
¢elijama i sekrecijom imunomodulatornih citokina.*

B10 limfociti reguli$u imunski odgovor posredovan T
limfocitima preko IL-10 zavisnih mehanizama. Ove ¢elije
nemaju direktan uticaj na regulaciju proliferacije T limfo-
cita i pokazano je da in vitro znacajno smanjuju produk-
ciju IFN-y i TNF-a od strane CD4+ T limfocita. B10 lim-
fociti mogu indirektno modulirati proliferaciju T limfocita
smanjujuci sposobnost dendritskih ¢elija da prezentuju an-
tigen.* IL-10 suprimira proliferaciju antigen specifi¢nih
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CD4+ T limfocita inhibiraju¢i antigen prezentujudi
kapacitet monocita i dendritskih celija, kao i inhibicijom
produkcije proinflamatornih citokina od strane makrofa-
ga.*2 IL-10 takode inhibira polarizaciju u praveu TH1 i TH2
odgovora. Ogranicavajuci sekreciju IL-6 i IL-12 iz den-
dritskih elija, IL-10 inhibira diferencijaciju TH17 limfocita.

Eksperimentalno je potvrdeno da CD5+ B limfociti ima-
ju znacajnu protektivnu ulogu u razvoju EAE.** Medutim,
nedavno objavljena studija je pokazala da je kod pacijenata
sa tzv. klini¢ki izolovanim sindromom, prisustvo CD5+ B
limfocita povezano sa ve¢im rizikom rane konverzije ovog
sindroma u manifestni oblik MS.*

Eksperimenti koje su izveli Dzejnvej (Janeway) i sarad-
nici pre skoro dve decenije su pokazali da B limfociti imaju
regulatornu ulogu u razvoju EAE. Ove studije su ispitivale
ulogu B lifocita u indukciji EAE kao i u daljem toku bolesti.
Rezultati su pokazali da odsustvo B limfocita kod B defici-
jentnih uMT miSeva nije imalo uticaja na indukciju bolesti i
da se kod takvih miSeva u kasnoj fazi bolesti razvio tezi ob-
lik.*' Njihovo istrazivanje baziralo se na ispitivanju regula-
torne uloge B limfocita u autoimunskom procesu, na mode-
lu mi$eva deficijentnih za B limfocite (UMT misevi), kojima
je indukovana bolest primenom MOG-a (myelin oligoden-
drocyte glycoprotein). Odsustvo B limfocita nije sprecilo
nastanak bolesti, medutim nedostatak B limfocita doveo je
do pogorsanja ishoda bolesti (uMT misevi u kasnijoj fazi
razvijaju tezu formu bolesti i ne oporavljaju se u potpunosti
u poredenju sa divljim sojem). Zaklju¢eno je da je prisustvo
B limfocita i produkcija patogenih antitela, neophodno to-
kom oporavka, iako njihovo prisustvo nije neophodno u fazi
indukcije bolesti. Mnogo ¢esée, regulatorna uloga B limfo-
cita u toku EAE povezuje se sa sposobnos¢u ovih Celija da
stvaraju IL-10.* Konkretno, adoptivni transfer B limfocita
poreklom divljih sojeva ali ne i IL-10-/- normalizuje EAE
kod uMT miSeva. Pored toga, oporavak od bolesti zavisi od
prisustva autoreaktivnih B limfocita. B limfociti izolovani iz
miSeva sa razvijenom boles¢u produkuju IL-10 u odgovoru
na stimulaciju autoantigenom. U odsustvu produkcije IL-
10 od strane B limfocita, proinflamatorni TH1 posredovani
imunski odgovor perzistira i miSevi ne mogu da se oporave
od EAE. Stoga su IL-10 produkuju¢i B limfociti oznaceni
kao vazni u procesu kontrole EAE, a potencijalno i drugih
autoimunskih bolesti.

Takodejeispitivana uloga Blimfocita u EAE, kori§¢enjem
miseva deficijentnih za CD19 (CD19-/-), povrsinski marker
specifi¢an za B limfocite i kriti¢an za aktivaciju ovih Celija.47
Tako je, CD19 eksprimiran od najranijih pre-B limfocita, pa
do terminalne diferencijacije u plazma ¢elije, to ne sprec¢ava
CD19-/- miseve da razviju normalan profil B limfocita. B
limfociti CD19-/- miSeva su slabije reaktivni na transmem-

branske signale i generi$u skromniji imunski odovor na T
zavisne antigene, sa smanjenom mogucéno$¢u produkcije
prirodnih antitela.48 Indukcija EAE MOG-om rezultuje
tezom formom bolesti kod CD19-/- miSeva u odnosu na
divlji soj. Ozbiljnija forma bolesti kod miseva defcijent-
nih za CD19 objasnjava se polarizacijom u pravcu THI i
povec¢anom produkcijom IFN-y od strane B limfocita, ali
ne i pove¢anom produkcijom autoreaktivnih antitela. Ovi
rezultati pokazuju da CD19-/- B limfociti ne mogu da uti¢u
na tok autoimunskog procesa, a da je potencijalni meha-
nizam nedostatak regulatornih B limfocita.

Uloga B limfocita na ulogu i nastanak regulatornih T
limfocita (Treg)

Studije na eksperimentalnim modelima su pokazale da
se u kasnim fazama razvoja EAE povecava broj regulatornih
T limfocita koje imaju FoxP3+ fenotip. Smata se ove ¢elije
imaju dominantnu u sintezi IL-10 u kasnim fazama bolesti,
za razliku od B10 limfocita koji tu funkciju imaju u toku
inicijacije bolesti i njenoj ranoj fazi.** Pretpostavka je da ova
dva tipa regulatornih ¢elija imaju nezavisnu ulogu u razvoju
EAE u ranoj i kasnoj fazi, ali da se njihove uloge preklapaju
i da oblikuju fazu razvoja bolesti.*

Pokazano je da ekspanzija Treg nastaje pod uticajem
IL-10 i B7 kostimulacijom, signalima koje pruzaju regula-
torni B limfociti. I druge studije su pokazale jake dokaze
da B limfociti in vitro i in vivo reguli$u broj Treg limfocita
indukujudi eksprimiranje FoxP3+ razli¢itim mehanizmima,
pre svega produkcijom IL-10 i TGF-B.*2 Treg zatim preuz-
imaju ulogu u sekreciji IL-10 i regulaciji autoreaktivnih
CD4+ T limfocita.

Pored direktnog uticaja regulatornih B limfocita na pro-
liferaciju T limfocita mehanizmima koji nastaju direktnim
meducelijskim kontaktom, indirektni uticaj se ostvaruje
indukcijom nastanka Treg. Smatra se da je za indukciju
nastanka funkcionalnih Breg neophodan signal koje Celije
dobijaju preko CD40 molekula, a da ovaj signal obezbeduju
pokazano, da T limfociti indukuju razvoj regulatornih B
limfocita, koji zatim indukuju razvoj regulatornih T lim-
focita. Pretpostavka je da ovim mehanizmom i humani T
limfociti indukuju sopstvenu regulaciju aktivacijom regula-
tornih B limfocita.?

Posto Treg suprimiraju autoimunski odgovor, post-
avljeno je pitanje da li B limfociti kontrolisu autoimunost
odrzavanjem broja Treg limfocita. Skorije studije su poka-
zale da B limfociti i drugim mehanizmima, osim sekrecije
IL-10, uti¢u na proliferaciju Treg u modelima EAE. Jedan

od mehanizama ¢iji je znacaj pokazan je nezavisan od IL-10
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i zasniva se na eksprimiranju GITR (glucocorticoid-
induced TNFR ligand) na B limfocitima. B limfociti koji
eksprimiraju ovaj ligand kontroli$u proliferaciju i homeo-
stazu regulatornih T limfocita.*

Deplecija B limfocita kao vid terapije autoimunskih
bolesti

Imunski odgovor na patogene cesto zahteva kako hu-
moralni odgovor zavisan od B limfocita, tako i T zavisan
celularni odgovor. CD4+ T limfociti dokazano ucestvuju u
humoralnom imunskom odgovoru, pruzaju¢i pomo¢ B lim-
focitima, a produkcijom citokina pomazu celularni imunski
odgovor. Mogu¢nost da B limfociti ucestvuju u oba tipa od-
govora, humoralnom i celularnom, nije opste prihvacena.
Neke ranije studije na miSevima deficijentnim za B limfocite
su pokazale da odsustvo B limfocita negativno uti¢e kako na
CD4+ tako i na CD8+ T ¢elijski odgovor.®* Medutim, druge
studije pokazuju da B limfociti nisu neophodni za nastanak
i odrzavanje antigen specificnog T ¢elijskog odgovora.” Ovi
kontradiktorni rezultati dodatno stvaraju konfuziju ako se
zna da gubitak B limfocita tokom embrionalnog razvoja
miSeva ima za posledicu mnoge imunoloske abnormal-
nosti.® S obzirom na mnoge razvojne defekte i nedostatke,
koji ¢e nedvosmisleno uticati na T Celijski odgovor, tesko
je ove poremecaje sa sigurno$¢u pripisati B limfocitima i
njihovom uticaju na celularni imunski odgovor, bilo da su
u pitanju patogeni ili autoantigeni. Ponovno interesovanje,
kada je uloga B limfocita u regulisanju T ¢elijskog od-
govora u pitanju, potkrepljeno je klinickim podacima koji
pokazuju da je deplecija B limfocita efikasan vid terapije
za nekoliko autoimunskih bolesti koje su posredovane T
limfocitima.”*** Studije na misevima i ljudima su takode
pokazale da deplecija B limfocita ne mora nuzno da kore-
lira sa promenama u nivou cirkuliu¢ih antitela, $to ukazuje
da B limfociti mogu da doprinose nastanku autoimunskih
poremecaja nezavisno od produkcije antitela.® Veoma je
vazno, §to je i potvrdeno, da prolazna deplecija B limfocita
zaista utic¢e na T Celijski odgovor. Na ovaj nacin su razdvo-
jene razvojne i uloge B limfocita u imunskom odgovoru.
Ovi radovi pokazuju da B limfociti nisu pasivni primaoci T
Celijske pomodi ve¢ aktivno udestvuju u celularnom imun-
skom odgovoru, uti¢u¢i kako na kvantitet tako i na kvalitet
T ¢elijskog odgovora na strane i autoantigene. Tako pri-
mena Rituximaba, monoklonskog antitela specificnog za
CD20, dovodi do deplecije naivnih i memorijskih B limfo-
cita, dok je antitelo manje efikasno u odstranjivanju B lim-
focita marginalne zone i germinalnog centra (ne ispoljava
efekat na dugoziveée plazma celije, s obzirom da one ne
eksprimiraju CD20).>**"*® Imaju¢i u vidu relativno efikasnu
deleciju B limfocita primenom Rituximab-a, ovaj lek je ispi-
tivan u mnogim bolestima. Odobren je za primenu kod non
Hoc¢kin limfoma (Non-Hodgkin lymphoma) i za lecenje

pacijenata koji boluju od reumatoidnog artritisa. Rituximab
je takode ispitivan kao potencijalni lek i za druge autoimun-
ske bolesti.” Interesantno je da deplecija B limfocita dovodi
do pada titra antitela samo kod nekih bolesti, dok kod dru-
gih ne, $to sugeri$e da neka antitela nastaju kao posledica
aktivacije CD20+ B limfocita, dok druga nastaju produkci-
jom od strane dugozivecih plazma celija koje su CD20-. Bez
obzira na to, potvrdeno je da deplecija B limfocita dovodi
do klini¢kog pobolj$anja ¢ak i kod pacijenata kod kojih nije
doslo do pada titra antitela.”

ZAKLJUCAK

Antitela su od klju¢nog znacaja kada je zastita od mnogih
patogena u pitanju. Medutim, B limfociti obavljaju i brojne
druge efektorske i imunoregulatorne funkcije tokom imun-
skog odgovora. Deplecija B limfocita u terapiji nekih autoi-
munskih bolesti, omogudila je otkrivanje brojnih funkcija B
limfocita, koje su nezavisne od produkcije antitela. Brojne
studije su pokazale da B limfociti saraduju sa T limfocitima
moduliraju¢i humoralni i celularni imunski odgovor, kako
na patogene, tako i na autoantigene. Iako su napravljeni
krupni koraci kada je razumevanje viSestruke uloge B lim-
focita u humoralnom i celularnom imunskom odgovoru
u pitanju, postoji puno toga $to i dalje stvara nedoumice.
Pored autoimunskih bolesti, potrebno je ispitati ulogu ovih
¢elja i u drugim oboljenjima.*® Brojni podaci uverljivo po-
kazuju da B limfociti moduliraju T ¢elijski odgovor putem
prezentacije antigena, obezbeduju¢i kostimulatorne signale
i produkciju citokina. Osim toga, pokazano je da B limfo-
citi ostvaruju brojne efektorske i imunoregulatorne funkcije
koje su strogo regulisane. Ono §to je nejasno je da li su u pi-
tanju funkcionalne grupe efektorskih i regulatornih B lim-
focita zapravo razli¢ite subpopulacije ¢elija. Osim toga, nije
poznato da li su efektorske i regulatorne funkcije B limfocita
karakteristike odredenih celija, ili su B limfociti sposobni da
menjaju svoje funkcionalne karakteristike u zavisnosti od
njihovog lokalnog okruZzenja. Jo$ jedna od nedoumica je da
li je razvoj efektorskog i regulatornog fenotipa krajnja sud-
bina ovih B limfocita, ili oni mogu da diferentuju u memori-
jske ili plazma Celije, zadrzavjudi neke ili sve efektorske i reg-
ulatorne funkcije. Kona¢no, potrebno je identifikovati sve in
vivo signale koji su neophodni za pokretanje, razvoj i akti-
vaciju B limfocita sa efektorskim i regulatornim funkcijama.
Postoji veliki broj nerazjasnjenih pitanja na koja je potrebno
dati odgovor, medutim ocigledno je da su saznanja o efek-
torskim i regulatornim ulogama B limfocita, izdvojila ove
Celije iz van svojih pocetnih granica humoralnog imuniteta,
kako bi obuhvatile $ire polje koje uklju¢uje imunske reakcije
posredovane T limfocitima.
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APSTRAKT

Endometrioza je estrogen-zavisna inflamatorna bolest
koja se javlja kod 5-50% Zena u reproduktivhom periodu.
Moze biti asimptomatska ili je uzrok brojnih ginekoloskih
poremecaja, od pelvi¢nog bola do steriliteta, kod ¢ak 45%
obolelih.

Pacijentkinja, stara 23 godine primljena je u Urgentni
centar Hirurske klinike, zbog bolova u donjem desnom
delu trbuha, sa visokom temperaturom od 39 stepeni, mu-
kom i gadenjem, bez povracanja. Bol je prisutan 4 posled-
nja dana, a ostala simptomatologija se javila u poslednjih
24 sata. Klinickim pregledom, nadena je bolna osetljivost
uz zategnutost trbuha, posebno izrazeni u donjem des-
nom kvadrantu trbuha. Nalazi rektalnog i vaginalnog
pregleda bili su uredni. Laboratorijske analize bile su ref-
erentnim granicama, izuzev C-reaktivnog proteina uz
prisutnu leukocitozu. Kompjuterizovanom tomografijom
abdomena uoceno je, retrocekalno, uvecano slepo crevo
pre¢nika 20mm. Laparatomijom, u opstoj endotrahealnoj
anesteziji identifikovano je, retrocekalno, edematozno-
uvecano slepo srevo, tamno mrke boje, bez znakova peri-
tonitisa. Desni jajnik i terminalni deo tankog creva su bili
bez makroskopski vidljivih patomorfoloskih promena.
Uradena je apendektomija, i operativni materijal je poslat
na patohistolosku analizu. Standardnim mikroskopskim
pregledom uz imunohistohemijsku analizu postavljena je
dijagnoza akutnog apendicitisa sa endometriozom. Postop-
erativni tok je pro$ao uredno i pacijentkinja je otpustena iz
bolnice petog dana u dobrom opstem stanju.

Endometrioza slepog creva je vrlo retka pojava i moze
biti uzrok akutnog apendicitisa. Preoperativno postav-
ljanje dijagnoze je skoro nemoguce, a znacaj precizne
patohistoloske analize je veliki nar¢ito kod Zena koje se lece
od steriliteta.

Klju¢ne reci: endometrioza; imunohistohemija; slepo
crevo; apendektomija; receptor za estrogen.
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ABSTRACT

Endometriosisis an estrogen-dependent inflammatory dis-
ease which occurs in 5-50% of women in the reproductive pe-
riod. May be asymptomatic or can cause extensive gynecologi-
cal disorders, from pelvic pain to infertility in 45% of patients.

The patient, aged 23, was admitted to hospital Surgery
Clinic, because of pain in the lower right part of the abdo-
men, with a high temperature of 39 degrees, pain and disgust,
without vomiting. Pain was present last 4 days, and the other
symptoms have occurred in the last 24 hours. Clinical exami-
nation, painful sensitivity was found with abdominal tight-
ness, particularly pronounced in the lower right quadrant of
the abdomen. Findings of rectal and vaginal examination were
normal. Laboratory findings were in normal range, except for
(-reactive protein in the presence of leukocytosis. Computed
tomography of the abdomen it was noticed, retrocecal, en-
larged appendix diameter 20 mm. Laparotomy, under general
endotracheal anesthesia were identified, retrocecal, oedema-
tous-enlarged appendix, dark brown in color, with no signs of
peritonitis. Right ovary and the terminal portion of the small
intestine were macroscopically visible without macroscopic
changes. Appendectomy was performed, and the operative
material was sent for histopathological analysis. Standard
microscopic examination with immunohistochemical analysis
confirmed the diagnosis of acute appendicitis with endome-
triosis. The postoperative course was regular and the patient
was discharged from hospital on the fifth day in a good gen-
eral condition.

Endometriosis of the appendix is very rare and can be a
cause of acute appendicitis. Preoperative diagnosis is almost
impossible, and the importance of the precise histological
analysis is particularly high among women treated for infertil-
ity.

Key words: Endometriosis; immunohistochemistry; appen-
dix; appendectomy; estrogen receptor.
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uvobD

Endometrioza je estrogen-zavisna inflamatorna bolest
koja se javlja kod 5-50% Zena u reproduktivnhom periodu."?
Moze biti asimptomatska ili je uzrok brojnih ginekologkih
poremecaja, od pelvicnog bola do steriliteta, kod cak 45%
obolelih.*>* Defini$e se kao prisustvo parenhima i strome
endometrijuma van sluznice uterusa. Endometrioza moze
da bude unutrasnja i spolja$nja. Unutrasnja je poznata
kao adenomioza i lokalizovana je u miometrijumu, dok se
spoljasnja endometrioza srece van uterusa, najé¢esce u jajnic-
ima i peritoneumu male karlice, rede u velikom omentumu,
mezeneterijumu i gastrointestinalnom traktu. Opisani su i
pojedinacni slucajevi endometrioze udaljenih organa, na
primer bubrega, oka, koze, pluca itd.”

Histolosko poreklo endometrioze jo§ uvek nije jasno
utvrdeno, pri ¢emu se u literaturi pominje nekoliko hipo-
teza o njenom nastanku. Sampson smatra da nastaje ret-
rogradnim prenosenjem fragmenata endometrijuma kroz
tube i njihovom implantacijom u ovarijume ili peritoneum.*
Ferguson je hipoteti¢ki ukazao na moguénost da fokusi en-
dometrioze nastaju metaplazijom celomskog epitela’, dok
tre¢a predpostavka govori o prenosenju zlezda i strome en-
dometrijuma u udaljene organe putem limfnih i krvnih su-
dova.? Jedna od novijih teorija je i dokazana moguénost da
se cirkuliSuc¢e mati¢ne Celije porekla iz kostne srzi implati-
raju u razlidite organe, a da zatim njihovom kasnijom dife-
rencijacijom i proliferacijom nastaju fokusi endometrioze.’

PREZENTACIJA SLUCAJA

Devojka, stara 23 godina javlja se u Urgentni cen-
tar Hirurske klinike, zbog bolova u donjem desnom delu
trbuha, sa visokom temperaturom od 39 stepeni, mukom
i gadenjem, bez povracanja. Bol je prisutan 4 poslednja
dana, a ostala simptomatologija se javila u poslednjih 24
sata. Devojka je sa regularnim menstrualnim ciklusima, bez
ranijih trudnoca i bez bilo kakvih ginekologkih problema.
Klini¢kim pregledom, nadena je bolna osetljivost i zategnu-
tost trbuha, posebno izrazeni u donjem desnom kvadrantu
trbuha. Klinicki nalaz rektalnog i vaginalnog pregleda bio
je uredan. Vrednosti laboratorijskih analiza krvi i urina bile
su u referentnim granicama, osim C-reaktivnog proteina
(34mg/1) i leukocita (13200/mm3, sa 87% zastupljenosti
neutrofilne populacije). Kompjuterizovana tomografija ab-
domena je prikazala retrocekalno pozicionirano uveéano
slepo crevo pre¢nika 20mm, dok se njegova duzina nije mo-
gla precizno odrediti.

Sa preoperativnom dijagnozom akutnog apendicitisa,
u opstoj endotrahealnoj anesteziji, uradena je laparot-
omija, incizijom u regiji donjeg desnog kvadranta trbuha.
Retrocekalno, identifikovano je edematozno-uveéano

slepo srevo, tamno mrke boje, bez znakova peritonitisa.
Uradena je apendektomija, i operativni materijal je poslat
na patohistolosku analizu. Za vreme operacije pregledan je
desni jajnik i terminalni deo tankog creva, i na njima nisu
nadene makroskopski vidljive patomorfoloske promene.
Postoperativni tok je pro$ao uredno, bez komplikacija, i
pacijentkinja je otpustena iz bolnice petog dana u dobrom
opsStem stanju.

Patomorfolosko-histoloski ~ pregled: =~ makroskopski,
crvuljak je bio duzine 40 mm, pre¢nika do 14 mm sa okol-
nim masnim tkivom, sjajne i lako neravne povrsine, sivkaste
boje sa mrkocrvenim poljima. Na preseku, zid je bio debljine
do 4 mm, a lumen ispunjen smedim sadrzajem. Histoloska
analiza tehnicki obradenih ise¢aka, pokazala je, pored hip-
erplazije limfoidnih folikula i leukocitne infiltracije, prisus-
tvo i fokusa endometrioze u misi¢cnom omotacu i subserozi
zida slepog creva (slika laib).

Imunohistohemijski, brojni receptori za estrogen su se
eksrimirali u jedrima i stromalnih i epitelnih ¢elija zlezdanih
formacija (slika 1v), dok su se receptori za progesteron ug-
lavnom uocavali u jedrima stromalnih Celija (slika 1g). Na
osnovu ovakvog mikroskopskog nalaza, postavljena je dij-
agnoza akutnog apendicitisa sa endometriozom.

Slika 1. Apendikularna endometrioza: a) i b) fokusi endometroze u seb-
serozi i mi$i¢cnom omotacu zida slepog creva (standardno hematoksilin-
eozin bojenje, uvelicanje x20); ¢) difuzna i intezivna ekspresija receptora
za estrogen u jedrima stromalnih i epitelnih ¢elija zlezdanih formacija
(imunohistohemijsko bojenje, uvelicanje x40); d) difuzna i intezivna
ekspresija receptora za progesteron u jedrima stromalnih Celija, diskret-
nija u zlezdama ( imunohistohemijsko bojenje, uveli¢anje x40).

Na kontrolnom pregledu, pacijentkinja je upucena
ginekologu na dalju opservaciju. Uradeni su transvaginalni
ultrasonografski pregled, citoloski pregled vaginalne porcije
i serumska analiza karbohidratnog antigena 125 (SA125), i
nisu nadene nikakve abnormalnosti.
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DISKUSLJA

Endometrioza gastrointestinalnog trakta je zabelezena
u 3-37% svih slucajeva endometrioze.* Moze da se lokali-
zuje u bilo kom njegovom segmentu, a najcée$ce su to rek-
tosigmoidni kolon (72%), rektovaginalni septum (13%),
tanko crevo (7%), i cekum (4%).'"*"" Endometrioza slepog
creva ¢ini 0,8-3% gastrointestinalnih i manje od 0,1% svih
slu¢ajeva endometrioze.'*"® Prvi put je opisana 1952. go-
dine, i od tada do danas je zabelezeno oko 100 pojedina¢nih
slucajeva.*!>!3!* Prezentuje se hroni¢nim bolom u donjem
desnom kvadrantu trbuha, rede krvavljenjem, intususpe-
kcijom ili perforacijom.* Ipak naj¢e$¢e endometrioza slepog
creva predstavlja slu¢ajan nalaz i histolosku dijagnozu post-
avljenu pregledom apendiksa koji je hirurski uklonjen zbog
hroni¢nog ili akutnog zapaljenja, sa ili bez komplikacija.***
Kod nase pacijentkinje nikakva simptomatologija nije post-
ojala, ¢ak ni u vidu cikli¢énih bolova vezanih za regularan
menstrualni ciklus. Upravo iz ovog razloga pravu incidencu
apendikularne endometrioze je teSko odrediti. Po nekim au-
torima, kod Zena u reproduktivnom periodu ona iznosi oko
15%, a kod onih koje se lece od steriliteta ¢ak 33%.° Collins
je mikroskopskom analizom 50 000 apendektomija nasao
ucestalost od 0,054%.'* Druga istrazivanja na manjim uzor-
cima od 2660 i 1496 slucajeva, pokazala su ucestalost od
0,3% i 0,8%.'"” Pacijentkinja koju mi prezentujemo, pred-
stavlja prvi slu¢aj apendikularne endometrioze u Klini¢kom
centru Kragujevac u poslednjih 20 godina, mada detaljnija
istrazivanja na ve¢em broju pacijenata i ve¢em broju isecaka
tkiva slepog creva nisu radena.

Endometrioza slepog creva moze da se javi u dve forme:
kao primarna i sekundarna. Primarna forma se odnosi na
apendikularnu endometriozu, bez klini¢ko-patoloskog do-
kaza o njenom postojanju na drugim lokalizacijama, zbog
¢ega bi i prezentacija nase pacijentkinje pripadala ovoj gru-
pi. Sekundarna forma uklju¢uje udruzenost apendikularne
endometrioze sa unutrasnjim oblikom (adenomiozom) ili
spoljasnjim, kada su endometrioti¢ni fokusi najc¢esée lo-
kalizovani u jajnicima, tubama, peritoneumu ili nekom
drugom organu.

Diferencijalna dijagnoza endometrioze slepog creva
ukljucuje inflamatornu bolest creva (ulcerozni kolitis ili
Kron-ovu bolest), divertikulitis, infektivne bolesti kao $to
su na primer tuberkuloza ili $istozomijaza, ishemija kolona,
benigne i maligne tumore. Najvaznija ¢injenica je da nema
radiologkih ili drugih patognomoni¢nih klini¢ckih znakova
za ovu pojavu, vec je to isklju¢ivo patohistolski pregled
odstranjenog apendiksa.”® Najces¢a mikroskopska loka-
lizacija u zidu apendiksa je subserozni region, rede je to
misi¢ni omotac."! Dalje, mikroskopski vrlo ¢esto dominira-
ju ili stroma ili Zlezdane formacije, sa vrlo ¢esto oskudnom

drugom komponentom, ili stromu cesto maskiraju fokusi
krvavljenja i hemosiderinski depoziti. Kod nase pacijen-
tkinje, podjednako su bile zastupljene obe komponente, a
zari$ta endometroze su bila prisutna i u mi$i¢cnom omotacu
i u subserozi.

Prevencija endometrioze nije moguca, a tretman
iskljucivo zavisi od vrste simptoma. Ukoliko postoji klini¢ka
manifestacija bolesti, operativnim uklanjanjem zahvacenog
tkiva se postize kompletno izlecenje.

ZAKLJUCAK

Endometrioza lokalizovana u slepom crevu je vrlo retka
pojava i moze biti uzrok akutnog apendicitisa. Preoperativ-
no postavljanje dijagnoze je skoro nemoguce, a znacaj pre-
cizne patohistoloske analize je veliki narcito kod Zena koje
se lece od steriliteta.
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CEKYHIAPHA IIYBIMKAIIUJA -
HOBA PYBPUKA YACOIIVICA

OBaj 6poj TIOHC MennunHCKOT Yacomnmuca Caip>kit HOBY
PYOpuUKY, paj U3 KaTeropuje CeKyHAapHUX IyOnukanyja.l
I[Tpema mpenopykama MebyHnapopgHor koMuTeTa ypegHuka
MepuuuHckux vacomuca (International Committee of
Medical Journal Editors - ICMJE) mnojemune xareropuje
paznoBa Beh Iy61MKOBaHMX Y APYTUM YaCOMMCUMA OfHOCHO
[IpUMapHUM JIMTEPATYPHUM M3BOPMMA Cy IIOTOAHE 3a
[IOHOBHO ITyO/IMKOBaIbe, NeTIOM VI Y LEIVHY, Y APYTUM
JacommcyMa, Hajuemhe cpopgHor ycMmepema.” bBpojHu
Cy pas/osu 3a OBy IPAKCy a Y OCHOBHM MOTMBHU JIeXe Y
OIIIITEM MHTEpPeCy Ja ce ca cafipkajeM pafia yIO3Ha IITO
HIVpe YUTAMALITBO. JefjaH Off Z0OPUX IpuMepa je IOHOBHO
myOnuKoBame Bopuda [oOpe mpaxce, moceGHO Kaga je
norpebaH I BEeroB IIPeBOJ, Ha APYTe je3UKe.

[TIpunukoM o6jaB/pMBaba CeKYHHAPHUX IyOIMKalyja
YPeRHMIN U M3aBady 4acoIyca MOPajy fia BOfie padyHa Aa
Cy IPETXOHO MCIYEbeHN 6POjHM IMPEfYCIOBH KakKo 01 ce
JICIIOIITOBAsA 100a Ipakca y IyOnmKoBamwy un ypebusamy.
Y mpBoM peny je HMOTpeGHO eKCIUIMIUTHO Ofobpere
M3JaBaya 4acoIlica Ifie je paji OPUTMHATHO IyOIMKOBAaH
y3 06aBe3HO npubaB/batbe IpUMepKa OpPUIMHAIHE Bepalje
pagna. Bpemencku nnrepsan usmeby gse mybnmkarmje Mmopa
OWUTV IIPUK/IAfiaH, HajMalbe jeffHa Hefle/ba Off 00jaB/bIBamba
OpUIMHAJIHE Bep3yje, CeM Y IMOCeOHNM OKOMHOCTMMA.
CexyHpapHa myOnMKanuja je ycMepeHa IpeMa ApPyrom
ey 4MTa/IauKoOr ayAUTOPHjyMa a MOpa BEPHO [ja CafipyKi
IOJaTKe U VHTENpeTalyjy OpuruHaaHe Bepsuje. Ha
HAC/IOBHO] CTPaHM CeKyHEapHe NyOnuKaije MmoTpe6HO
je jacHO HABMCTM OPUIMHATHY pedepeHLy a y HacIoBY
IIOHOBHe ITy0/IMKalyje Tpeba jacHo Jja CTOju HaBOJ, O BPCTU
CeKyHfiapHe NyOnukanyje (KOMIUIETHO WINM JeIMMUYIHO
IIOHOBHO NyOnukoBame). Hajsaz, ogobpeme 3a ceKyHmapHy
ny6IMKaIyjy Mopa fia 6yne 6ecraTHo.

Ouena ypeguuka u msgaBada IIOHC Mepguiunkor
Yacomuca je Jla Cy CBM OBU IPERYC/IOBM MCHYHEHU Y

OparytvH Apcuh

06jaB/p1Balby JATOT pajja Kao CEKyHfapHe HyOImMKamuje.
Haume, pap mpepcraBba MHGOpMaLujy, y3 pasMaTpame
TEOpUjCKe U MPAKTUYHE OCHOBE, Ca II03MBOM ayTOpMMa 3a
capazimy, o yBohemy joi jenHe pybpuke pagosa, CeMuHap
3a JleKape Y OIIITOj Hpakcu. YBobemwe oBe pybpuke je
pesynTar 3ajefHMYKe MHUIMjATMBE YeTUPM MEAUIIMHCKA
vacomuca u Jlekapcke xomope 3a lLlenTpanny u 3amagny
Cp6ujy y nmmy yHanpebema mpakce mexapa y mpuMapHOj
3[IpaBCTBEHOj 3alITUTU. YpegHumTBo u msgasad [TOHC
MepuuyHCKOr Yacomyca Cy OLIEHMIN fla je OBaKaB paf,
IPeTXONHO 06jaB/beH y MeANIMHCKOM YacoInCy U3
Kparyjesna, Koju je jefaH off MOMEHYTMX MHUIIMjATOPA,
CacBMM IpPUKIAJaH 3a JleKape 3[PaBCTBEHMX yCTaHOBA
y IloMopaBby, Koju TNpefcTaB/bajy HeroBy IPUMapHY
ynTanauky my6nuky. Oudekyje ce ga he oBa cekyHpmapHa
no6nukanuja mosehaTm MHTepec KaKO IOTEHIIMjaTHOX
ayTopa TaKo U YMTasIalia 3a ATy TeMY, LITO he pe3ynTuparu
jolLI KBa/MTETHUjUM U pasHOBpcHUjuM pagoBuma. [IOHC
MepuuuHCKM  4acomnuc Takobe, 3axBabyje u3JaBady
MeMUMHCKOr Yacomyuca Ha IIpUXBaTalby MHLMIMjaTUBE
U JO3BOMN 3a TIOHOBHO IyO/NMKOBame OPUTHMHATHOT paja
Y LeIMHN.
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CeMmuHap 3a n1ekape npakTuyape — HoBa
pyopuka 3a mocamanrme u 6ynyhe nsasone

nekapcke mpodecuje

Seminar for practicing physicians - a new section of the
journal for the current and future challenges of the medical

YpegHuwTeo MeguumMHCKor yaconuca

MeaununHckmn yaconuc, Cpncko nekapcko ApywTeo, OKpyxHa
noapyxHuua Kparyjesau, Kparyjesau

TekcT wtamnaH y MeguumHckom Yaconucy 2013; 47: 156-60,
doi:10.5937/mckg47-4530, npey3eT y uenunHu, y3 ogobpere

CAXETAK

EnykaryBHa akKTMBHOCT CBAaKOT MEIVILIMHCKOT YaCOMmca
ICIIOJ/baBa Ce LIeMIOKYITHUM HeroBuM cafipxajeM. Iloctoju
noTpe6a 3a HOBUM GopMaMa eyKaTUBHUX CafipXKaja jja ou
ce IpefCTaBuIe YNbEHNMIIE KOje Cy BaKHe Y CBAKOTHEBHOM
pajy /leKkapa, Kao M IIPOMEHE CafjalllibiiX OKOTHOCTHU, U
OHUX Koje ce 04eKyjy y 6muckoj 6ymyhnoctu (mpomeHe
obpasaija 060jeBamwa, TEXHOMOMKYN ¥ MHPOPMATHIKIYKY
HalpelaK, IIMpeme MACOBHUX Meauja). MemuumHcKu
JacoIINC, y capajiby ca PerroHaTHOM JleKapcKoM KOMOPOM
3a LeHTpanHy u 3anagHy Cpoujy, yBonu HOBY pyOpuKy —
CemmHap 3a jekape mpaktuyape. Y woj he maxma 6utu
noceeheHa IpeTeXXHO pajly y NPUMApPHOj, aMOYIaHTHO]
37 paBCTBEHO] 3AIUTUTH Y CMUCITY OTK/Ialbaiba JuieMa Koje
Ce jaB/bajy y PYTMHCKOM pajy, aly M cajpKajuma Koju
TOIPUMHOCE XapMOHM3AIVjU pajia pPasIMuUTUX HUBOA
U cerMeHara 3upaBcTBeHe crmyx6e. Temarcke ob6mactu
koje he OuTy mpemmer oBe pyOpuke ycarjallieHe Cy ca
aKTYeJTHUM IoTpebaMa jleKapa y caMoj IIPaKcH, IpU 4eMy je
TOIATHO M3BpIIEHA Vi CelleKIMja mpuopurera. VHnmmjarnsa
yKIby4yje jou Tpy foMaha gacomuca, Serbian Journal of Ex-
perimental and Clinical Research, Panyonanny tepanujy u
Memununackn yaconuc ,IIOHC® MemuumMHCKM 4YacoIuc
je 3aMHTepecoBaH 1 3a HAYYHO-MCTPaKMBAdKe pajjoBe
Koju ce OaBe MEAMIMHCKOM efyKallMjoM, Kao U 3a
nospaTHe uHbopManyje uutamana um Oygyhmx ayropa
ceMIHapa KOjy ce OffHOCe Ha Te HOBE aKTUBHOCTIL.

KipyuHe peun: KypHammM3aM; MeIMIIMHCKY; efyKaluja;
npodecnoHanHa; 1eKap.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

profession

Editorial Board of Medical Journal

Medical Journal, Serbian Medical Society, Section Kragujevac, Kragu-
jevac, Serbia

Text published in Medical Journal 2013; 47: 156-60,
doi:10.5937/mckg47-4530, republished completely, with permission.

ABSTRACT

Educational activity of every medical journal is mani-
fested throughout the entirety of its content. However, there
is a need for new forms of educational content, in order to
present facts that are important for the everyday work of phy-
sicians as well as other current or impending circum-
stances (changing patterns of diseases, technological and IT
progress, expansion of mass-media). Therefore, Medical
Journal, in cooperation with the Regional Medical Chamber
for Central and Western Serbia, is introducing a new sec-
tion titled Seminar for Practicing Physicians. Attention will
be focused mainly on work in primary, ambulatory health
care in resolving dilemmas that occur in everyday practice as
well as on the content which contributes to the harmoniza-
tion of the different levels and segments of the health care
service. Thematic areas that will be the subject of this
column are adapted to the current needs of physicians in
the practice and an additional selection of these priorities
has been made. The initiative also includes the other three
national journals, Serbian Journal of Experimental and
Clinical Research, Rational Therapy and PONS Medical Journal.
Medical Journal is also interested in research papers related
to the field of medical education as well as the feedback of
readers and prospective authors of the seminars regarding
this new activity.

Key words: journalism; medical; education; professional;
physicians.
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PasBoj caBpemeHe MemuIMHe TIpef JeKape
IOCTaB/ba CBE BUIE 13a30Ba TAaKO Ja je CBaKOJHEBHA
notpeb6a u obaBesa CBAKOT O BUX Ha IEPMaHEHTHO
ycaBplIaBa IIEPCOHA/NHA 3HAMa, BELITHE U CTABOBE.
[Tporpamy KOHTHHYMpPAHe MEAUIMHCKE eAyKaljyje OfaBHO
Cy yBeileHM Y 3[paBCTBEHE CMCTeMe J OpraHmsaluje
nTekapcke mpodecuje y MHOIMM 3eM/baMa Y  CBETY.
VMckyctBO fa MHOIM TakBuM Iporpamm yHampebyjy
JIEKApCKY MPAKCy MOAYIPTO je MHOTOOPOJHUM BaIUTHUM
IOKa3uMa, y3 cCasHame [a je epUKACHOCT pPa3IUInTUX
ob6nuka efykanuje Bapujabanaa.' Y Hairoj semspr Beh Hexo
BpeMe moctoju opmanHa ob6aBe3a ieKapa fja ce aKTHBHO
cTapajy o CBOM IpoQecrOHaTHOM pas3Bojy ydemhem
Yy  pasmuuuTMM OONMIMMa KOHTMHYHMpaHe efyKalluje
3apaBcTBeHMX pafHuka.’ [Ipy TOoMe, MHCTUTYLMOHATHU
oporpamy M fajke  IIPECTaB/bajy OKOCHUIY OBOT
CerMeHTa JIeKapCKOr ycaBplIaBama.> Mebyrum, mocroje
pasHoBpcHe ¢dopMe Koje omoryhaBajy ja ce oBa o6aBesa
UCIYHU, IITO YK/bydyje U objaB/buBame pajfoBa (ayTopu,
KOQyTOpM) MIM CTPYYHUX peleHsMja ¥ MeIUIMHCKUM
HayYHMM ¥ CTPYYHUM dacommcuma.’ HaydHo ycMepeHu
YaCOIINCH, CaMI 110 ce6, IIPefCTaB/bajy APAaroLeHN U3BOP
HOBUX Ca3Hama 3a leKape ¢ 0631pOM Ha TO Jia je BhIXO0Ba
OCHOBHA yJ/IOTa [a M3BElITaBajy O pe3yaTaTMMa HOBUX
HCTpaKUBamba Koja Cy Ba/baHO crposefieHa. C  fpyre
CTpaHe, MENVILMHCKY YacOMNUCH, MOCEOHO OHM OIIIITEer
KapakTepa, MMajy u fofaTHe obasese. [lopeny opurinHamHux
HayYHUX MCTpaXMBamba OHM Tpeba Ja o0O0jaBmbyjy u
e[lyKaTUBHE IIperyefiHe WIAHKe, BeCTH, febaTe, KOMeHTape
eKcIlepara, [puKase KbUra, ai U HOJaTHe IIPUIOTe KOju
ce OfIHOCe Ha TPaIULINjy VIM JOAMPHA TIOIPYYja MEAMIIIHE
u gpyre cdepe JBYACKOT  MHTepecoBama.”!' OBakBo
MeCTO MeNMIMHCKMX 4Yacomuca je, Hakle, MHOTIYHO
KOMITATUOWIHO C aKTyeJTHMM 3aXTeBMMa KOHTUHYHPaHe
MeuUMHCKe efyKaumje moctojehux amm u  Oygyhmx
nmekapa. EfykatuMBHa aKTMBHOCT HEKOT MEJUIIMHCKOT
Jacomyca MpPaKTUYHO  Ce MCIobaBa  LeNOKYIHNUM
ETOBMM CafipXkajeM, YKbydyjyhu m ycko mpodummcan
HayuHM cerMeHT. > OHa mpefcraB/ba 3afaTak He CaMo
JacoIyca OIIITer TUIIa Beh 1 OHMX ca crenujanu3oBaHNM
cagpkajem.' ! Vmak, yMHM ce fa je K/by4YHa OfpefHMIA
JAHAIIbE €IYKATMBHE Y/IOre MENUIMHCKOT 4YacoImca
O/IMYeHa Y MOTPeOy a OCMM TeOPUjCKOT CafipyKaja YK/bYun
U e/leMeHTe KOji CY B)XKHU y IIPAKTUYHOM, PYTUHCKOM,
OfIHOCHO CBaKO[[HEBHOM pajy nekapa. CeM Tora, mocToje
U HOBI JMONATHM YMHUOLM KOju yOp3aBajy moTpeby 3a
XapMOHU3alljOM BakehMX AMjarHOCTUYKO-TepanmjcKux
CTaHfiapAa, Kao IITO Cy ImpoMmeHe obpasaia o6ojeBarba
U JleloBama eTabNMpaHnX TEePalMjcKUX MHTEpBeHIja. "
3aTo ypegHMINTBA M M3JaBayM HENPECTAaHO MpOHaIase
onTrManHe QopMe efyKaTMBHUX Cafip>kaja Koje Tpeba fa
OyAy y CK/Iafiy Kako ca 3aXTeBMMa 3[PaBCTBEHOT CUCTEMA,
TAKO M C [IEPMAHEHTUM TEXHOIOWIKUM pgocTurayhmma.
Y6p3anu pasBoj y obmactu MHGOPMAaTUYKUX TEXHOJIOINja
1 MacOBHIX MeJiyja 06/IMKyje HOBe KY/ITYPOJIOLIKe MaTpHILIe
KOje yTUYy Ha MHOTe YMHMOLle Ba)KHE 3a IUIAHUpambe
u crnpoBobheme MenuimHCKe emykanuje.'®? MeguumHCKn
YaCOIINC, Y capajmby ca PernoHamHOM 1eKapcKoM KOMOPOM

3a IeHTpanHy 1 3amapHy CpOujy, yBomy HOBY pyOpUKY
- CeMmHap 3a jyiekape mpaktudape. Llub TexcToBa Koju
he ce ob6jaBmuBati y oBoj pybpmunm jecte yHampebere
3Hamka M BENITMHA JeKapa Y CBAKOJHEBHO] KIMHMYKO]
mpakcu. ITaxmwa he 6urty mocsehena mperexxHo pagy y
IpUMapHOj, aMOy/IaHTHOj 3paBCTBEHOj 3ALITUTHU Y CMUCITY
OTK/Iambatba AMIeMa KOjy ce jaB/bajy y PYTMHCKOM papy,
almy U cajip>KajuMa KOjy JOIIPMHOCE XapMOHM3aLMju pajia
pasIMYMTMX HUBOA M CETMEHATa 3[PaBCTBeHe CIyXOe.
Y Mepnunckom dacomucyje Beh mocrojama cmmyHa
pybpuKa, anu je OHa YI7TaBHOM IIONyHaBaHa PYKOIMCHMA
Koje Cy ayTopuM CaMOMHUIMjaTMBHO  JOCTaBjbaim.’*’
CriopaJ)4HO NIPUCYCTBO OBAaKBUX CeMMHapa, CIo6omaH
usbop TeMa I HeyjemHadeH (POKyC OWIM Cy BeIMKU
IpaKTUYHU HeJOCTaTak momeHyTe pybpuke. Opn cama he
TeMaTcKe obmacTu Koje he OGuty mpemmer oBe pybpuxe
6utn ycarmamene ca ropyhuM morpebama mekapa y
caMoj Tpakcy, mpu 4emy he, momaTHO, O6UTHM M3BpIIEHA
U cenekumja mpuopurera (tabema 1). Y3 To, TeXMba je
ma pybprka mOCTaHe CTajHa U Jja, YKOJIUKO NPUIUB
OpUKIAJHNX PYKOIMCa [J03BOMM, o6uMOoM u 6pojem
MyONMMKOBAHNX pyKommca He Oyfle KPYTO OTpaHMYeHa.
MenunyHckn  vacomuche 3ampkaty U Jocajalimbe
TEKCTOBE KOjU Yy LIeIMHM WIA [IeJIOM MMajy 3Hayaj 3a
IPAaKTUYHY Pafl, Ko IITO CY IperefHN WIAHIY, TIperefy
nuTepatype, HpPUKa3y KmUTa C OfabpaHuMM TeMaMa U
ppyro. CBM TakBM eHyKaTMBHM TeKcToBu yoymyhe he
6un obennexxenn u ogrosapajyhum rpadpmakmum penremuma
y cagpxajy 6poja. CseykymHo, MemguiuHacku gacomuche
CIefUTH IYyT MHOrMX joMahmx u  MebyHapopgHmx
PEHOMMpAHMX 4YacomMca KOju Cy efyKalujy jeKapa
IpakTM4Yapa IIOCTaBWIM 3a jefaH Off CBOJUX BaXKHUX
3ajjataka.”>** Pykomucu 3a oBy pybpmky Tpeba pa 6ymy
IPaKTUYHO OPUjeHTHCAHNU, MVCAHM jaCHO U KOHIM3HO
U Jia, CXO[fHO TeMMW, Cafip)ke ecCeHI[Uja/lHe YNIbeHUIle O
BakeNVIM [IVjarHOCTMYKMM M TEPaIMjCKUM aJTOPUTMIUMA
060/berba 1 CTamba, JEeKOBMMA ¥ JIO3HUM IIPOTOKOJMMA.
[Toxxe/pHa ITOI/IAB/bA OBUX CeMMHapa Takobe cy u ocBpTH
Ha HajBaxHuje nomahe u mebymapomue Bommue nobpe
Ipakce M IpyTe caBpeMeHe JioKase M3 BaMUJHMX CTyAuja
a, TO MOTpeby, ¥ pasMaTpame MOTYhUX KOHTpOBep3H,
U Ipejiora Kako Jia ce OHe ONTMManHo pemre. PajoBu
he ce ob6aBesHo mopmHOCKTU M 06jaB/BMBATI Ha CPIICKOM
je3nKy, ca HaCJIOBOM M Ca)KeTKOM M Ha €HITIECKOM, a MOTy
ce My LeMMHY IyOIMKOBaTy JIBOje3NYHO. AyTopm Tpeba
lla Ha3Haye TEeMATCKM OKBMP KOjeM IIpMIIafia IIOJTHEeTH
pax. O6uM ¥ yHyTpalmba CTPYKTypa pyKomuca Tpeba ma
6yne nmpunarobeHa naToj TeMM M NPETXOZHO HaBeAECHNM
npuHIynuMa. CeMMHapH 3a JIeKape IpaKTUdape HOIexy
CTaH/IapJHOj eBajyalluju PYKOIMCa KOji Ce IIOJHOCe
MenmyIMHCKOM 4acoNuCy,yKbydyjyhn u perensujy, am
10 [IPUOPUTETHOj, yOP3aHO] IPOLEAYPH, IITO je y CKIAZy
ca IpenopydeHoM npakcoM.” TokoM Ipumpeme pykomuca
ayTopy IPETXOJHO MOTYy fla KOHTaKTMPajy YPeJHMUIITBO
pagm popmaTHMX MHopMmanuja 1 ymyTcTaBa. Takobe,
MenuumHCKM Yacomucje 3amMHTEpecoBaH 3a mpaheme
yTHLiaja pajoBa MyOMMKOBaHUX y pyOpuun ,,CemmHap 3a
JleKape y mpakcu Ha yHanpeberme cTpydHux mepdopmancu
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NeKapa, KIMHMYKUX UCXOfia JledeHNX O0/IeCHNKa, a CaMIM
TUM I 37IpaBCTBeHe 3amTuTe Yy nenmuu. CasHama Ja
eprKacHOCT efyKaTUBHUX MHTEPBEHIUja 3aBUCH OF popme
M cajip>Kaja JaTor Iporpama M Jia je MpoIeC JIOHOIIemha
OIyKa y JIeKapcKoj mpodecuju BpIO CIOXKEH OTBapajy
IIpOKe MOTYhoCTM 3a HAYYHO-UCTPAXXMBAYKY Paj] ¥ OBOj
obmacTn.” % MeTOOMOMWKM IPUCTYI UCTPKMBAbBIMa
KOja ce OffHOCE HAa MENUIMHCKY efyKalujy Moxe OUTH
PasHOBPCTaH M MMa CBOje CHeHNV(PUYIHOCTH. YIPKOC
TOMe, Y CBeTy Cy TaKBe CTyAMje BeoMa pampere.”

C mpyre crpaHe, KOJ Hac HeMa MHOI'O MCTpaKMBarba
OBOT THIIA Ca JJOCTETHO CIPOBENEHUM METONOTIOMIKIM
saxTeBuMa. OHe Koje Cy jocTymHe BehmHOM cy ycmepeHe
Ha HemocpenHe 1ucxofe (eHII. post-course design).*
[TpocekTuBHEe  CTyguje [OuM3ajHa MHTEpBEHLMjE Y
37PAaBCTBEHOM CHUCTEMY IpeAcTaB/bajie Ou BeoMa IOrOfaH
METOJJO/IOIIKY MPUCTYII Y HAIIMM YCIOBMMA, a MOIJIE
6u fa ce CIpoBofe Yy TIOjefMHAYHUM 3IPAaBCTBEHUM
yCTaHOBaMa WM 4YaK M Y MamMM OpPraHM3aIMOHUM
nenruama.”’ Ha mpumep, jemHa CKOpalliba — OICEXHA
CTyMja HEABOCMIIC/IEHO je JJOKasaja U3pasnuTe IMPefHOCTH
aKTUBHOI €IYKATMBHOT pajjd TOKOM MY/ITVAVCIIUIIIN-
HapHe MHTepaKIyje jeKapa ClelijamicTa 3a yHampebheme
IpPONNCHBamkba AaHTUMMKPOOHNX JIeKOBAa HAa XUPYPLIKUM
ofierberyMa.> JIpyra, Mamer 00MMa, HarOBeCTI/IA je 3HAYaj
ellyKaTUBHe NHTepBeHIIMje yHanpehemwa papmakorepanuje
YPreHTHUX XUPYpPHIKuUX OonecHuka.” Ykommko 6m
MenumnyHcKkn dacommcy 6yayhHOCTH MMao mpunmke pa
eBajIyMpa U IyOIKyje pe3yiraTe NICTpaKuBamba y 00/1acTu
Me[VILIMHCKe eflyKallMje TMMe O IOCTaB/beHe IjbeBe He
caMo uciyHno Beh 1 Ipommpno, y cKlagy ca BaaiIHOM
HAy4YHO-UCTPaXXMBAYKOM METOJOIOIIKOM OpUjeHTal/jOM
24 VlaunyjatiBa yKbydyje jomr Tpu pmomaha wacommuca,
Serbian Journal of Experimental and Clinical Re-
search (www.medf.kg.ac.rs/sjecr/index.php), Panmomanny
trepamtjy  (www.medrat.edu.rs/Cirilica/mapa.html) n
Mepuunuckn  vacomnc [TOHC(www.ponsjournal.info).
PamoBe 3a ceMMHap 13 JaTMX TeMAaTCKMUX OKBMpA ayTOpPH
MOTy [a IIOZHOCE I HaBeJEeHVM YaCONMCHMA, IIpeMa
[IPETXOJHO OMMCAHUM HPUHIVINMA, & CXOFHO OIVDKMM
MHCTPYKIMjaMa BUXOBMX ypenHumrasa. Tema ,,OCHOBHU
HPVHIVIN KOMYHMKalMje Ha pelalyju jTeKap—IalyjeHT
u GakTopyM KOju YTUYY Ha KOMYHMKAIUjy Off CTpaHe
JieKapa: eMIaTuja, CUMIIaTHja, aHTUIIATHja, ACEPTUBHOCT
- egykanmja m TpeHmHr", 6uhe yckopo IpencTaB/beHa
y wacomucy Panmonamna repammja (Jamkosuh C,
IepCcOHaHa KOMYHMKaIMja). YpeJHMIITBAa Yacommca
koopauHucahe cBoje akKTMBHOCTU Ha OBOM IIIaHY KakKo 61
NMekapuma o6e30egynaum pasHOBPCHE M IIpaBOBPeMeEHe
cazmpxaje. CBaka fofiaTHa cyrecTuja unranana u oygyhux
ayTopa ceMIHapa BHIIE je HeTo JOOpOomoIIIa.

AYTOPU U 3AXBAJIHOCT

YnaHoBM ypemHMUITBA MEIMIMHCKOT Yacomuca Koju
Cy anu ayTOPCKM AOIPMHOC pykomucy cy: [paran P.
Munosanosuh, Mupjana Bapjaunh, Jbupana Mujarosuh

TeomopoBnh, Cuexxana JKusanuesuh CumoHoBHh,
Topnana Tonues, [Iparana Vrwarosuh Puctuh, [dparan
Yanosuh, He6ojura Kpcruh, Crnoboman O6panosuh,
bpanko Pucruh, IIpempar Yanosmh, [ejan backuh,
Anexcanpap Dykuh u Panko [onujanus. Ayropu saxBamyjy
Cnobopany Jaukosuhy, Hparyruny Apcrhy u Brnagummpy
JakoBbeBuhy, INaBHMM ypegHMIMMa 4acomlmca, Ha
KOPMCHUM CyrecTujaMa y OONMKOBamy 3aBpIIHE Bepauje
pykomuca. YpeIHMIITBO 3aXBajbyje YWIAHOBMMA ITOCEOHMX
omobpa 3a MEAUIMHCKO 00pa3oBame U 3a jaBHO 3[paBjbe
U TIPUMApHY 3[4PAaBCTBEHY 3ALITUTY Yy [APKABHO] IIPAKCU
PernonanHe nekapcke KoMope 3a IIeHTPAlHy Y 3allafiHy
Cp6ujy, Cranky bapnosy, Munany Ilaynosuhy, Crahaun
Vmh n Topgann Hokuh, Ha capagmsy TOKOM CTPYYHUX
pasmarpama MHULUjaTuBe U AepMHUCAmA aKTYeTHMX
TEMATCKIX OKBUPA.
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Tabena 1. Temarcku oKBMpH 3a pyOpuKy ,,CeMmHap 3a neKkape y mpakcu',

npeMa pefjociefy pYOpUTeTa.

MpuyopuTeTHe TeMe

1. MNanujaTBHO 36pUHbaBar-e y NPUMapHoj 34paBCTBEHO] 3aLTUTM

2. Burn out cHApOM, 1AM CMHAPOM M3raparsa;

3. MpexocnuTanHo 36purbaBate naunjeHaTa ca ypreHTHUM KapayooWwKMM
CTarbyMa: MHPapKT M1oKapaa, XMnepTeH3vBHa Kp13a 1 ManurHu nopemehaju
puUTMa;

4. ETWuKe 1 MeaMLMHCKe AnNeMe y KapyuonayMoHapHoj peaHnMaumjy;

5. IMjarHOCTMKa Ce30HCKUX BUPYCHMX MHdEKLja Y NpUMapHoj 34paBCcTBeHO)
3aWTUTK.

Ocrane Teme

1.3Havaj caBeToBaNMLITA Y NPUMapHOj 34PaBCTBEHOj 3alITWUTK 3a obonene of
avjabeteca MenuTyca;

2. HnumjanHo 36putbaBatbe nomTpaymaT3oBaHmx nauumjeHara y
caobpahajHim Hesrogama;

3. ETonoruja, KNMHMUYKa CMKa v nederbe ypTuKapuja y gevejeM yspacry;

4. XvTHa CTama y pagy nekapa onwre MeguumHe;

5. MpemManurHe neswvje rpavha Matepuue y ambynaHtv AucnaH3epa 3a sKeHe;
6. CTapete 1 601ecTy Be3aHe 3a CTaperse;

7. DaKTopy p13vKa 3a KapAvoBacKynapHe 60MecTn 1 HUXoBa npeBeHUMja y
rNpUMapHoj 34paBCTBEHO]j 3aLUTUTK;

8. KoMop6buanTeTH KapamonoWwKnx 60necHKa.
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V Heme/ba 60MHMYKe KTMHITYKE (papMaKoJIOTHje
Beorpan: 29. HoBeMOap - 1. memem6ap 2013.

V week of the hospital clinical pharmacology
Belgrade: November 29th - 1th December, 2013.

Cpncko nekapcko gpywTtso — C/1[, Cekuuja
3a KAWHUKY dapmaKonorujy u Akagemuja
MeAMUMHCKUX HayKa

Ilera je rogmHa of IOYETKA OPraHM30Barba OAVILIbET,
TPaJUIMOHAIHOT CUMIIO3MjyMa IO, HasuBOoM ,lleTa
¢dapmakomoruje”. Y
npocropujama CpIICKOr JIeKapcKor ApymTsa y beorpany,

Hefle/ba  OOJHMYKE — KIMHUYKE
Beorpanm, Ilopya Bammurrona 19, cummnosmjym he ce
onpyxaru of 29. HoBembpa [0 1. merem6bpa 2013. ropuHe.
Y mporpaMckoM feny cy peduHMCaHe TpU IieNVHe:
MHTETpallMja HayKe M IIpaKCe - OPUIMHANHU paJoBU
usnarahe ce Kpos mocrepe, ycMeHe Ipe3eHTallyje, OKpyIe
CTOJIOBe, yora (apMaleyTcke MHAYCTpUje Y KIMHUIKOM
pany 6omHmYKe papMaKOIOTHje M PeryIaTBa KIMHNIKIX
UCIIUTHBaba U PerucTpanyuje jgeKoBa Kao HAa4MH Ja ce
omoryhy HajkBanmurTeTHMja Tepamnuja nekosuma y Cpoujiu.
Ouekyje ce BUIIe JileCeTVHA OPIMHATHUX pajioBa kKoju he
OUTHU Ipe3eHTOBAHM YCMEHO, TOKOM IUIEHAPHUX IIpeflaBatba
U Yy BMUAY IIOCTep Ipe3eHTanMja. Temarcka CTPyKTypa
mporpama ob6ehaBa Kako HayYHO-CTPYUYHY PasHOBPCHOCT
TaKo M aKTyelmHOCT forabaja. ¥ sxiku mHTEpecoBama 6uhe
CI10j Hay4HUX gocTurHyha y 6asmdHuM ¢apMaKonIomKum

NCTpaXXMBamblIMa n BUXOBE I/IMl'IHeMeHTaI_II/[je Yy

Serbian Medical Society - SMS, Section of Clinical
Pharmacology and Academy of Medical Sciences

3IPABCTBEHM CHUCTEM, CBAKOJZHEBHM paJi y IIpEBEHLMjU
W Jledersy OONIECHMKA y 3[paBCTBEHMM YCTaHOBaMa. Y
HAIOj 3eM/bM, Y HEKOMMKO PEHOMMPAHUX YCTAaHOBA JYTU
HI3 TOf[MHA OBAaKBa IIPAKCa je Ca yCIleXOM IPOMOBICAIa
KIMHWYKY (GapMaKonornjy Kao KOMIUIEKCHY any HajacBe
KOPVICHY MeJVILIMHCKY JUCIMIUIMHY Y Wby yHampebherma
KBa/IUTETA 3[[pABCTBEHE 3AIUTUTE.

[IOHC MemuumHCKM Yacommc ca 3aJ0BO/BCTBOM
nogiceha j1a je HajaBMO U HPBY Hefe/by OOMHIYKE KIMHIIKE
dapmakoore ¥ IOTOM Ji M3BECTHO O IETOBOM YCIIEXY.
Busuja ma he cumnosmjym osaksor Tuma Hauhm Ha foOap
IpujeM Hallle, anu ¥ foMahe HayYHO-CTPy4YHE jaBHOCTH Ce
TOKOM F'OfITHA YIIOPHOT U CHCTEMATCKOT pajia OpraHn3aTopa
u octBapuna. Hema cymme na he Hexu o 6ynyhnx 6pojesa
pafio OTBOPUTH CBOje CTPAHUIIE 3a IUCAHO CBELOUYEHE O
HapenHNM ycriecuma CeKiuje 3a KTMHNIKY GapMaKoIoTHjy
CpIICKOT /IeKapCKOT JIPYIITBA Y OPraHNM30Bahy OBAKBUX U
CIMYHYX HayYHO-eyKaTUBHMX CKYIIOBA.

Ypeguuimrso

128 strana / page



M3BELWUTAJ /| REPORT

IIET TOOUHA TPYIIITBA 3A HEYPOHAYKE
"CO3EPIIAEHE U3 IIYMATIJE",

KPATYJEBAII

Hajmmabu rtapaummmy axagemmk, npod. ap Boromy6
Mpurysba, je mpe oko 20 ToAVHA OKYIINO HeKe Of Hac, IOf
taga nocrojehom nmumom mcnpen Xotena "3emenropa’ y
Kparyjesuy 1 Taza je nomako mnodera fa ce paba sajegHndka
ujeja o HEONXOmHOCTM ¢(opMupama HAyJHOT Kajpa
HeypoHayka Ha MennmyackoM dakynrery. Hajopxu amm
U HajTeXV MyT je 610 aMOMIMO3aH: HAIPAaBUTH IPOTpaM
3a MaruCTepyjyM, CTBOPUTH YCTIOBE 33 U3PaZy JOKTOPCKUX
JMcepTalja M HAIpPaBUTU MoOfiefie MCTpaXuBama. la
MaJa K/IMIia ce BpeMeHOM pasOyKTasaja y MohHo cTabr1o,
MOATPEjaHa HAIIMM €HTY3MjasMOM W IIpef Hama, IIOc/e
MHOTO pasToBOpa ¥ HohM HpoBefeHNX Ha KOHKPETHNUM
3aJTal[MMa, IPUCTUITIA Cy TIPBY Pe3y/ITaTH.

Op Taga cy mpolnle MHOTre rofyHe, 6poj Marucrapa
U JIOKTOpa HayKa je Ha Hall IIOHOC II0CTAa0 3HA4YajaH,
Y3 PemOBHY HAacTaBy UM IIpOrpaM, M3/asuae Cy KIbUTE,
IpaB/beHNM Cy CKymoBM, ydermmhe Ha KOHTpecuMa je
[IOCTajaJIo PefoBHO. Y 0BOj obmacTu pactao je 6poj
HallMX MCTpaXkuBaya, HacTaja je LIMpPOKa Jucrepsuja
MHTEpeCcoBala M aHTa)KMaHa, BPEMEHCKM M IPOCTOPHO.
KonTtunynpaso, mro je Hajsehu ycrex uaejHuX saueTHNUKa,
npunasuwm cy maabu, a myT je mocrajao jacHuju u Oomu.
Vpeja je caspena u fja/be IOIITa CBOjUM ITyTEM.

Kema, mehyTnm, na ce KOHTaKTV 3apKe U [ja Ce YUVHA
KBa/IMTaTUBaH TIOMaK y IIMpPeM Ipelno3HaBalby 3Hayaja
Heypororuje, Icuxujatpuje, Heyporcuxodapmakonoruje,
TIICUXOJIOTMje VI TOAMPHUX TPaHa je U3HUKHY/IA HOTpeby fa

ce nzabe us omehenor, 3a jour Behom MMPUHOM y HayYHOM
IOpUCTYIy, a ofiaTie, Ao pabama HayyHOr ApymITBa je
ocTao caMo Manu Kopak. 3amro Cosepuame. JJobpa cTapa
CTapOC/IOBEHCKa ped KOja yKasyje Ha YOOKO pasMUIIbatbe,
mTo je obaBe3a OBOT [APYLITBA, YMHMIA Ce€ HAjOOBOM.
Tume cmo KpeHymu of TeMe/ba Hemamuha y Xwnaupapy,
I7ie je mpBa cprcka 6omHuIa, npeko CTyleHuUIe U peroM
ymyTuam ce n3asosuma 21. Beka. Ta ped Hac je ofBena n'y
CrygeHuIly Ima CMO Ty YCTa/IMIU HAyYHU CKYI "MeaniHa
U YMETHOCT".

IpywrBo je mspacmo 17. cenrembpa 2008. ropuue y
amdnTeaTpy TajaImer MemUIMHCKOT (GaKynTeTy Tpajia
MOhHe TpajuIyje, HA OCHMBAYKO] CKYNIITHHY, Y3 ydelhe
14 eHTy3mjacTa Koju Cy OfIBOjU CBOj TPYyZ U BpeMe . Tako
CMO, TOT JlaHa, jeJHy Hally ufiejy, IPeTBOPUIN y CTBAPHOCT
u oTBOpM/IN 1yT 3a Ayry Oyayhuoct. llupom Cpbuje, Halre
4/IaHOBE YZIPY>KeH>a IPATUJIO je Ha CTOTUHE aKO He ¥ XU/baJ[y
NeKapa, Ha CHMMIIO3MjyMMMa KOHTMHYMpaHe efiyKaluje 1
mpenaBamuMa. Ibuxosa maxma u ycpencpehenocr 6mma
HaM je catucdakiiyja 3a Hallope HalpaB/beHe fia ce fobe 1o
HOBUX MH(pOpMaLUja 1 [ja ce OHE IIPE3eHTYjy Y KOPUCHO]
/I ¥ YBEK 3aHIM/BIBO]j (POPMIL

Maxko cMo Beh mmanu BpcHe mpefaBade, ylbeHMKe 13
HeypoHayKa, OpojHe pafioBe Iy 61IMKOBaHe KOJ, HAC 1 Y CBETY,
HalllM IUIAHOBM yIlepeHM cy y OymyhHOCT: fa oKymbamo
Jbyfie 13 OBe 00/1acTi, Aa 6yseMo Ha M3BOpY HOBuUX forabaja,
ma 6ymemo "cTpena ycMmepena ka 6yayhHocTn'.

[Ipod. np Muxanno ITantoBuh
[Ipod. np Oparan Pasanuh
[Tpod. np Oparan Munosanosuh

DIpywmrso 3a HeypoHayke "Cosepuame u3 llymanuje”, Kparyjesar
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METOJOJ/IOITMJA HAYUYHOTI UCTPAKVIBAIHA

Ucnpgop JestoBuh, OparyTnH Apcuh

MnapgeHoBauy: @aKynTeT 3a NOCAOBHO MHAYCTPUjCKN MeHayMeHT, 2013: 001. 891.

NCBH 978-86-84909-86-4

Uypecan cBeT HayKe U M3IVIEAM 3a HOBa M HOBa
CasHama, Te HAIpelaK Hayke y IpouutoM MueHmjymy,
He MOXKe OCTaBUTU HMKora paBHomymHuM. Hemoryhe je,
a He 3amasuUTU KOJ, MIAaJMX MCTpaKuBada pajlo3HAIOCT,
€HTYy3HjasaM I Ke/by 3a HOBMM Ca3HaIbIIMa M yCaBPLIaBakbeM,
a Hajuemhe y Bp/Io CKpPOMHIM yC/I0BMMa 1 MoryhHOCTMMA.
Ypapo 13 TMX pasyora a moce JeleHNjCKOr pajia ayTopa
KIbUIe Ha KypCeBMMa 3a IOCHEANIIIOMCKO yCaBpUIaBalbe,
U Ha 3aXTeB IOJA3HMKA, IIPe CBera MacTep U JOKTOPCKUX
CTyJuja, HACTao je OBaj PyKOIINC.

M y oBOM TpeHyTKy, Ha HMBOY CajfjalllibeT CTeIeHa
pasBoja, HajysOya/buBHUje y Hayuu je objallmere Kako
ce OfjBMja KOMYHMKallja Ha HMBOY henmjcke MeMOpaHe,
hemuja n opraHa, crcrema 4yma u Ienor opranmsma. V
YHyTap OpraHusMa CBe AuieMe HUCY paspelleHe: Kako ce
OfIBUja KOMYHMKaIMja y 06a cMepa I MMaMO HellpeKMIaH
"feed back"... ¥36ympuBo je cBakako ¥ casHaTy Ife U Kaja
je yrpaben MexaHm3am OMOJIOLIKOT caTa U Ha KOjy HAuMH
OH po6uja Hapenbe 3a PUTMUYAH ¥ CKJIAJaH ITOYETaK pajia
WIIL...

AyTOpCKM TEKCT OfCIMKaBa Hajy n#a he u BeuHa
IuleMa O TOCTOjamy (TIOCTamlby) Ha CajallllbeM HUBOY,
uH(pOpMaTUUKe MeMOoplje, KOjy MOXKeMO y CBako Aoba
H03BaTU M HperiefaTu, 6utn y 61mckoj, 6ap 3a Kopak,
cMameHa. Bepyjy, la y Halloj CBeCTM IIOCTOje 3aIluCHy,
ajIM Jja Hallla CBECT jOIL HUje yCaBpILIEHA [ia II030B€ CBOjY
COIICTBEHY MEMODNjY I Ca3Ha Haule IIpanoderke. OrpomHe
IuleMe y HayIy HUCY fobue fedMHUTVMBHA objallmberba,

jep KaKko 06jaCHUTI KOHCTAHTaH OFHOC MYIIKIX 1 KEHCKUX
HOBOpobeHuYany,... ja ce IpMpOfa IojaBa Mema,.. HUje
MY MHOTO VHTEPBEHIMja M He Wy 1M NPOIeCcH Hampes

mpe6ps3o0...

MHore HayKe Cy joIll yBeK BeMKa MUCTepHUja, MperyHa
HOBMX IIMTama ¥ HOBUX casHama. Ayrtopu ymyhyjy
KOPVICHUKE OB€ KIbJTE /]a 3aKopade y CBeT MCTPaXIBamba, a
fla MM OBa KibWTa Oyfie IpBY ITyTOKa3 Ha TOM Iy Ty. AyTopu
y 0BOj MoHorpaduju pajy CHUCTEMATM30BaH IIperier
[leTa/bHOT peflociefia KOpaKa y IU3ajHIpaby U CIpoBobemny
HAy4HOT UCTpaXuBamwa. PyKkonuc Ha jacaH, cBeobyxBaTaH
U pasym/buB HaumH obpabyje y omiirem fenry u HauuH
ofiabupa nomynanuje u BeIMYMHY y30pKa 13 Te IIOIy/Ialuje
U HauuH 1360pa y30pKa. Y CHeIUja/HOM Jiely Cy oceOHO
obpabeHe HOBe Hay4YHe 00/1aCTI, MAPKETUHT U MEHAIIMEHT,
moceOHO MHTepeCaHTHe 3a Hay4YHa MICTPaKVBama I edeKTe
KOje OHe MOTY Jia ajy Ha yKyIIaH XMBOT /byau. Takobe cy
NIpMKa3aHa UCTPAKMBaIba Y KBAHTHOj ¥ HAHOTEXHOJIOTHjI,
Kao 11 y 00/1aCT! MaCOBHYX MeJi/ja ! yTHLaj MCTUX Ha jaBHO
MIbelbe U BbIIXOBY 3/I0yIOTpeby.

Mouorpaduja ca 277 crpaHuna
IIOIKpeI/beHOr ca 57 pedepeHTHa LuTaTa, Ha jacaH
U TpernefaH HA4YMH JOIPMHOCe O6O0/beM pasyMeBamy

TEKCTa

[polleca HayYHOT MCTPaXMBamba IOCEOHO U3 obmactu
OMOMEIMIVHCKIX U OpyWITBEHUX HayKa. Pykomuc je
MJCaH jaCHMM, PasyM/bMBUM CPIICKMM je3MKOM. Pykomuc
IpefcTaB/ba momahoj
nuTEpaTypy U3 06macTyvi 6MOMEIVLIMHCKYX U JPYIITBEHNX

Hayka.

3HaYajaH  JIOIPUHOC Hay4HOj

[Ipod. np Oparan P. MunoBanosnh

QaxynTeT MeULIMHCKUX HayKa,
Knuanukn nentap Kparyjesar
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Uputstvo autorima za pripremu rukopisa

Instructions for authors for the preparation of manuscripts

PONS Medicinski c¢asopis objavljuje originalne rezultate
eksperimentalnih i klini¢kih istraZivanja, preglede, stru¢ne
radove, prikaze sluajeva, razrade nau¢nih metoda, prikaze
knjiga, izvestaje sa nauc¢nih i stru¢nih skupova, novosti u ekon-
omici zdravstva, informatici i menadZmenta u zdravstvu, radove
iz istorije medicine, analize drustvenih aspekata zdravstvene
zadtite, radove medicinske etike, pisma uredniku kao i druge
prikladne sadrzaje iz oblasti medicine i srodnih grana. Podneti
rukopisi podlezu prethodnoj oceni od strane nezavisnih recen-
zenata. PONS Medicinski ¢asopis objavljuje radove napisane na
srpskom ili engleskom jeziku.

Dostavljanje rukopisa i dalji postupak. Rukopisi se dostavljaju
u papirnoj (tri primerka) i elektronskoj formi (CD, DVD) na ad-
resu uredni$tva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE “POMORAV-
LJE” CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, MIODRAGA NOVAKOVICA
78 sa naznakom “ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”, Rukopisi se
podnose u elektronskoj formi putem ASEESTANT (SouthEast Eu-
ropean Journals Production Assistant) pristupom na link  http://
aseestant.ceon.rs/index.php/pomc/user a samo izuzetno na e-mail
adresu casopisa: redakcija@ponsjournal.info. Uz rad priloziti izja-
vu s potpisima svih autora da ¢lanak nije objavljivan, kao i da nije
u toku razmatranje za njegovo objavljivanje. U slucaju aplikacije
elektronskim putem izjavu sa potpisima skenirati u pdf ili jpg
formatu i poslati zajedno sa rukopisom. Postupak sa rukopisom,
generalno, sledi uputstva Akta o uredjivanju nau¢nih ¢asopisa
Ministarstva za nauku i tehnologki razvoj Republike Srbije (www.
nauka.gov.rs) i preporuke Komiteta za etiku u izdavastvu - COPE
(http://publicationethics.org). Objavljeni radovi se ne honorarisu
a podnet materijal se ne vra¢a autorima. Autorska prava intelek-
tualne svojine publikovanih sadrzaja se prenose na izdavaca, pri
¢emu autori zadrzavaju pravo nekomercijalnog kori$¢enja na fer
nadin u nau¢no-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kritike
i pregleda.

Kategorizacija rukopisa. Prema preporukama UNESCO-
a, a shodno JUS/ISO propisima i Zakonu o standardizaciji, kat-
egorizacija ¢lanaka koje se objavljuju u casopisima je sledeca:
a) originalni nau¢ni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja,
informacije u radu moraju biti obradenje i izloZene tako da se
eksperimenti mogu ponoviti, a analize i zakljucci, na kojima se
rezultati zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi
naucne rezultate ¢iji karakter zahteva hitno objavljivanje, ali ne
mora da omogudi proveru i ponavljanje iznesenih rezultata), c)
pregledni ¢lanak (predstavlja celovit pregled nekog problema na
osnovu ve¢ publikovanog materijala koji je u pregledu sakupljen,
analiziran i komentarisan), d) stru¢ni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrugja struke ¢ija problematika nije vezana za izvorna
istrazivanja i primarno odnosi na proveru ili reprodukciju u svetlu
poznatih istrazivanja radi $irenja znanja i prilagodavanja izvornih
istrazivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju podnetih
rukopisa vrsi uredni$tvo ¢asopisa, primarno na osnovu ocene re-
cenzenata.

Tehnicka priprema. Rukopis se priprema na ra¢unaru u MS Of-
fice Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format stran-
ice je A4, sa svim marginama 2.5 cm. Koristiti font Times New Ro-
man, veli¢ina 12 (“points”), sa izborom tastature srpska latinica ili
engleski (“keybord language”), dvostruki prored (“double space”),

PONS Medical Journal publishes original results of experi-
mental and clinical researches, examinations, specialized re-
searches, case reports, elaborations of scientific methods, book
reviews, reports of scientific and specialized meetings, the health
economy news, health informatics and management, medical
history researches, analyses of social aspects of health care,
medical ethics researches, letter to the editor, together with
other appropriate contents in medical domain and other related
fields. Submitted manuscripts are peer-reviewed by independent
expert reviewers. PONS Medical Journal publishes researches
written in Serbian or English language.

Submission of manuscripts and further action. The manu-
scripts are submitted in paper form (three copies) and in elec-
tronic form (CD, DVD) at the editorial office address: INSTITUTE
OF PUBLIC HEALTH “POMORAVLIE" CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, 78
MIODRAGA NOVAKOVICA STREET, with a note “FOR PONS MEDICAL
JOURNAL". Manuscripts are submitted electronically through the
ASEESTANT (SouthEast European Journals Production Assistant)
system approaching it by the link http://aseestant.ceon.rs/index.
php/pomc/user and only exceptionally by e-mail address of the
journal: redakcija@ponsjournal.info. With the article,you are due
to contribute a statement with signatures of all the authors that
the article was not published and that it is not being considered
to be published elsewhere. In case of the electronic application,
you are to scan the statement with the signatures in pdf or jpg
format and send it along with the manuscript. Procedures with
the manuscript, in general, follow the instructions of the Docu-
ments on editing scientific journals of the Ministry of Science
and Technological Development of Serbia (www.nauka.gov.rs )
and recommendations of the Committee for Ethics in publishing
- COPE (http://publicationethics.org). Published papers are not a
subject of paying and the submitted material is not returned to
the authors. Intellectual Property Copyright of published con-
tents is transferred to the publishers, whereby authors retain
the rights of non-commercial fair use for scientific and technical
purposes: education, research, criticism and review.

Categorization of the manuscript. According to the recom-
mendations of UNESCO, and in accordance with JUS/ISO regu-
lations and laws on standardization, categorization of articles
published in journals is the following: a) the original scientific
paper (includes results of original research, information in the
papers must be elaborated and exposed so that the experiments
can be repeated, and the analyses and conclusions, on which
the results are based, can be checked), b) preliminary reports
(includes scientific results whose character requires urgent pub-
lication, but does not have to allow checking and repeating of
certain results), c) review article (represents a complete review
of a certain problem on the basis of already published mate-
rial that is collected, analyzed and commented in the review),
d) professional article (represents a useful contribution from
the field of the profession whose problem is not related to the
original research and is primarily related to the review or play
in the light of known research in order to spread knowledge and
adaptation of original research needed by science and practice).
The categorization of submitted manuscripts is done by the edi-
torial board of the journal, primarily based on the evaluation of
the reviewers.
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obostrano ravnanje (“justify”), pasus 1.27 cm uvucen (“tabs”).
U ¢itavom rukopisu koristiti jednobrazan stil, za razdvajanje
i isticanje sadrzaja koristiti se samo velika slova i/ili numer-
aciju bez koris¢enja stilova kao $to su “Bold*,“Underline®,“Ttalic.
Pridrzavati se pravila kucanja, iza znaka interpunkcije ostaviti
jedno prazno mesto, a za vece praznine koristiti tabulator. U ta-
belama koristiti samo mrezu (,,grid“) bez upotrebe isprekidanih,
punih ili duplih linijja. Slike (fotografije i grafikoni) se pripremaju
u odgovaraju¢em apliktivnom softveru (npr. MS Office Excell ili
Adobe Photoshop), u crno-beloj varijanti (,,grayscale®), u rezolu-
ciji 300 dpi i konvertuju u format jpg, tiff ili bmp.

Struktura rukopisa. Podneti rukopis treba da bude priprem-
ljen i strukturisan prema uputstvima Medunarodnog komiteta
urednika medicinskih ¢asopisa (“Uniform Requirements for Man-
uscripts Submitted to Biomedical Journals”) a prema poslednjoj
verziji uputstva objavljenoj na internet stranici www.icmje.org.
Opéta struktura originalnog rukopisa sastoji se i slede¢ih delova:
naslovna stranica, sazetak, uvod, metod, rezultati, diskusija, iz-
java o konfliktu interesa sa ili bez izjave zahvalnosti, literatura,
tabele, slike, legende za slike i spisak skracenica. Stuktura os-
talih radova prilagodjava se vrsti sadrzaja. Maksimalni ukupni
obim rukopisa orijentaciono treba da bude sledeci: originalni
rad 12-15 strana, pregledni ¢lanak 15-20 strana, stru¢ni ¢lanak
10-12 strana, rad iz istorije medicine 8-10 strana, predhodno
saopstenje 6-8 strana, izvestaj i novosti 2-4 strane, prikaz knjige
i pismo uredniku 1-2 strane.

NASLOV. Naslovna stranica sadrzi naslov rada, imena autora,
institucije autora, kontakt adresa autora za korespondenciju,
kratki naslov, broj re¢i, broj tabela i slika.

APSTRAKT. Sazetak treba da je strukturisan (cilj, metod, re-
zultati, zakljucak), sadrzi do 250 re¢i i najmanje 5 klju¢nih reci
prema MESH odrednicama.

Za rukopise napisane na srpskom jeziku naslovnu stranicu i
sazetak dostaviti i na engleskom jeziku.

UVOD. U uvodu originalnih radova naznaciti znacaj prob-
lema koji se ispituje, teorijske osnove na kojima je zasnovano
istrazivanje i ciljeve studije.

METOD. U delu ispitanici i metod/materijal i metod opisati
opsti dizajn istrazivanja, mesto i vreme istrazivanja, studijsku
populaciju/uzorak, nacine objektivizacije pracenih ishoda i
tehnicke informacije, eticke aspekte i statisticku analizu.

REZULTATI. Rezultate strukturisati shodno logi¢nom toku
istrazivanja. Navesti najznacajnije karakteristike studijske pop-
ulacije ili uzorka, priloziti precizne i $to detaljnije podatke sa
merama centralne tendencije (aritmeticka sredina, mod, medi-
jana) i varijabiliteta (standardna devijacija, standardna greska,
interval poverenja), shodno njihom tipu i prirodi. U rezultatima
ne ponavljati podatke koji su ve¢ prezentovani u prilozima (ta-
bele i slike).

DISKUSIJA. U delu diskusija prezentovati najznacajnije
zakljucke studije u svetlu dosadas$njih saznanja, naznaciti
moguca metodoloska i druga ogranicenja i dati zavr$ni zakljucak
uzimajudi u obzir uzi i $iri nau¢no-stru¢ni okvir.

LITERATURA. Vrsta i broj referenci se prilagodavaju tipu

Technical preparations. The manuscript is prepared on a PC
in MS Office Word or similar text editor. The page format is Ak
with all margins size 2.5 cm. Use font Times New Roman, size
12 (“points”), with Serbian Latin or English keyboard language,
double space, justify, tabs (size) 1.27 cm. In the entire manuscript
use the same style, for the separation and the display of content
use only capital letters and / or numbering without using styles
such as “Bold”, “Underline”, “Italic”. Stick to the rules of typing,
after the punctuation mark leave a space, and for larger gaps
use the tab. In the tables use only use the web (“grid”) without
the use of punctuated, full or double lines. Images (photos and
charts) are prepared in the appropriate applicative software (e.g.
MS Office Excel, or Adobe Photoshop), in black and white ver-
sions (“grayscale”), resolution of 300 dpi and converted to JPG,
TIFF or BMP.

The structure of the manuscript. Submitted manuscript should
be prepared and structured according to the guidelines of the
International Committee of Medical Journal editors (“Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals”) according to the latest version of the instructions pub-
lished on the website www.icmje.org. The general structure of
the original manuscripts consists of the following components:
title page, abstract, introduction, method, results, discussion,
statements about the conflict of interest with or without a state-
ment of acknowledgement, bibliography, tables, figures, figure
legends and a list of abbreviations. The structure of the other
papers is tailored to the type of content. The maximum total
volume of manuscripts should be approximately as follows: the
original work of 12-15 pages, review article 15-20 pages, pro-
fessional papers 10-12 pages, the work history of medicine from
8-10 pages, previous statements 6-8 pages, reports and news
2-4 pages, book reviews and letters to the editor 1-2 pages.

TITLE. Home page contains the title of the paper, author
names, institutions of the authors, contact address for corre-
spondence author, a short title, word count, a number of tables
and images.

ABSTRACT. Abstract should be structured (objective, method,
results and conclusion), contains up to 250 words and at least 5
keywords according to the MESH headings. For the manuscripts
written in Serbian language title page and abstract should be
submitted also in English.

INTRODUCTION. In the introduction of the original papers in-
dicate the importance of the problems that are examined, the
theoretical foundations on which the research and study goals
are based.

METHOD. In subjects and methods / materials and methods
describe the general design of the research, place and time of
the research, study population / sample, ways of objectively
tracked outcomes and technical information, ethical aspects and
statistical analysis.

RESULTS. Structure the results according to the logical course
of the research. Indicate the most important characteristics of
the study population or sample, submit accurate and detailed
information with the measures of the central tendency (arith-
metic mean, mode, median) and variability (standard deviation,
standard error, confidence interval), according to their type and
nature. In the results do not repeat information already pre-
sented in the attachments (tables and figures).

DISCUSSION. In the discussion part present the most impor-
tant conclusions of the study in the light of previous findings,
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i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmanji
mogudéi broj citata a prednost u navodjenju treba da imaju
radovi publikovani u celini, po moguéstvu u $to renomirani-
jim Casopisima sa recenzijom. Knjige, monografije i sadrzaje
publikovane na internetu koristiti izuzetno. Ukoliko nije neo-
phodno izbegavati navodjenje radova u $tampi (,,in press®), ra-
dova publikovanih u sazetoj formi (,abstacts“), nepublikovane
rezultate (,unpublished observations®), informacije li¢cnih kon-
takata (,,personal communication®). U tekstu, literatura se citira
arapskim bojevima u superskriptu, iza znaka interpunkcije,
prema redosledu pojavljivanja. U spisku literature reference se
oznacavaju odgovaraju¢im brojevima i sortiraju u rastu¢em re-
dosledu. Navodi se do Sest autora a ukoliko ih je vise onda se
navode prva tri uz dodatak ,et al.“ ili ,,i ost.“. Reference se navode
na srpskom ili engleskom jeziku, a u ostalim sluc¢ajevima (sem
citata na grékom i latinskom) naslovi se prevode na engleski, sa
naznakom izvornog jezika u uglastoj zagradi. Nazive Casopisa
navoditi u skra¢enoj formi prema MEDLINE bazi podataka. Liter-
aturu navoditi na osnovu sledecih primera:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran ver-
sus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med 2009;
361(12): 1139-51.

0 McPhee §J, Papadakis M. Current medical diagnosis and
treatment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2008.

0 Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA,
Eugene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s principles
of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Profes-
sional, 2008: 16-23.

Za ostale tipove referenci konsultovati skorasnje sveske
PONS Medicinskog c¢asopisa ili odgovarajuce preporuke Nacio-
nalne biblioteke za medicinu (NLM).

PRILOZI. Tabele i slike citirati u tekstu na odgovaraju¢em
mestu u zagradi i podneti ih i numerisati na odgovarajuéi nacin
arapskim brojevima, prema redosledu pojavljivanja. Iznad ta-
bele postaviti naslov a ispod dodatne informacije kori$¢enjem
simbola po slede¢em redosledu: *, 1, %, §, ||, 4, **, 11, $. Legende
za slike treba da se dostave na posebnoj stranici. Za mere treba
da se koristi Medunarodni sistem jedinica (“International Sys-
tem of Units”-SI) a u posebnim slucajevima alternativne jedinice
shodno nau¢noj disciplini i oblasti.

Reprint. Autori besplatno dobijaju po 10 primeraka reprinta
publikovanog rada. U ostalim slu¢ajevima, autori i druga zain-
teresovana lica treba da kontaktiraju izdava¢a putem adrese
urednistva.

Napomena. Uredjivanje nauc¢no-stru¢nih sadrzaja casopisa
je potpuno nezavisno. Odgovornost za ta¢nost prezentovanih
informacija i originalnost autorskih sadrzaja u sopstvenim ra-
dovima snose sami autori. Sva autorska prava publikovanih
sadrzaja preuzima vlasnik casopisa. Uz citiranje izvora, doz-
voljeno je nekomercijalno kori$¢enje publikovanih sadrzaja na
fer na¢in u nau¢no-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja,
kritike i pregleda. Vlasnik, izdavaci i saradnici PONS Medicinsk-
og Casopisa odri¢u svaku odgovornost za bilo kakvu $tetu koja
moze da nastane kori$¢enjem bilo koje informacije publikovane
u ¢asopisu.

indicate possible methodological and other limitations and give
a final conclusion, taking into account a narrower and broader
scientific framework.

REFERENCES. The type and number of references are adapted
to the type and structure of the manuscript. Generally, you should
use the smallest possible number of citations and give priority
to works published in extenso, preferably in the most ranked,
reviewed journals. Books, monographs and Internet-published
contents use in exceptional cases. If it is not necessary, avoid
specifying the works in press, papers published in very concisely
(“abstracts”), unpublished results (unpublished observations),
personal contact information (“personal communication”). In
the text, literature is cited in Arab numerals in superscript, after
punctuation marks, in order of appearance. In the bibliography
list, the references are marked with appropriate numbers and
sorted in ascending order. Cite up to six authors and if there are
more of them the first three are placed with the addition of “et
al.” or “I ost.”. References are listed in Serbian or English, and
in other cases (except for quotations in Greek and Latin) titles
are translated into English, indicating the original language in
square brackets. Cite names of journals in the shortened form
according to the MEDLINE database. References lead to the fol-
lowing examples:

o Connolly 5], Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;
361(12): 1139-51.

0 McPhee SJ, Papadakis M. Current medical diagnosis and
treatment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2008.

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA,
Eugene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s principles
of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Profes-
sional, 2008: 16-23.

For other types of references, consult recent issue of PONS
Medical Journal or the relevant recommendations of the National
Library of Medicine (NLM).

ATTACHMENTS. Tables and figures should be cited in the text
in appropriate place in brackets and apply them appropriately
numbered in Arabic numbers, in order of appearance. Above a
table place a title and below an additional information using the
symbols in the following order: *, 1, %, §, | |, 4, **, t 1, ¥ +. Leg-
ends of the images should be submitted at a separate page. The
measures should be used for the International System of Units
(International System of Units-SI) in special cases, alternative
units according to scientific discipline and field.

Reprint. Authors receive 10 free reprints copies of the pub-
lished work. In other cases, authors and other interested parties
should contact the publisher via the editorial office.

Additional Notes. Editorial management of the professional
and scientific journal content is completely independent. Re-
sponsibility for the accuracy of the presented information and
original copyright content in their own works bear the authors
themselves. All copyrights of the published contents are taken
over by the owner of the journal. With the citation of sources,
non-commercial fair use for scientific and technical purposes is
allowed: education, research, criticism and review. The owner,
publishers and associates of PONS Medical Journal disclaim any
responsibility for any damage that may occur using any infor-
mation published in the journal.
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to a healthy heart

In celebration of World Heart Day take steps towards a heart-healthy life: encourage physical activity, healthy
eating and ban tobacco use to reduce your own and your family’s risk of heart disease and stroke. Today

we have an opportunity to prevent the future impact of these diseases by enabling heart-healthy living from
childhood throughout adutthood. Find out more: www.worldheartday.org
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KOopaka 3a OATOBOPHO
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