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Postovane i uvazene kolegice i kolege,

Komora medicinsko - laboratorijskih
dijagnosticara FBiH formirana je kao prva
maticna Komora diplomiranih inZenjera
medicinsko-laboratorijske dijagnostike jo$
davne 2010. godine i danas okuplja preko
200 ¢lanova svih nivoa obrazovanja (od I
ciklusa dipl. ing. MLD do III ciklusa
Doktora nauka laboratorijske djelatnosti).

Studenti, ¢lanovi Komore, pa i ¢lanovi
drugih komora i udruZenja imaju priliku
pisati, pokazati i1 predociti svoja strucna i
naucno — struc¢na djela. Zbornik obuhvata
teme iz razlicitih laboratorijskih djelatnosti
1 to: biohemijsko-hematoloskih,
mikrobioloskih, imunoloskih, citoloskih,
patohistoloSkih, transfuzioloskih,
bromatoloskih, veterinarskih 1 drugih
djelatnosti.

Danas smo svjedoci jacanja i promovisanja
digitalizacije radi situacije u kojoj se
planeta Zemlja naSla, te ¢e nam prvi
Zbornik iz laboratorijske dijagnostike biti
poveznica informisanja svih inovativnih
strucnih 1 naucno-strucnih zbivanja u
zajednici.
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KORELACIJA CITOLOSKOG NALAZA I BIOHEMIJSKOG PROFILA
STITNE ZLIJEZDE KOD HASHIMOTOVOG TIREOIDITISA

Kucukovi¢ Vedina
Univerzitet u Sarajevu - Fakultet zdravstvenih studija, BiH

SAZETAK

Hashimotov tireoiditis (HT) predstavlja najucestaliju autoimunu bolest Stitne zlijezde. Bolest
ima izrazenu genetsku podlogu i uzrokovana je kombinacijom genetske predispozicije 1
razli¢itih okoli$nih faktora. Osnovna znacajka HT-a jest infiltracija limfocita u Stitnjacu 1
razaranje tkiva Stitnjace, $to postupno moze dovesti do hipotireoze. Osim klinicke slike,
laboratorijska dijagnostika prvi je korak u otkrivanju i rjeSavanju ovog poremecaja, kao i
njegovog kasnijeg pracenja i kontroliranja. Ciljevi ovog rada su prikazati naj¢eSce koriStene
citomorfoloske i1 biohemijske parametre u laboratorijskoj dijagnostici Hashimotovog
tireoiditisa, na¢i korelaciju medu njima, te izraditi algoritam laboratorijske dijagnostike
Hashimotovog tireoiditisa na osnovu dostupnih smjernica 1 pregleda literature. IstraZivanje
je provedeno pregledom literature objavljene u casopisima koji prate relevantnu bazu
podataka. U primarnoj laboratorijskoj dijagnostici HT prate se koncentracije anti-TPO i/ili
anti-TG, vrijednosti TSH hormona, kao 1 hormona §titnjace (T3/fT3 1 T4/fT4). Uoceno je da
s povecanjem citoloSkog stepena pacijenti znacajno postaju hipotireoidni, te da razina anti-
TPO 1 TSH u serumu raste. Na osnovu sprovedenog istrazivanja i dobijenih rezultata,
utvrdena je korelacija citoloSkog stepena HT sa klinickim stanjem i biohemijskom slikom
Stitnjace. Pojedinac¢na analiza klini¢kih detalja uz pomo¢ preciznih laboratorijskih algoritama
od klju¢ne su vaznosti za postizanje ispravne dijagnoze i pravilnog lijecenja.

Kljucne rijeci: Hashimotov tireoiditis, Stitnjaca, hipotireoza, hormoni Stitnjace, antitireoidna
antitijela, citodijagnostika, FNAC, FNNAC.
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UvOD

Logika razvoja autoimunih bolesti vrlo je
kontroverzna, a dosadaSnja istrazivanja
patofizioloSskih mehanizama ne mogu u
cijelosti  objasniti  razloge nastajanja
autoimunih bolesti. Zbog toga
posljednje vrijeme fokus istrazivanja nasao
izvan molekula imunoloSkog sistema jer se
postavlja pitanje — da li ljudski organizam
zaista sposoban napadati sam sebe ili ipak
postoje zasada neistrazeni mehanizmi
okolisnih faktora koji zajedno poticu razvoj,
kako Hashimotovog tireoiditisa, tako 1
drugih autoimunih bolesti. Procjenjuje se da
danas u svijetu boluje ili se lijeci od bolesti
Stitnjace  visSe od 200 miliona ljudi.
Prevalencija autoimunih bolesti Stitnjace u
opc¢oj populaciji procjenjuje se da iznosi od
5% do 10%. Smatra se da je prevalencija
poviSene razine antitireoidnih antitijela, koja
upu¢uju na Hashimotov tireoiditis, u
populaciji jos 1 veca, a svi ti pacijenti spadaju
u subklinicke oblike autoimunih bolesti
Stitnjace. Na podrucju Bosne 1 Hercegovine
ne  postoji  registar  oboljelih  od
Hashimotovog tireoiditisa niti znacajniji
epidemioloski podaci o njegovoj incidenci.

S€ u

Hashimotov tireoiditis

Hashimotova bolest se cesto naziva 1
Hashimotov tireoiditis (HT), hroni¢ni
limfocitni tireoiditis, autoimuni tireoiditis ili
Hashimotov sindrom, jedna je od najces¢ih
autoimunih bolesti te endokrinoloskih
bolesti danasnjice. Radi se o godinama
poznatoj bolesti €ija je patofiziologija do
detalja opisana, a koja 1 dalje cesto
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iznenaduje raznoliki m klinickim slikama

(D.

Kod Hashimotove bolesti, imunoloski
sistem napada vlastite stanice i Stitnjacu,
uzrokuju¢i upalu 1 ometajué¢i njezinu
sposobnost proizvodnje hormona Stitnjace.
Kod osoba s Hashimotovim tireoiditisom,
bijela krvna zrnca nazvana limfociti se
nenormalno nakupljaju u Stitnjaci, $to je
moze oSstetiti. Limfociti stvaraju proteine
imunoloskog sistema - antitijela (antitijela
na enzim tireoidnu peroksidazu — anti-TPO 1
antitijela na tiroglobulin — anti-TG), koja
napadaju 1 uniStavaju stanice Stitnjace. Kada
se previse stanica Stitnjace oSteti ili odumre,
Stitnjaca viSe ne moze proizvoditi dovoljno
hormona za regulaciju tjelesnih funkcija.
Hashimotova tireoidits Cesto dovodi do
smanjene funkcije S$titnjace, odnosno
hipotireoze. Hipotireoza je poremecaj koji se
javlja kada stitnjaca ne proizvodi dovoljno
hormona  Stitnjace  koji  reguliraju
metabolizam nacin na koji tijelo koristi
energiju — 1 tako uticu na gotovo svaki organ
u tijelu. Bez dovoljno hormona Stitnjace,
mnoge tjelesne funkcije se usporavaju.
Dakle, hormoni S§titnja¢e utjeCu na rast 1
razvoj cijelog organizma, kretanje, spavanje,
di$ni 1 krvnozilni sistem, mozak, probavu te
rad ostalih Zlijezda (2).

Etiopatogeneza

Smatra se da je Hashimoto tireoiditis rezultat
medudjelovanja kombinacije genetskih 1
okoli$nih faktora. Neki od ovih faktora su
identificirani, ali mnogi ostaju nepoznati (3).
lTako genetski faktori dominiraju (izraunato



je da sa 80% utjeéu na pojavu autoimunosti
Stitnjace), 1 okoliSni ¢imbenici imaju svoj
veliki utjecaj (20%). Od okoliSnih faktora na
koje se moze utjecati identificirani su
pusenje, veliki unos joda, nedostatak selena,
vitamina D, oneciS¢enje, infektivna stanja,
fizi¢ki 1 emocionalni stres, a od fizioloskih
stanja pubertet, nagli rast, trudnoca,

menopauza, starenje 1 zenski spolni hormoni

(D.

Pored navedenoga, navodi se i mogu¢nost da
intestinalna  komenzalna flora, uslijed
povecane propustljivosti crijeva i infiltracije
enterocita limfocitima, moze povecati rizik
od razvoja autoimunih bolesti Stitnjace (4).
Takoder, neki lijekovi poti¢u

autoimunih bolesti Stitnjace. Primjerice litij

razvoj

se povezuje s povecanom prevalencijom
tireoidnih antitijela i hipotireoze. Prolazno
ili trajno oSte¢enje funkcije Stitnjace,
ukljucujuéi i HT, mogu uzrokovati i citokini,
poput interferona-a, koji se sve ceSce
primjenjuju u lijecenju razliCitih vrsta
karcinoma (5). Nadalje, brojne studije
istrazuju povezanost akutnih i hroni¢nih
virusnih infekcija s razvojem autoimunih
bolesti stitnjace (HCV, Epstein-Barr virus,
HHV-6).

Osim okolis$nih faktora koji mogu biti rizi¢ni
okida¢i za razvoj autoimunosti Stitnjace 1
genetski faktori igraju vaznu ulogu, a mnoge
su studije pokuSavale odgovoriti na vje¢no
pitanje genetske podloge Hashimotove
bolesti. Brojne druge studije su pokuSale
razjasniti o kojim se genima ta¢no radi, pa je
tako identificirano nekoliko gena povezanih
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s ve¢im riziko m za razvoj HT-a i s veCom
prevalencijom antitijela.
Istrazeni geni koji su povezani sa
Hashimotovim tireoditisom su: CTLA4,
FOXP3, HLA-DRBI1, PTPN22, SLC26A4,
TG, IL2RA i dr. Zanimljivo je da od 10-ak
gena povezanih s tireoidne
cak 7 je ukljuéeno u

antitireoidnih

razvojem
autoimunosti,
funkcioniranje T stanicne imunosti, a to
snazno sugerira vaznost T limfocita u
imunopatogenezi kako
bolesti Stitnjace, tako i Hashimotove bolesti

3).

Epidemiologija

svih autoimunih

Hashimotov tireoiditis je najucestaliji oblik
autoimune bolesti Stitnjace, StaviSe, HT se
ubraja najrasprostranjenije
endokrinoloske poremecaje danasnjice 1

medu

najucestalije autoimune bolesti opcenito.
Iako je nedostatak joda i dalje vodeci uzrok
hipotireoze u svijetu (endemska guSavost),
Hashimotov tireoiditis je najceS¢i uzrok
hipotireoidizma u podruc¢jima u svijetu gdje
ljudi u prehrani konzumiraju dovoljno joda,
odnosno gdje nema jodne insuficijencije
(6,7). Osim toga, sve znaCajniju ulogu u
patogenezi dobivaju mikronutrijenti poput
selena 1 cinka jer je uoceno da u podru¢jima
gdje odraslo stanovni$tvo i1 djeca imaju
smanjene koncentracije ovih
mikronutrijenata, ¢eS¢e razvijaju autoimune
poremecaje Stitnjace. Takoder, bolest se i do
10 do 15 puta ¢esc¢e javlja kod Zena nego kod
muskaraca (8). Ovo se stanje moze javiti u
svim dobnim skupinama, ukljucujuéi 1
djetinjstvo, ali naj¢esce kod srednovjecnih



ljudi oko 40-te godine zivota, tako da se
moze reci da je najveca incidencija zapaZena
izmedu 30-te 1 50-te godine Zivota. U zadnje
vrijeme se HT pojavljuje kod sve veceg
broja djece koja su u pubertetu, ali i kod
mladih od 10. godine zivot. Hashimotov
tireoiditis se Cesce javlja u porodicama u
kojima postoje ¢lanovi koji ve¢ imaju HT ili
neku drugu autoimunu bolest (reumatoidni
artritis, dijabetes melllitus tip 1, sistemski
eritematozni lupus, celijakija, vitiligo) (7,9).

Klini¢ka slika

Mnogi ljudi sa Hashimotovom boles¢u u
pocetku nemaju izrazene simptome. Kako
bolest napreduje, Stitnjata se
povecava — guSavost i moZe uzrokovati da
prednji dio vrata izgleda nateceno (10). S
obzirom da vecina bolesnika s HT-om

obi¢no

postupno razvije subklini¢ku hipotireozu,
tako su 1 simptomi u HT-u slicni onima u
hipotireozi. Simptomi koji se javljaju su u
vidu zadebljanih i1 lomljivih noktiju, tanke
kose, usporenog govora, javljanja umora i
iscrpljenosti te nepodnosenja hladnoce. Dok
su ostali simptomi suha i blijeda koza,
usporen sréani ritam, stalni osjecaj
hladnoc¢e/drhtavica, nedostatak
koncentracije, debljanje, smanjen apetit,
moguci razvitak hroni¢nog umora itd. (2).

Klinicka slika hipotireoze gotovo uvijek
varira s obzirom na serumsku razinu
hormona te brzinu razvoja i destrukcije
parenhima Stitnjae. Opcenito se svi
simptomi mogu lakSe tolerirati kada se
gubitak funkcije Stitnjate dogada postepeno
(kao kod ve¢ine primarnih bolesti Stitnjace),
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za razliku od akutnih dogadaja poput totalne
tireoidektomije, kod kojih uslijed naglog
smanjenja koncentracije hormona dolazi do
brze i nagle dekompenzacije Sto osobe tesko
podnose (7).

Biohemijska laboratorijska dijagnostika
Hashimotovog tireoiditisa

Osim  klinicke  slike, laboratorijska
dijagnostika prvi je korak u otkrivanju i
rjeSavanju ovih poremecaja, kao i njihovog
kasnijeg pracenja i kontroliranja. Primarno,
u laboratorijskim nalazima
povisene koncentracije anti-TPO 1/ili anti-

se nalaze

TG, poremecene vrijednosti TSH hormona,
kao 1 hormona Stitnjace (T3 1 T4).

Najosjetljivija  analiza u  postavljanju
dijagnoze je mjerenje serumskog TSH.
Tetrajodtironin (tiroksin, T4) 1 trijodtironin
(T3) su hormoni Stitne Zzlijezde koji se
izluuju nakon stimulacije s tireotropinom
(TSH) iz hipofize. Kod primarne hipotireoze
vrijednosti TSH su uvijek poviSene, a
slobodni T4 je nizak. Odredivanje
koncentracije ukupnoga T4 u serumu je
laboratorijski pokazatelj sinteze hormona,
dok je koncentracija slobodnog T4 (FT4)
istovremeno 1 prikaz sinteze i luenja T4 iz
Stitnjace, periferne pretvorbe T4 u T3, kao i
eliminacije hormona u daljem metabolizmu.
Laboratorijski se mogu odrediti
koncentracije obje frakcije, ali klinicki je
znacajnije odrediti FT4 u serumu (6).
Djelovanje T3 cetiri je puta jace od
djelovanja T4, ali je u njegova koncentracija
u krvi znac¢ajno manja i zadrzava se mnogo
kra¢e od tiroksina. Naime, koncentracije



ukupnog T3 i FT3 u krvi su direktni
pokazatelji pretvorbe iz T4,
pokazatelji tireoidne sekrecije,
kapaciteta vezivanja za transportne proteine.
Mjerenje koncentracije fT3 koristi se za
procjenu rijetkih stanja poput potrosne
hipotireoze ili mutacija MCTS ili SPB2 gena

a manje
odnosno

te je u praksi njegova vrijednost vrlo
ograni¢ena. Mjeri se takoder da bi se
opravdalo koriStenje preparata za ubrzavanje
konverzije T4 u T3 (7,11).

Snizene vrijednosti T4 bez ocekivanog
porasta TSH ukazuju na vecu vjerojatnost da
se radi o centralnoj hipotireozi nastaloj zbog
poremecenog rada hipotalamusa ili hipofize.
Ukoliko pacijent ima poviseni TSH, a
normalnu razinu T4, moze se raditi o
subklinickoj hipotireozi. Nalaz
razine fT4 wuz snizen ili neprimjereno

snizene

«normalan» TSH, ukazuje na sekundarnu
hipotireozu.

Dodatni testovi koji se koriste je odredivanje
autoantitijela Stitnjace - autoantitijela protiv
tircoidne  peroksidaze  (anti-TPO) 1
tireoglobulina  (anti-Tg). Anti-TPO je
antitijelo usmjereno na blokiranje enzima
tireoidne peroksidaze, a koji je vaZan za
proizvodnju hormona Stitnjace (T4 1 T3),
dok je anti-TG — antitijelo usmjereno na
tireoglobulin koji je dio stanica Stitne
zlijezde, glavni protein Stitnjace koji je
odgovoran za nakupljanje joda. Tireoidna
antitijela su pozitivna kod 95% pacijenata s

dijagnozom autoimunog tireoiditisa 1
njihova koncentracija korelira S
limfocitickom infiltracijom S§titnjace, te
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stoga sluze kao kljucan dijagnosticki
marker. Za  potvrdu dijagnoze
Hashimotovog tireoiditisa dovoljno je

odrediti anti-TPO zbog njihove dovoljne
senzitivnosti 1 specifi¢nosti.

Problem  dijagnostike  je  odsutnost
opceprihvacenih  referentnih  vrijednosti
hormona $titnjace i TSH zbog ¢ega lijecnik
treba biti upoznat s normalnim rasponom

odredenog laboratorija (12).

Kod hipotireoze, uz Hashimotov tireoiditis
¢esto se mogu naci izmijenjeni nespecificni
laboratorijski nalazi ukljucujuéi
hiperholesterolemiju  (kod  hipotireoze
tireoidnog porijekla, ali ne i hipofiznog),
hipernatrijemiju, hiperprolaktinemiju,
anemiju, hiperhomocisteinemiju, povecanu
kreatinin fosfokinazu, aspartat transaminaze
1 laktat dehidrogenaze. Prema tome, od
nespecificnih laboratorijskih nalaza mogu se
uraditi jo$ i: KKS, lipidni status, ionogram,
kreatinin fosfokinaza (CPK), AST, ALT,

LDH, prolaktin, kao i urea, kreatinin, klirens

kreatinina, urin (radi  diferencijalne
dijagnoze insuficijencije = bubrega i1
nefrotskog sindroma) (7).

Citodijagnostika Hashimotovog
tireoiditisa

Citoloska punkcija pod ultrazvu¢nom

kontrolom danas je jedna od najvaznijih
dijagnostickih pretraga ¢vorova u Stitnjaci.
U razmazima punktata normalne Stitnjace
nalazimo stanice folikularnog epitela
(tireociti), parafolikularne C  stanice,
Hiirthleove stanice (onkociti), limfocite,



fagocite 1 koloid. Celularnost razmaza
uzorka normalnog tkiva Stitnjace osrednja je
do jaka, bez morfoloskih atipija tireocita
(13). Gledaju¢i Hashimotov tireoiditis sa
citoloSke strane, na preparatima razmaza
dobivenih  punkcijom tankom iglom
uocavaju se limfoidne stanice s folikularnim
epitelnim stanicama s razli¢itim stepenima
degeneracijskih promjena 1
koloida u pozadini. Histoloski gledano mogu
se  primijetiti oksifilnom
metaplazijom, onkociti i velike Hiirthleove

tragovima
tireociti s
stanice S obilnom eozinofilnom
citoplazmom. Kako bolest napreduje,

povecava se fibroza, a u meduprostoru se
mogu uociti brojna kolagenska vlakna (14).

lako se FNAC (fine-needle aspiration
citology) tehnika smatra zlatnim standardom
istrazivanja u dijagnozi bolesti Stitnjace,
Cesto nezadovoljavajuéi uzorak, posebno
pomijeSan s krvlju, predstavlja prepreku u
pravilnom interpretacija. Za prevladavanje
ovog problema, alternativna metoda
citologije bez aspiracije tankom iglom
razvijena je (FNNAC) tehnika koja se
oslanja na kapilarni pritisak usisavanjem
stanica unutar otvora igle.

U rezultatima studija koje su trazile
superiorniju tehniku za citoloSku punkciju,
nije pronadena razlika u tacnosti FNAC 1
FNNAC, obje su pokazale usporedive
rezultate u posmatranim parametrima
osjetljivosti, specificnosti, pozitivne 1
negativne prediktivne vrijednosti. Sto se ti¢e
kvalitete razmaza, FNNAC je imao vise

slucajeva s manje krv u pozadini Sto
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predstavlja sigurniji put za adekvatan
dijagnoza nego FNAC. Moze se zakljuciti da
su obje tehnike FNNAC 1 FNAC jednako
korisne u procjeni stanja Stitnjace 1 da odabir
tehnike  treba osobnim
preferencijama osobe koja je izvodi (15).

ovisiti 0

Pri izvjes¢ivanju citoloskih razmaza, u svim
istrazivanjima  su  praéene  sljedece
karakteristike: celularnost (visoka,
blaga, oskudna), folikularne
(monomorfne, pleomortfne,

umjerena,
stanice
infiltracija  limfocitima,  degenerativne
promjene, plamenovi), izgled jezgre
folikularnih stanica (veli¢ina/oblik jezgri,
rub jezgre, hromatin, jezgrine brazde 1
inkluzije, jezgrica), citoplazma (koliCina,
karakteristike bojenja, granule), prisutnost
pjenastih  celija,  koloid  (koli¢ina,
gust/tanak), = metaplazija  (Hurthleove
stanice, skvamozne stanice) 1 prisustvo
ostalih stanica: vretenaste stanice, divovske
stanice, epiteloidni granulomi, limfociti i
druge upalne stanice.

Istrazivanja pokazuju korelaciju citoloskog
stepena  HT sa Kklinickim stanjem i
biohemijskom slikom $titnjace. Uoceno je
da napredovanjem citoloSkog stepena, raste
razina TPO antitijela i pojavnost hipotireoze.
Primjetan je 1 porast TSH hormona u sva tri
stepena, ali najviSe u slucajevima stepena III
HT (teski). Mali udio slucajeva je imao
poviSeni TSH s normalnim razinama anti-
TPO (16).



Algoritam za lab.oratorijsku dijagnostiku
Hashimotovog tireoiditisa

Na osnovu smjernica 1 pregleda literature,
izraden je laboratorijski algoritam (dijagram
1) za postavljanje adekvatne dijagnoze
Hashimotovog Algoritam
odabire odredene testove, koji su neophodni
za postizanje najprikladnije laboratorijske
dijagnoze. Dizajniran je kao dijagnosticki

tireoiditisa.
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uobicajenih  poremecaja  Stitnjace kod
odraslih. Rutinsko testiranje  funkcije
Stitnjace  ne  preporuCuje  se  kod

asimptomatskih bolesnika. Testove za
procjenu funkcije Stitne Zzlijezde treba
zatraziti samo ako postoje specifi¢na
klinicka obiljezja koja zahtijevaju da se
utvrdi primarni poremecaj, poput ubrzanog
ili usporenog metabolizma, povecanja ili
smanjenja tezine,

tjelesne pozitivne

alat za pomo¢ u pocetnoj dijagnozi . o ..
p P ) dlag porodicne historija bolesti itd.
INDIKACLE ZA TESTIRANJE
- Ubrzan ili usp metabolizam, pad ili povecanje ielesne tefine.
- Poreditna historija bolesti.
Naruditi TSH
sa oswrtom na fT4
*Ww * TSH — pretpostavka hipotirecze
Referentan TSH | fT4
L o |
~=
: hipetireoza Ako | dalje postoji
— sumnja na hipertireozu
Referentan . NARUEM T3
T4 - Smetnje lijekova
*m _: ReferentanT3 + ] | " Autimeni tirodits } ,m |
NARUEITI: TSI, ATPO | TRAD  Mala L \UZET! U OBIIR:
sl | B ATPO, T3
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Dijagram 1. Algoritam za laboratorijsku dijagnostiku Hashimotovog tireoiditisa



Test prvog izbora je odredivanje TSH u
serumu. Ukoliko su njegove vrijednosti
poviSene, pretpostavka je da se radi o
hipotireozi. U tom slucaju, dalje se prate
koncentracije T4/FT4 hormona. Kod
primarne hipotireoze vrijednosti TSH su
uvijek povisene, a slobodni T4 je nizak.
Ukoliko pacijent ima poviseni TSH, a
normalnu razinu fT4, moze se raditi o
subklinickoj hipotireozi ili autoimunom
tireoiditisu. Zbog toga je naredni korak
odredivanje autoantitijela protiv tireoidne
peroksidaze (anti-TPO) 1 tireoglobulina
(anti-Tg). Tireoidna antitijela su pozitivna

kod 95% pacijenata s dijagnozom
autoimunog  tireoiditisa 1 njihova
koncentracija korelira s limfocitickom

infiltracijom Stitnjace, te stoga sluZze kao
kljucan dijagnosticki marker. Ukoliko su
antitijela poviSena, narocito anti-TPO zbog
svoje senzitivnosti i specifi¢nosti, potvrduje
se dijagnoza Hashimotovog tireoiditisa.
Ukoliko su antitijela negativna, iskljucuje se
sumnja na Hashimotov tireoiditis. S druge
strane, u dijagramu 1 se vidi da nizak TSH
upucuje  na  moguéu hipertireozu.
Odredivanjem fT4 hormona, niske razine
upucuju na  sekundarnu  hipotireozu
(hipofiznog porijekla), a poviSena na
hipertireozu. Odredivanjem antitijela (anti-
TPO, TRAD 1 TSI) razlikovat Ce se prisustvo
autoimune Gravesove bolesti (poviSena
antitijela) 1 pojave c¢vorica na Stitnjaci
(negativan nalaz antitijela).
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ZAKLJUCAK

Usporedbom citomorfoloskih karakteristika
sa biohemijskim parametrima kod pacijenata
sa Hashimotovim tireoditisom uoceno je da
sa ve¢im citoloSkim stepenom HT (blagi,
umjereni, teSki), povefava se 1 razvoj
hipotireoze. Utvrdena je korelacija izmedu
povecane razine anti-TPO antitijelai TSH sa
visSim citoloSkim stepenom HT (najveca
pojavljivost kod III  stepena), dok
hormonalni profil Stitnjace s citoloSkom
gradacijom 1 razinom TPO nije pronaden
kao znacajan. Pojedinacna analiza klinickih
detalja uz pomo¢ preciznih laboratorijskih
algoritama od kljuéne su vaznosti za
postizanje ispravne dijagnoze i pravilnog
lijecenja.
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CORRELATION OF CYTOLOGY TESTS AND BIOCHEMICAL PROFILE OF
THE THYROID GLAND IN HASHIMOTO'S THYROIDITIS

Kucukovi¢ V.
ABSTRACT

Hashimoto's thyroiditis (HT) is the most common autoimmune thyroid disease. The disease
has a pronounced genetic basis and is caused by a combination of genetic predisposition and
various environmental factors. The main feature of HT is the infiltration of lymphocytes into
the thyroid gland and the destruction of thyroid tissue, which can gradually lead to
hypothyroidism. In addition to the clinical picture, laboratory diagnostics is the first step in
detecting and solving this disorder, as well as its subsequent monitoring and control.
Objectives of this research were to present the most frequently used cytomorphological and
biochemical parameters in the laboratory diagnosis of Hashimoto's thyroiditis, to find a
correlation between them, and to create an algorithm for the laboratory diagnosis of
Hashimoto's thyroiditis based on available guidelines and literature review. The research was
conducted by reviewing the literature published in journals that follow the relevant database.
In the primary laboratory diagnosis of HT, concentrations of anti-TPO and/or anti-TG, TSH
hormone values, as well as thyroid hormones (T3/fT3 and T4/fT4) are monitored. It was
observed that as the cytological grade increases, the patients become significantly
hypothyroid, and that the level of anti-TPO and TSH in the serum increases. Based on the
conducted research and obtained results, the correlation of the cytological degree of HT with
the clinical condition and biochemical picture of the thyroid gland was established. Individual
analysis of clinical details with the help of precise laboratory algorithms is of crucial
importance for achieving a correct diagnosis and proper treatment.

Key words: Hashimoto's thyroiditis, thyroid gland, hypothyroidism, thyroid hormones,
antithyroid antibodies, cytodiagnosis, FNAC, FNNAC.
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PRISUSTVO ANTITIJELA STITNE ZLIJEZDE (Anti-TPO i Anti-TG) U POPULACIJI
STANOVNISTVA OPCINE TESANJ

Pobri¢ E!' , Galijasevié¢ K2.
!Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku, OB Tesanj, 2Medicinski fakultet, Univerziteta u Zenici.
SAZETAK

Uvod. Prisustvo Anti-TPO antitijela je kljuéni pokazatelj autoimune tireoidne bolesti i mogu se
naci kod skoro svih bolesnika sa Hasimotovim (Hashimoto) tireoiditisom (HT). Kod pacijenata s
Hashimotovim tireoiditisom 1 Gravesovom bolesti, poviSenje razine Anti-TPO dogada se ¢esce,
nego povisenje razine Anti-TG.

Ciljevi rada: Prikazati vrijednost hormona 1 antitijela Stitne Zlijezde u op¢oj populaciji, utvrditi
spolne i dobne razlike ispitanika, korelirati vrijednosti hormona TSH i antitijela Stitne Zlijezde.
Ispitanici i metode: Studija u radu je definisana kao studija presjeka. Studijom su obuhvacéena
peroksidazu (Anti-TPO) te visina titra antitijela na tireoglobulin (Anti-TG), 1 vrijednost TSH u
sluzbi za laboratorijsku dijagnostiku Opce bolnice TeSanj. Titar Anti-TPO 1 Anti-TG, te TSH
odreden je iz uzoraka krvi u biohemijsko hematoloskoj laboratoriji Opce bolnice u TeSnju na
aparatu VIDAS PC. Rezultati istraZzivanja: U jednogodi$njoj analizi nalaza vidljiva je veca
dominacija Zenskih u odnosu na muske ispitanike. Zenskih je bilo ukupno 108 (81,8%), dok je
muskih bilo 24 (18,2%), uz statisticki signifikantnu razliku (p<0,05). Normalna vrijednost TSH
identifikovana je kod 54 (40,9%), povisena vrijednost kod 43 (32,6%), a snizena kod 11 (8,3%)
ispitanika, uz statisti¢ki znacajnu razliku (p<0,05). Normalna vrijednost Anti TPO identifikovana
je kod 44 (33,3%) ispitanika, poviSena kod 72 (54,5%), a sniZzena vrijednost kod 13 (9,8%)
ispitanika. Normalna vrijednost Anti TG identifikovana je kod 32 (24,2%) poviSena kod 31
(23,5%), a sniZzena vriejdnost kod 13 (9,8%) ispitanika. Zakljuéak: Vrijednost TSH je bila
poviSena kod 43 odnosno (32,6 %) ispitanika, a vrijednost antitijela Anti TPO je bila poviSena
kod 72 (54,5%) ispitanika, dok je vrijednost Anti TG bila povisena kod 31(23,5%) ispitanika. TSH
je u pozitivnoj korelaciji sa antitijelima Anti TPO kod ispitanika.

Kljuéne rije€i: 7SH, Anti TPO, Anti-TG, opca populacija
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1.UVOD

Pocev od anno mirrabile 1956, kada su tri
krucijalna otkri¢a u endokrinologiji (1-3) po-
mjerila granice viSe naucnih disciplina, na pr-
vom mjestu imunologije i endokrinologije,
autoimuna tireoidna bolest ne prestaje da pri-
vlac¢i paznju naucnika u oblasti bazi¢nih istra-
zivanja, klinicara i najSirih slojeva ljekara ko-
ji se u svojoj praksi sre¢u s ovim problemom.
Autoimuna tireoidna bolesti 1 druge endokri-
ne (i neendokrine) autoimune bolesti se naj-
¢eS¢e veoma sporo razvijaju. Po pravilu, ne-
poznat je period od inicijalnog pokretaca do
potpunog klini¢kog ispoljavanja bolesti, tako
da se postavlja pitanje znaCaja autoimunih
pokazatelja u predvidanju pojave, toka i isho-
da autoimune endokrinopatije.

Stitna Zlijezda jedna je od veéih endokrinih
zlijezda u ljudskom organizmu. Gradena je
od dva reznja medusobno povezanih
istmusom. U svakom od reznjeva nalazi se
veliki broj folikula, koji su ujedno 1
funkcionalne jedinice S$titne Zlijezde (1).
Glavna funkcija Stitnjate je proizvodnja
hormona trijodtironina (T3) 1 tiroksina (T4)
te njihovo izlu¢ivanje u krv. Glavni regulator
sinteze ovih hormona je hormon prednjeg
reznja hipofize tireotropin (TSH), koji se
oslobada djelovanjem TRH, hipotalamickog
¢imbenika koji oslobada tireotropin (1, 2).
Bolesti Stitne zlijezde u danaSnje vrijeme
postale su jedan od najraSirenijih
javnozdravstvenih problema. Dijele se na
tumorske 1 netumorske promjene, koje po
svom funkcionalnom stanju mogu biti
hipotiroidne, eutiroidne 1 hipertiroidne.
Tiroiditisi ili upalne promjene Stitnjace dijele

se na akutne, subakutne 1 hronicCne.
Obuhvataju  bolesti razli¢ite etiologije,
klinicke 1 morfoloske slike, bez ili s

poremecajem njezine funkcije. Od hroni¢nih
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tiroiditisa ~ najce$¢i  je  Hashimotov
(limfocitni) tireoiditis koji je autoimuna
bolest. Hashimotov tiroiditis karakteriziran je
specificnom citoloSkom slikom, poviSenim
titrom antitijela na tirodnu peroksidazu (Anti-
TPO) 1 antitijela na tireoglobulin (Anti-TG)
te karakteristicnim ehografskim nalazom.

1.1.Antitijela
peroksidazi

prema tireoidnoj

Tireoidna peroksidaza (TPO) je hemogliko-
proteid od oko 110 kD vezan za membranu
tireoidne folikulske ¢elije. Po svojoj funkciji
je enzim koji katalizuje jodinaciju tireozil-
skih ostataka i njihovo spajanje, da bi u ko-
na¢nom ishodu nastali tireoidni hormoni, tri-
jodotironin i tetrajodotironin, tiroksin. Opisa-
no je nekoliko oblika TPO, u zavisnosti od
posttranslacijskog cjepanja TPO RNK (1).
Molekule TPO mogu da se razlikuju i u tro-
dimenzionalnoj strukturi, stepenu glikozila-
cije 1 vezivanja hema. Najveci dio TPO mo-
lekula ne dospijeva do apeksne membrane i
intracelularno se razlaze. Pojava TPO anti-
tijela (TPO At) obi¢no prethodi razvoju tire-
oidne disfunkcije. U nekim studijama na-
vedeno je da TPO antitjela mogu biti citotok-
sicna prema folikulskoj tireoidnoj celiji (2,
3). Titar TPO antitijela je u korelaciji sa ste-
penom limfocitne infiltracije kod eutireoid-
nih nosilaca 1 ova antitjela se mogu nac¢i u
znatnom procentu kod eutireoidnih osoba
(prevalencija je 12-26%). Cak i kada je tireo-
tropin (TSH) u rasponu normalnih vrijed-
nosti, titar TPO antitjela je u korelaciji sa ni-
voom TSH u serumu, zbog ¢ega se misli da i
u eutireoidnom stanju ova antitjela najavljuju
pojavu autoimunog tireoidnog oboljenja.
Testovi za odredivawe Anti-TPO antitijela su
danas vrlo senzitivni, §to omoguc¢ava otkriva-
nje 1 malih titara ovih antitjela kod skoro svih



ispitanika. Ipak, vrijednosti iznad granice ko-
ju odreduje proizvodac testa i interni standard
laboratorije ukazuju na vjerovatan razvoj ti-
reoiditisa 1 posljedicne tireoidne insuficijen-
cije. Antitijela prema TPO su kljucni pokaza-
telj autoimune tireoidne bolesti i mogu se na-
¢i kod skoro svih bolesnika sa HaSimotovim
(Hashimoto) tireoiditisom (HT) (4), kod
dvije tre¢ine bolesnica sa postporodajnim ti-
reoiditisom (5, 6) 1 75% osoba oboljelih od
Gravesovog (Graves) hipertireoidizma (7).
Antijtela se u najvecoj mjeri proizvode u lim-
focitnim infiltratima u tireoidnoj zlijezdi (8,
9), a samo u maloj mjeri u okolnim limfnim
¢vorovima ili u kostnoj srzi (10). Visina titra
Anti-TPO antitjela ispoljava stepen limfocit-
ne infiltracije bez obzira na to da li postoji i
funkecijski poremeca;j (hipotireoidizam).

1.1.1.Mjerenje
serumu

Anti-TPO antitijela u

Testovi hemaglutinacije 1 imunofluorescent-
ne tehnike danas su zamijenjene komercijal-
nim imunosorbentnim testovima vezanim za
enzim (ELISA) i imunoradiometrijskim po-
stupcima (11). U ve¢ini komercijalno upotre-
bljavanih ogleda granica osjetljivosti detekci-
je je oko 20 IU/ml, ali ima i testova sa grani-
com detekcije manjom od 0,5 IU/ml (12).
Veoma osetljivi postupci obi¢no ne otkrivaju
Anti TPO antitijela u odabranim grupama
zdravih osoba: mladi muskarci (do 30 godi-
na) sa nivom TSH u serumu od 0,5 do 2,0
mU/l bez strume 1 bez porodi¢ne anamneze
tireoidne bolesti (13). Izuzetno osjetljivi te-
stovi ipak 1 u grupi tako ,,potpuno zdravih
osoba” otkrivaju prisustvo mjerljivih koncen-
tracija Anti-TPO antitjela. U studiji koja je
obuhvatila 1.295 eutireoidnih osoba bez ul-
trazvunog nalaza tipicnog za autoimunu
tireoidnu bolest, kod 98,6% ispitanika je za-
biljeZen detektabilni nivo Anti-TPO antitijela
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(14). Daljom analizom ovi autori su uocili
normalnu distribuciju (prema Gausovoj kri-
vi) detektabilnog titra Anti-TPO antitijela,
nezavisno od spola i starosti, ali ispod donje
granice za normalne vrijednosti upotrebljene
metode. Na osnovu ovih i drugih rezultata
(15, 16) zakljucuje se da se, prakti¢no, kod
svih (ili bar svih) odraslih osoba biljezi neki
titar Anti-TPO antitijela, te da je TPO prirod-
ni antigen za pojavu autoantitijela.

1.1.2.Supklinic¢ki hipotireoidizam i TPO
antitijela

Supklinicki  hipotireoidizam  (povecanje
koncentracije TSH u krvi uz normalne kon-
centracije tireoidnih hormona i bez klinickih
pojava bolesti) je Cesto stanje, ali jo§ nema
dogovora da li ga treba lijeciti. Dva novija ra-
da nezavisno dolaze do zakljucaka da joS$ ne-
ma dovoljno dokaza da nadoknada tireoidnih
hormona ima povocan efekat u ovom stanju
(17). Zbog toga traganje za supklinickom
tireoidnom boleS¢u u populaciji sada ne bi bi-
lo dovoljno opravdano, iako se preporucuje
pazljiv pristup izdvojenoj grupi trudnica ili
osobama s visokim rizikom za autoimuno
tireoidno oboljenje (porodi¢na anamneza,
druge autoimune bolesti, Zene starije od 60
godina). Mjerenje Anti-TPO antitijela bi u
tom slucaju bio prvi korak; odredivanje TSH
bi slijedilo samo kod osoba s pozitivnim An-
ti-TPO antitjelima u odredenim rizi¢nim gru-
pama.

Metoda za odredivanje razine Anti-TPO iz
seruma ili plazme imunoenizmatska je te se
odvija u dva koraka. U prvom se koraku
uzorak dodaje u reakcijske jazice s
paramagneti¢nim ¢esticama koje su obloZene
tiroperoksidaznim proteinom. Anti-TPO se
veze za tiroperoksidazu u ¢vrstu vezu te se
nakon inkubacije mora ispirati, kako bi sav
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tiroperoksidazu bio ispran, te se potom
dodaje protein A koji se veze za Anti-TPO te
ponovno inkubira 1 ispire. Nakon toga u
jazice se dodaje hemiluminiscentna boja te se

materijal nije

izlaze svjetlu, a reakcija se prati
luminometrom. Proizvodnja svjetla izravno
je proporcionalna koncentraciji Anti-TPO u
uzorku (10).

1.2.Anti TG

Tireoglobulin je glikoprotein, koji je topiv u
vodi, a proizvodi ga Stitnjaca. Zauzima veliki
udio tiroidnog folikularnog koloida te je
prisutan u malim koli¢inama u serumu.
Glavna uloga tireoglobulina je sinteza 1
pohrana hormona $titnjace T3 i T4. Anti-TG
Cesto su prisutna kod pacijenata s
autoimunim poremecajima Stitnjace. Kod
pacijenata s Hashimotovim tiroditisom 1
Gravesovom bolesti, poviSenje razine Anti-
TPO dogada se ceSce, nego povisenje razine
Anti-TG (18).

Metoda za odredivanje razine Anti-TG iz
seruma ili plazme imunoenizmatska je te se
odvija u dva koraka. U prvom se koraku
uzorak dodaje u reakcijske jazice s
paramagneti¢nim ¢esticama koje su obloZene
tireoglobulinskim proteinom. Anti-TG se
veze za tiroglobulin u ¢vrstu vezu te se nakon
inkubacije mora ispirati, kako bi sav materijal
koji se nije vezao za tiroglobulin bio ispran,
te se potom dodaje konjugat tiroglobulin-
alkalin fosfataze koji se veze za Anti-TG te
ponovno inkubira 1 ispire. Nakon toga u
jazice se dodaje kemiluminiscentna boja te se
izlaze svjetlu, a reakcija se prati
luminometrom. Proizvodnja svjetla izravno
je proporcionalna koncentraciji Anti-TG u
uzorku (18).
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2.CILJEVI RADA

- Prikazati vrijednosti TSH, Anti TPO 1
Anti TG kod ispitanika u
jednogodisnjoj analizi,

- Prikazati spolnu i dobnu strukturu
ispitanika

- Korelirati vrijednosti hormona TSH i
antitijela Stitne Zlijezde.

3. ISPITANICI I METODE

Sstudija u radu je definisana kao studija
presjeka. Studijom su obuhvadeni ispitanici
kojima je od januara do decembra 2022.
godine odredena visina titra antitijela na
tireoidnu peroksidazu te visina titra antitijela
na tireoglobulin i vrijednost TSH u sluzbi za
laboratorijsku dijagnostiku Opce bolnice
Tesanj. Titar Anti-TPO i1 Anti-TG, te TSH
odreden je iz uzoraka krvi u laboratoriji na
aparatu VIDAS PC.

Rezultati su prikazani pomocu tabela 1
histograma. Analiza podataka je obradena u
SPSS verzija 21.0.



4.REZULTATI ISTRAZIVANJA

Tabela 1. Spolna struktura ispitanika

Pobri¢ E., Galijasevi¢ K. ZKMLDFBIH 2023; 1: 11-23

pol
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
Muski 24 18,2 18,2 18,2
Valid  Zenski 108 81,8 81,8 100,0
Total 132 100,0 100,0
pol
Mean =182
Std. Dev. = 387
M=132
1257
100 /
=
[ ]
c
2 75
o
[T
=
'
50
25 \
0 T T
5 10 15 20 25
pol

Histogram 1. Spolna struktura ispitanika

U jednogodisnjoj analizi nalaza vidljiva je ve¢a dominacija zenskih u odnosu na muske ispitanike.
Zenskih je bilo ukupno 108 (81,8%), dok je muskih bilo 24 (18,2%). Prema rezultatima X?=53,45,
mozemo zakljuciti da se razlika pokazala statisticki signifikantnom u odnosu na spol (p<0,05).
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Tabela 2. Dobna struktura ispitanika

dob
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
do 20 godina 11 8,3 8,3 8,3
21 - 39 godina 50 37,9 37,9 46,2
Valid 40 - 59 godina 52 39,4 39,4 85,6
preko 60 godina 19 14,4 14,4 100,0
Total 132 100,0 100,0
dob
Mean =25
Std. Dev. = 837
M=132
G0
=
e 40
T 40
3
o
@
=
T
209
0 T T T T T \I
0 10 20 3o 40 50
dob

Histogram 2. Dobna struktura ispitanika

U dobnoj strukturi ispitanika preovladavala je starosna dob 40 — 59 godina (39,4%) 1 starosna
dob 21 — 39 godina (37,9%). Prema rezultatima X?=40,303 zaklju¢ujemo da se razlika pokazala
statisticki zna¢ajnom u odnosu na dob (p<0,05)
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Tabela 3. TSH vrijednosti

TSH
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
normalna 54 40,9 50,0 50,0
Povisen 43 32,6 39,8 89,8
Valid
shizen 11 8,3 10,2 100,0
Total 108 81,8 100,0
Missing  System 24 18,2
Total 132 100,0
TSH
Mean =186
Std. Dev. = BB9
M =108
60
)
g 4o
£ 40
=
o
2
|1
204
0 T T T —
5 1,0 15 20 25 30 35
TSH

Histogram 3. Vrijednosti TSH kod ispitanika
Normalna vrijednost TSH identifikovana je kod 54 (40,9%), povisSena vrijednost kod 43 (32,6%),

a snizena kod 11 (8,3%) ispitanika. Prema rezultatima X?=27,11 zakljuéujemo da se razlika
pokazala statisti¢ki zna¢ajnom prema vrijednostima TSH kod ispitanika (p<0,05)
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Tabela 4. Anti TPO
anti_TPO
Frequency Percent | Valid Percent Cumulative
Percent
Normalan 44 33,3 34,1 34,1
Povisen 72 54,5 55,8 89,9
Valid
Snizen 13 9,8 10,1 100,0
Total 129 97,7 100,0
Missing  System 3 2,3
Total 132 100,0
anti_TPO
1007 Mean = 1 76
Std. Dev. = B22
M=129
80
& 60
=
@
=3
o
2
18
40
20
\h‘

I T
5 1,0 15 2,0 25 3,0 35
anti_TPO

Histogram 4. Anti TPO

Normalna vrijednost identifikovana je kod 44 (33,3%) ispitanika, povisena kod 72 (54,5%), a
snizena vrijednost kod 13 (9,8%) ispitanika.
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Tabela 5. Anti TG
anti_TG
Frequency Percent | Valid Percent Cumulative
Percent
Normalan 32 24,2 421 42 1
Povisen 31 23,5 40,8 82,9
Valid
Snizen 13 9,8 17,1 100,0
Total 76 57,6 100,0
Missing  System 56 42,4
Total 132 100,0
anti_TG
507 Mean = 1,75
Std. Dev. = 733
M =76
40
& 30 \
c
@
3
o
2
(1
20
10 /
]
0 T T T
5 1,0 15 20 25 30 35
anti_TG
Histogram 5. Anti TG

Normalna vrijednost identifikovana kod 32 (24,2%) poviSena kod 31 (23,5%), a snizena vrijednost

kod 13 (9,8%) ispitanika
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Tabela 6. Korelacija TSH i Anti TPO

Correlations

Pobri¢ E., Galijasevi¢ K. ZKMLDFBIH 2023; 1: 11-23

TSH Anti TPO | Anti TG
Correlation Coefficient 1,000 ,500 1,000™
TSH Sig. (2-tailed) 667
N 3 3 3
Correlation Coefficient ,500 1,000 ,500
Spearman'srho  Anti_TPO  Sig. (2-tailed) ,667 ,667
N 3 3 3
Correlation Coefficient 1,000 ,500 1,000
Anti_ TG Sig. (2-tailed) ,667
N 3 3 3
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
5. DISKUSIJA Cilj rada je bio prikazati vrijednosti TSH,

Hashimotov tireoiditis najce$¢a je upala 1
jedna od najceS¢ih bolesti Stitnjace, koja
zahvata 1 — 2 % ukupne populacije. Bolest je
karakterizirana  specificnom citoloSkom
slikom, poviSenim titrom mikrosomalnih 1
tireoglobulinskih protutijela te
karakteristicnim  ehografskim  nalazom.
Najcesce se pojavljuje u dobi od 30 do 50
godina, ali mozZe se pojaviti u bilo kojoj
dobnoj  skupini, uklju¢uju¢i 1 djecu.
Incidencija Hashimotovog tireoiditisa 10 —
15 puta veca je u Zena, a raste sa Zivotnom
dobi te se viSe pojavljuje kod Zena u dobi
izmedu 60 do 70 godina. Dijagnoza
Hashimotovog tireoiditisa ¢esto se temelji na
pozitivnoj porodi¢noj anamnezi. NajceSce se
dijagnosticira  ultrazvukom S§titnjace, a
temelji se na dokazu visokog titra protutijela
Anti-TPO 1 Anti-TG te na citoloSkom nalazu
limfocitne infiltracije (3).
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Anti TPO 1 Anti TG kod ispitanika u
jednogodiSnjoj analizi, prikazati spolnu i
dobnu strukturu ispitanika, te korelirati
vrijednosti hormona TSH 1 antitijela Stitne
zlijezde.

U jednogodi$njoj analizi nalaza vidljiva je
veca dominacija Zenskih u odnosu na muske
ispitanike. Zenskih je bilo ukupno 108
(81,8%), dok je muskih bilo 24 (18,2%).
Prema rezultatima X?=53.45, moZemo
zakljuciti da se razlika pokazala statisticki
signifikantnom u odnosu na spol (p<0,05).

U dobnoj strukturi ispitanika preovladavala
je starosna dob 40 — 59 godina (39,4%) 1
starosna dob 21 — 39 godina (37,9%). Prema
rezultatima X?=40,303 zakljuéujemo da se
razlika pokazala statisticki znacajnom u
odnosu na dob (p<0,05).



Normalna vrijednost TSH identifikovana je
kod 54 (40,9%), povisena vrijednost kod 43
(32,6%), a snizena kod 11 (8,3%) ispitanika.
Prema rezultatima X?=27,11 zakljucujemo
da se razlika pokazala statisticki znaajnom
prema vrijednostima TSH kod ispitanika
(p<0,05).

Normalna vrijednost Anti TPO
identifikovana je kod 44 (33,3%) ispitanika,
poviSena kod 72 (54,5%), a sniZena
vrijednost kod 13 (9,8%) ispitanika.
Normalna vrijednost Anti TG identifikovana
je kod 32 (24,2%) povisena kod 31 (23,5%),
a snizena vrijednost kod 13 (9,8%) ispitanika.

Potvrdena je korelacija u povisenim
vrijednostima TSH 1 Anti TPO kod
ispitanika.

Novije studije pokazuju da je kod pacijenata
sa  HaSimotovim tireoiditisom  nakon
Sestomjesecnog lije¢enja selenom nastalo
znafajno smanjenje serumskog Anti-TPO
nivoa, koji je bio dublji u drugom
tromjese¢ju. Produzenje dodatka selena za
jos 6 mjeseci rezultiralo je dodatnim
smanjenjem od 8%, dok je prestanak
uzrokovao  poveanje od 4,8% u
koncentracijama Anti-TPO (19).

6.ZAKLJUCCI

1. U jednogodiSnjoj analizi nalaza
vidljiva je ve¢a dominacija Zenskih u
odnosu na muske ispitanike. Zenskih
je bilo ukupno 108 (81,8%), dok je
muskih bilo 24 (18,2%).

2. U dobnoj strukturi ispitanika
preovladavala je starosna dob 40 — 59
godina (39,4%) i starosna dob 21 — 39
godina (37,9%).

3. Normalna vrijednost TSH
identifikovana je kod 54 (40,9%),
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povisena vrijednost kod 43 (32,6%), a
snizena kod 11 (8,3%) ispitanika.

4. Normalna vrijednost Anti TPO
identifikovana je kod 44 (33,3%)
ispitanika, povisena kod 72 (54,5%),
a sniZzena vrijednost kod 13 (9,8%)
ispitanika. Normalna vrijednost Anti
TG identifikovana je kod 32 (24,2%)
povisena kod 31 (23,5%), a snizena
vrijednost kod 13 (9,8%) ispitanika.
Potvrdena je pozitivna korelacija u
poviSenim vrijednostima TSH 1 Anti
TPO kod ispitanika.
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PRESENCE OF THYROID GLAND ANTIBODIES (Anti-TPO and Anti-TG) IN THE
POPULATION OF THE MUNICIPALITY OF TESANJ

Pobric E!, Galijasevic K>

IService for laboratory diagnostics, General Hospital in Tesanj, 2Faculty of Medicine, University
in Zenica

ABSTRACT

Introduction. The presence of Anti-TPO antibodies is a key indicator of autoimmune thyroid
disease and can be found in almost all patients with Hashimoto's (Hashimoto) thyroiditis (HT). In
patients with Hashimoto's thyroiditis and Graves' disease, an increase in the Anti-TPO level occurs
more often than an increase in the Anti-TG level.

Objectives of the work: To show the value of thyroid hormones and antibodies in the general
population, to determine the gender and age differences of the subjects, to correlate the values of
the TSH hormone and thyroid antibodies. Respondents and methods: The study in the paper is
defined as a cross-sectional study. The study included 132 subjects whose titer of thyroid
peroxidase (Anti-TPO) antibody and anti-thyroglobulin (Anti-TG) titer and TSH value were
determined in the laboratory diagnostics service of Tesanj General Hospital in a one-year study.
The titer of Anti-TPO and Anti-TG, and TSH was determined from blood samples in the
biochemical hematology laboratory of the General Hospital in Tesanj using the VIDAS PC device.
Research results: In the one-year analysis of the findings, a greater dominance of female than male
respondents is visible. There were a total of 108 women (81.8%), while there were 24 men
(18.2%), with a statistically significant difference (p<<0.05). A normal value of TSH was identified
in 54 (40.9%), an elevated value in 43 (32.6%), and a decreased value in 11 (8.3%) subjects, with
a statistically significant difference (p<0.05). A normal Anti TPO value was identified in 44
(33.3%) subjects, an elevated value in 72 (54.5%), and a decreased value in 13 (9.8%) subjects. A
normal Anti TG value was identified in 32 (24.2%)), elevated in 31 (23.5%), and a decreased value
in 13 (9.8%) subjects. Conclusion: The value of TSH was elevated in 43 (32.6%) subjects, and the
Anti TPO antibody value was elevated in 72 (54.5%) subjects, while the Anti TG value was
elevated in 31 (23.5%) ) of the respondents. TSH is positively correlated with Anti TPO antibodies
in subjects.

Key words: TSH, Anti TPO, Anti-TG, general population
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FIZICKO-KEMIJSKE I MIKROBIOLOSKE KARAKTERISTIKE POVRSINSKIH
VODA NA PODRUCJU ZDK

"Nenad Peri¢, 2Amir Ibrahimagi¢

!0dsjek sanitarne hemije, Zavod za javno zdravstvo SBK, 2SluZba za hemijsku dijagnostiku,
Institut za zdravlje i sigurnost hrane Zenica

SAZETAK

Zagadenje voda smatra se glavnim problemom na globalnoj razini. Postojanje mnogobrojnih
zagadivaca predstavlja opasnost po kvalitet povrSinskih voda. Svrha rada je izvrSiti procjenu
kvalitete povrSinskih voda sliva rijeke Bosne na podrucju ZDK.

U sklopu istraZivanja obradeno je 17 uzoraka vode koji su prikupljeni u Zenicko Dobojskom
kantonu. Uzorkovanje je vrSeno u periodu 2020. i 2021. godine na podruc¢ju Visokog, Zenice,
TesSnja, Maglaja i VareSa. U skoro svim uzorcima voda je bila bez mirisa i boje. Stupanj mutnoce
se kretao od 2 NTU do 70 NTU, dok se pH kretala u granicama normale i bila oko 8. Sadrzaj
nitrata se kre¢e 0,7 — 5,6 mg/L. Kloridi se nalaze u granicama normale, a najvisi su bili u riject
Tesanjka (93,83 mg/L). Amonijak se kretao od 0,12-3,77 mg/L, kalij permanganat je imao najvecée
odstupanja: 1,92-10,24 mgO,/L. Analizom nitrita, Zeljeza, mangana, sulfata i ortofosfata uoc¢ava
se da neki od parametara znacajno odstupaju od propisanih vrijednosti. Rezultati mikrobioloskih

analiza pokazuju porast aerobnih mezofilnih bakterija ¢iji je najveci porast bio na 22°C, kao i
klostridija ¢ija se odstupanja kretala od 470 do 7000 kolonija.

Kljuéne rijeéi: Uzorkovanje, analiza, kloridi, amonijak, nitriti, klostridije

Autor za korespodenciju:
Nenad Perié, MA dipl. ing.
Zavod za javno zdravstvo SBK
Tel. 063/449-451

E-mail: nenop2018@gmail.com
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UvVOD

O vodi 1 njenim prirodnim stanjima u
znanstvenoj 1 stru¢noj literaturi se govori kao
0 promjenjivoj, nepostojanoj 1 tesko
uhvatljivoj prirodnoj tvari bez koje je zZivot
nezamisliv a ekonomski i drustveni razvitak,
stabilnost, sigurnost socijalnih skupina i
razvitak civilizacije nemogu¢. O takvom
znacaju vode govori i Cinjenica da se neke
davne civilizacije Sjeverne Afrike, Srednjeg
Istoka, Azije, Kine i Amerike, zasnivane na
upravljanju drustvom preko kontrole opskrbe
stanovni§tva vodom, nazivaju vodnim
civilizacijama. Pravo pristupa vodi, pravo
upotrebe voda i pravo kontrole voda, pitanja
su od fundamentalnog znacaja za svako
drustvo. Zbog toga nije ¢udno da je u raznim
povijesnim razdobljima i druStvima pravni
rezim voda bio povezan sa pravnim rezimom
zemljista, te zavisio od njega (1).

Oko 71% povrSine naSe planete ¢ini voda,
od ¢ega se veci dio nalazi na juznoj zemljinoj
hemisferi. Od ukupnih koli¢ina vode, oko
1.370 miliona m?, odnosno 97,6%, otpada na
slanu morsku vodu. Samo oko 2,4% vode je
slatka voda koja se moze koristiti za pice, za
navodnjavanje u poljoprivredi ili za
industriju. Najve¢i dio slatke vode se
pojavljuje kao led na polovima, u gleerima
ili u zamrznutom tlu.. Voda iz rijeka i jezera,
iz atmosfere, sa povrSine zemlje 1 iz Zivih
bi¢a je u poredenju sa koli¢inama vode na
polovima bezna€ajna. Samo mali dio slatke
vode, oko 0,3%, stoji na raspolaganju kao
voda za pice. KoliCine raspoloZive slatke
vode su veoma neravnomjerno rasporedene
na Zemlji. Prosjecni obnovljivi vodni resursi
u svijetu, koje uglavnom ¢ini proticaj
povrsinskih vodotoka, iznose oko 42.780 km?
/god.
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Najvece koli¢ine vode nalaze se u Aziji i
Juznoj Americi, 13.510 i 12.030 km?® /god.
respektivno, a najmanje u Australiji sa

Okeanijom 1 Evropi (2.400 1
2.900km?/god.respektivno) (2).
Zagadenje voda smatra se glavnim

problemom na globalnoj razini. Prirodne
vode sluze kao izvoriste za vodoopskrbu, ali
i kao prijemnici otpadnih voda, pa je
mogucénost promjene kvaliteta sve veca.
Postojanje mnogobrojnih zagadivada na
podru¢ju  Zeni¢ko-dobojskog  kantona
predstavlja opasnost po kvalitet povrSinskih
voda u ovom kantonu. Djelimi¢no ili nikakvo
prec¢isCavanje  otpadnih  voda, kao i
nekvalitetno zbrinjavanje i odlaganje krutog
otpada, dovodi do povecanih i nedozvoljenih
parametara kemijskog 1 mikrobioloskog
ispitivanja rijeka.

Na temelju utvrdivanja pritisaka na vodotok
rijeke Bosne na podrucju Zenicko-dobojskog
kantona, glavna svrha rada je izvrsiti
procjenu kvalitete povrSinskih voda sliva
rijeke Bosne u ZDK.

MATERIJAL I METODE

U sklopu istrazivanja obradeno je 17 uzoraka
vode koji su prikupljeni u  Zenicko-
dobojskom kantonu. Uzorkovanje je vrSeno u
periodu 2020. godine na podru¢ju Visokog,
Zenice, TeSnja, Maglaja te Varesa.
Uzorkovanje i odredivanje kakvocée vode
provodi se u laboratorijima definiranim
metodama ispitivanja, a pokazatelji koji se
ispituju  mogu biti  fizicko-kemijski 1
mikrobioloski. Uzorkovanje voda provodi se
prema  medunarodnim  normama = za
uzrokovanje.  Temelj  uzorkovanja 1



odredivanja kvalitete vode jest
reprezentativni uzorak odnosno uzorak koji
posjeduje sva obiljezja cjeline iz koje je uzet,
poput kemijskog sastava i veli¢ine Cestica.
Da bi se reprezentativni uzorak dobio
potrebno je zadovoljiti nekoliko uvjeta kao
Sto su homogenost, stabilnost uzorka i
sigurnost. Idealna temperatura za rast
mezofilnih bakterija je od 20 °C do 45 °C, a
najoptimalniji uvjeti su pri temperaturi od 37
°C kao i ¢ovjekova tjelesna temperatura, $to
govori da je vecina mezofilnih bakterija
patogena. Da bi se odredio broj mezofilnih
aerobnih  bakterija  potrebno je na
neselektivnoj podlozi prebrojati sve kolonije
unutar i na povrSini podloge. Rezultat se
izrazava kao broj formiranih kolonija na
mililitar uzorka zajedno s razrjedenjem.

METODE

ODREDIVANJE FIZICKO-HEMIJSKIH

PARAMETARA

U povrSinskim otpadnim vodama na
podruc¢ju Zenicko-dobojskog kantona od
fizickih karakteristika odredeni su boja,
miris, mutno¢a, pH te elektrovodljivost.
Kemijskim analizama odredeni su kloridi,
KMnOQO4, amonijak, nitriti, nitrati, Zeljezo,
mangan, sulfati te ortofosfati.

Boja

Boja vode mjeri se spektrometrijski odnosno
kolorimetrijski te se izrazava u mg/L Pt-Co
ljestvice. Izvor svjetla osvjetljava uzorak, a
reflektirano svjetlo s povrSine mjeri se
spektralno te se rezultati prikazuju na
mjeracu ili racunalu (3).
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Miris

Miris vode odreduje se organolepticki na
sobnoj temperaturi, a ¢esto se moze utvrditi
pri uzimanju uzorka. Intenzitet mirisa raste sa
porastom temperature, pa se na viSim
temperaturama moze laksSe utvrditi. Miris se
izrazava opisno prema nekom slicnom ili
poznatom materijalu, a intenzitet se boduje.
Miris se odreduje neposredno nakon
uzorkovanja, a najjasnije u roku od dva sata.
Moze se odrediti na terenu i u laboratoriju
prije pocetka kemijske analize (4).

Mutnoca

Mutnoca se mjeri turbidimetrima i izraZava
se u FTU ili NTU jedinicama. Turbidimetar
radi na principu fotoelektricnog mjerenja
intenziteta  svjetlosti  propustene  kroz
suspenziju, a rezultati se prikazuju
bazdarnom linijom (5).

Odredivanje pH vrijednosti

pH vrijednost se odreduje na nacin mjerenja
pH-metrom. Sonda se uranja u uzorak te se
oCitavaju rezultati na displeju (6).

Elektrovodljivost

Elektrovodljivost vode je sposobnost vode da
provodi elektricnu energiju. Ta sposobnost
ovisi o prisutnosti iona, o njihovoj ukupnoj
koncetraciji, o pokretljivosti i valenciji iona 1
o temperaturi  mjerenja. Otopine vecine
anorganskih spojeva relativno su dobri
vodi¢i. Nasuprot tome molekule organskih
spojeva, koje se ne razlazu u vodenoj
otopini, elektri¢nu struju provode vrlo slabo.
Jedinica mjere elektrovodljivosti
je mikrosimens po centimetru (uS/cm), §to je
obrnuta  vrijednost  jedinici elektricnog


https://hr.wikipedia.org/wiki/Elektri%C4%8Dna_vodljivost
https://hr.wikipedia.org/wiki/Elektri%C4%8Dna_energija
https://hr.wikipedia.org/wiki/Ion
https://hr.wikipedia.org/wiki/Otopine
https://hr.wikipedia.org/wiki/Organska_kemija
https://hr.wikipedia.org/wiki/Organska_kemija
https://hr.wikipedia.org/wiki/Elektri%C4%8Dna_struja
https://hr.wikipedia.org/wiki/Simens
https://hr.wikipedia.org/wiki/Centimetar
https://hr.wikipedia.org/wiki/Elektri%C4%8Dni_otpor

otpora, mikroomu po centimetru, tj.: 1 S/cm
= 1/(1 om/cm). Mjerni instrument
elektrovodljivosti je konduktometar. Sastoji
se od kucista sa ekranom 1 elektrode koja se

uranja  u uzorak 1 direktno mjeri
elektrovodljivost (7).

Kloridi

Kloridi se kvantitativno odreduju

argentometrijskom titracijom po Mohru
(titracija sa standardnom otopinom srebro
nitrata), kada nastaje precipitat iona klorida
sa dodanim ionima srebra u vidu crveno
smedeg taloga srebro kromata koji potice od
indikatora. Sam nastanak taloga koristi se kao
zavrSna tocka titracije. pH otopine treba biti
u podrucju od 5 do 9,5 tijekom titracije, da bi

se omogucilo stvaranje taloga. Za
odredivanje klorida u vodi pipetom se
odmjeri 100 ml wuzorka 1 prenese u

erlenmayerovu tikvicu od 300 ml. Doda se 1
ml KoCrOg4 1 titrira sa 0,02M AgNO;s do
promjene boje u blago smedu (8).

Odredivanje koncentracije mangana

Za mjerenje koncentracije mangana u vodi
odmyjeri se, u erlenmajericu od 250 ml, 100
ml uzorka, doda se 5 ml ,,zaStitne otopine* i
kuhanjem volumen smanji do 90 ml. Doda se
1 g (NH4)2S206, 1 ponovno zagrijava tako da
proklju¢a u roku od 2 minuta. Hladi se na
zraku 1 min, a zatim pod mlazom vode dok
se ne ohladi na sobnu temperaturu. Sadrzaj se
prenese u odmjerni sud od 100 ml dopuni
destiliranom vodom do crte 1 dobro
promucka. Odredivanje se vr§i na
spektrofotometru na valnoj duljini od 525 nm

9.
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Odredivanje ortofosfata

Za odredivanje ortofosfora uzorak je
potrebno zagrijati na sobnu temperaturu te
profiltrirati kroz filter pora veli¢ine 0,45um.
Prvih 10 ml se odbaci a ostatak filtrata, koji
treba da bude izmedu 3 1 10 pH, do analize
Cuvati u Cistoj 1 suhoj staklenoj boci. Analizu
izvrsiti na spektrofometru na 690 nm valne
duljine (9).

Odredivanje koncentracije nitrita

Koncentracija nitrita u vodi odreduje se
spektrofotometrom na 520 nm. Za uzorak se
uzima 50 ml ispitivane vode, doda 1 ml
EDTA otopine i 1 ml sulfatne kiseline 1 dobro
promucka. Poslije 3-5 minuta doda de 1 ml
naftilamina 1 1 ml acetatnog pufera i opet
dobro promucka. Tada se vr$i mjerenje
apsorbance. Sa standardne krive se ocita
koncentracija mg/l N, a koncentracija NO2 se
dobije mnoZenjem te vrijednosti sa faktorom
3,285 (9).

Odredivanje koncentracije amonijaka

Odmjeri se 50 ml uzorka, doda 2 kapi K,Na-
tartarata 1 1 ml Neslerove otopine 1
promucka. Poslije 30 minuta vr$i se mjerenje
na spektrofotometru na 425 nm valne duljine.
Sa standardne krive se o€ita koncentracija
mg/l N, a koncentracija NH4 se dobije
mnoZenjem ocitane vrijednosti sa faktorom
1,29 (9).

Odredivanje koncentracije Zeljeza

Za mjerenje koncentracije Zeljeza (mg Fe/L)
odmyjeri se, u erlenmajericu od 250 ml, 50 ml
uzorka. Doda se 2 ml koncentrirane HCI 1 1
ml otopine 10 % hidroksilamina. Kuha se 1
minut, ohladi, prenese u odmjerni sud od 100


https://hr.wikipedia.org/wiki/Elektri%C4%8Dni_otpor
https://hr.wikipedia.org/wiki/Om
https://hr.wikipedia.org/wiki/Ku%C4%87i%C5%A1te

ml. Doda se 10 ml acetatnog pufera, 2 ml 1,10
fenantrolina 1 dopuni destiliranom vodom do
crte. Poslije 15 minuta vrSi se mjerenje
apsorbanse na spektrofotometru na 510 nm
valne duljine (9).

Odredivanje koncentracije sulfata

U odmjerni sud od 200 ml odmjeri se 100 ml
uzorka i doda 20 ml otopine BaCrOs,
promucka i ostavi da odstoji 30 minuta.
Zatim se, kap po kap, dodaje amonijak dok
zuckasto-crvena  boja ne prede u
zelenkastozutu. Dopuni se destiliranom
vodom do crte, promucka se 1 ostavi da stoji
5 minuta. Otopina se zatim filtrira kroz filter
papir. Prvih 20-30 ml se odbaci, a 100 ml
potpuno bistrog filtrata se prespe u
erlenmajericu 1 doda 0,5 g KJ 1 10 ml 25%
HCI. Poslije 10 minuta doda se 1 ml Skrobne
otopine kao indikator i titrira sa n/100
rastvorom NaxS>03 do obezbojenja (9).

Utrosak kalij permanganata

Odredivanje utroSka KMnOs4 oznacava
metodu na osnovu koje se moZe utvrditi
optere¢enje vode organskim tvarima. Voda
koja sadrzi organske tvari utrosit ¢e odredenu
koli¢inu KMnO4 za njihovu oksidaciju. Za
odredivanje KMnOj4 potrebno je u epruvetu
otpipetirati 25 mL bistrog uzorka vode, te
dodati 5 mL otopine H>SOs4 (2M). Ova
otopina zagrijava se do vrenja. Nakon S§to
provrije doda se 5 mL otopine KMnO4
(0,002M) te se ponovno kuha 10 minuta.
Tijekom cijelog kuhanja uzorak mora biti
ljubicast. Nakon 10 minuta kuhanja, u vreli
uzorak, dodaje se 5 mL otopine Na,C>O4
0,005M). Nakon nekoliko sekundi proba
postaje bezbojna, te se tada titira otopinom
KMnOg4 (0,002M) do blago ljubicaste boje
9).
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Odredivanje koncentracije nitrata

Koncentracija nitrata odreduje se pomocu
spektrofotometra  koji ima mogucnost
mjerenja uzoraka u UV oblasti. Uzima se 50
ml uzorka u koji se dodaje 1 ml 1M HCI,
promucka, sipa u kvarcnu kivetu te analizira
na spektrofotometru na 220 nm odnosno 275
nm. Vrijednost dobijena na 275 nm se
oduzme od vrijednosti dobijene na 220 nm.
Rezultat se izrazava u mg/L NOs (10).

ODREPIVANJE MIKROBIOLOSKIH

KARAKTERISTIKA
Odredivanje aerobnih mezofilnih
bakterija

Za odredivanje aerobnih mezofilnih bakterija
u vodi potrebno je pipetom prenijeti 1- 2 ml
uzorka vode u dvije petri ploce. Preliti sa 15-
20 ml otopljenog i ohladenog medija na
45+1°C. Vrijeme proteklo izmedu dodavanja
uzorka i1 prelijevanja otopljenim agrom ne
smije biti duze od 15 minuta. Jednu plocu
inkubirati na 22+2°C kroz 4 sata, a drugu
plo¢u na 36+2°C, kroz 44+4 sata. Nakon
inkubacije izbrojati kolonije. Plo¢e se mogu
skladistiti na temperaturi 5£3°C najduze 48
sati (11).

Odredivanje klostridija u vodi

Odmjereni volumen uzorka ili njegovo
razrjedenje filtrirati kroz filter papir veli¢ine
pora 0,45 pum. Ova dimenzija pora filter
papira (membrana) osigurava zadrzavanje
spora klostridija. Membrane inkubirati
anaerobno na selektivno-diferencijalnoj
podlozi ( tryptose-sulfite-cyclosterine agar)
na temperaturi 44°C £1°C u trajanju od 2143
sata. C. perfringens obi¢no produkuju crne ili
sive do Zuto smede kolonije kao rezultat



redukcije sulfita u sulfide koji reaguju sa
solima zeljeza u podlozi. Karakteristicne
kolonije izbrojati 1 provesti potvrdne testove.
Rezultat izraCunati i izraziti kao broj kolonija

REZULTATI RADA

Glavna karakteristika vodotoka u Zenicko-
dobojskom kantonu je velika zagadenost
obala i korita rijeke sa mnoS§tvom c¢vrstog
otpada, a posebno plasticnih ambalaza.
Najveci doprinos ovakvom stanju jeste teret
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po volumenu uzorka. Ako postoji zahtijev za
brojanje samih spora potrebno je uzorak prvo
pred-tretirati na temperaturi 60°C£2°C kako
bi se inaktivirale vegetativne bakterije (12).

zagadenja koji nosi rijeka Bosna, ali i rijeka
Stavnja, TeSanjka te Radovljanka, koje imaju
mali vodotok, ali su ipak nosioci tereta
zagadenja.

Tabela 1. Rezultati fizicko-kemijskih analiza rijeke Bosne (boja, miris, mutnoéa, pH,

elektrovodljivost)
.. . . . Mutnoca pH Elektrov

Grad Rijeka Boja Miris (NTU) 6595 (2500uS/cm)
Visoko Bosna Bez Bez 6,3 8,12 414
Visoko Bosna Bez Bez 6,3 8,12 4252
Visoko Radovljanka Bez Neodreden 2,5 8,07 570,2
Visoko Bosna Bez Neodreden 6.2 8,06 418.,6
Kakanj Bosna Bez Neodreden 7,2 8,11 425.,6
Kakanj Bosna Bez Bez 5,5 8,08 435,6
Vare$ Stavnja Bez Bez 5,1 8,27 443.5
Zenica Bosna Bez Neodreden 27 7,55 342,1
Zenica Bosna Bez Neodreden 47 7,98 3579
Zenica Babina R. Bez Neodreden 10 8,34 348,7
Maglaj Bosna 10° Neodreden 70 8,05 303,8
TeSanj TeSanjka 5° Neodreden 4 8,22 529.9
Visoko Zimacnica Bez Bez 2 8,1 445,1
Visoko Radovljanka Bez Neodreden 4.7 8,14 485,9
TeSanj Usora 10° Bez 18 8,04 309,2
TeSanj TeSanjka 10° Neodreden 6.5 8,08 850,8
Zenica Bosna Bez Bez 42 8,11 1274
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Utvrdivanjem ﬁZiéko-kemij skih analiza, u dok se pH kretala u granicama normale 1 bila

tabeli 1. uoCava se da je u skoro u svim je ~8. Elektrovodljivost se kretala oko 400
uzorcima voda bila bez mirisa i bez boje. uS/cm, dok je jedan uzorak uzet u Zenici
Stepen mutnoce se kretao od 2 do 70 NTU, iznosio preko 1200 puS/cm.

Tabela 2. Rezultati fizicko-kemijskih analiza rijeke Bosne (kloridi, kalij permanganat,
amonijak, nitrati)

Grad Rijeka Kloridi :)(ez;lrl;llangana ¢ Amonijak Nitrati
(250mg/L) (5 mgO2/L) (10 mg/L) (50 mg/L)

Visoko Bosna 11,29 2,16 0,515 1,024
Visoko Bosna 10,58 2,48 1,074 1,0544
Visoko Radovljanka 12,7 3,04 0,85 1,047
Visoko Bosna 10,58 2,08 0,944 1,13
Kakanj Bosna 11,99 1,92 0,852 1,172
Kakanj Bosna 13,4 2,24 1,024 1,181
Vares Stavnja 5,64 3,28 0,398 0,725
Zenica Bosna 9,17 8,64 0,554 0,984
Zenica Bosna 9,17 4,32 1,13 1,239
Zenica Babina r <5 3 0,12 1,023
Maglaj Bosna 6,35 6,4 0,274 1,21
TeSanj TeSanjka 14,82 4,64 1,074 1,365
Visoko Zimacnica 7,76 3,04 0,396 1,17
Visoko Radovljanka 11,29 3,52 0,798 1,302
TeSanj Usora 7,76 4,72 0,383 0,973
TeSanj TeSanjka 93,83 6,48 3,77 1,657
Zenica Bosna 14,11 10,24 2,91 5,657

U tabeli 2. predstavljeni su rezultati fizicko-kemijskih analiza klorida, nitrata, kalij permanganta 1
amonijaka. Nivo nitrata u uzorku krece se od 0,7 mg/L do 5,6 mg/L. Koli¢ina klorida u uzorku ide
do granica normale i najveca je bila u rijeci Tesanjka (93,83 mg/L). Amonijak se u svim uzorcima
nalazi u manjim koli¢inama. Odstupanja su se kretala od 0,12 mg/L do 3,77 mg/L. Kalij
permanganat je imao najveca odstupanja: od 1,92 mg O>/L do 10,24 mg O»/L.
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Tabela 3. Rezultati fizicko-kemijskih analiza rijeke Bosne (nitriti, Zeljezo, mangan, sulfati,

ortofosfati)
Nitriti Zelj €zo Mangan Sulfati Ortofosfati
Grad Rijeka (0,1mg/L) 0,2 (0,05 (200
mg/L) mg/L) mg/L) (0,15mg/L)

Visoko Bosna 0,031 0,064 0,112 41,62 0,079
Visoko Bosna 0,031 0,055 0,12 39,7 0,08
Visoko Radovljanka 0,029 0,098 0,122 80,02 0,05
Visoko Bosna 0,036 0,044 0,103 43,54 0,064
Kakanj Bosna 0,034 0,08 0,148 44,18 0,06
Kakanj Bosna 0,037 0,066 0,164 46,1 0,08
Vares Stavnja 0,023 0,038 0,119 85,78 0,059
Zenica Bosna 0,034 0,106 0,012 32,66 0,131
Zenica Bosna 0,106 0,262 0,018 36,5 0,034
Zenica Babina r 0,004 0,024 0,007 35,54 0,021
Maglaj Bosna 0,031 0,672 0,026 24,66 0,033
TeSanj TeSanjka 0,065 0,076 0,028 28,5 0,141
Visoko Zimacnica 0,032 0,106 0,019 32,02 0,049
Visoko Radovljanka 0,037 0,099 0,051 76,82 0,064
TeSanj Usora 0,017 0,238 0,041 17,94 0,045
TeSanj Tesanjka 0,134 0,13 0,126 35,86 0,305
Zenica Bosna 1,22 0,171 0,014 110,1 0,005

Na osnovu rezultata analize fizicko-kemijskih parametara provedenih ovim ispitivanjem (Tabela
3) i njihovog poredenja sa limitom koji propisuju Uredba o opasnim i Stetnim materijama u vodama
(SI. novine FBiH broj: 43/2007) vidljivo je da neki od parametara znacajno premasuju maksimalno
dozvoljene koncentracije (MDK) posebno na mjernim profilima nakon uliva pritoka koje pored
problema sanitarnofekalnih otpadnih voda nosi sa sobom 1 utjecaj procjednih voda sa deponija.
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Tabela 4. Rezultati mikrobioloSke analize (aerobne mezofilne bakterije)

Vrste mikroorganizama na 22°C na 37°C
Aerobne mezofilne bakterije 2400 2000
Aerobne mezofilne bakterije 9000 2500
Aerobne mezofilne bakterije 18000 4500
Aerobne mezofilne bakterije 13000 3500
Aerobne mezofilne bakterije 8000 1500
Aerobne mezofilne bakterije 22000 7000
Aerobne mezofilne bakterije 3000 2400
Aerobne mezofilne bakterije 4000 3500
Aerobne mezofilne bakterije 4700 4500
Aerobne mezofilne bakterije 2400 2200
Aerobne mezofilne bakterije 2500 4200
Aerobne mezofilne bakterije 1500 350
Aerobne mezofilne bakterije 1500 3500
Aerobne mezofilne bakterije 4000 2900
Aerobne mezofilne bakterije 2700 600
Aerobne mezofilne bakterije 20000 10000
Aerobne mezofilne bakterije 50000 30000

U tabeli 4. je uo€ljivo da su od ukupno 17 uzoraka, rezultati porasta aerobnih mezofilnih bakterija
varirali. U ovim rezultatima se vidi da je najve¢i porast bio na temperaturi 22°C. Od ukupno 17
uzoraka, jedan je dostigao 1 do 50000 kolonija, dok je najmanji broj kolonija bio 1500. Idealna
temperatura za rast mezofilnih bakterija je od 20 °C do 45 °C, a najoptimalniji uvjeti su pri
temperaturi od 37 °C kao 1 covjekova tjelesna temperatura, Sto govori da je ve¢ina mezofilnih

bakterija patogena.
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Tabela 5. Rezultati mikrobioloske analize (bakterije iz roda Clostridium)

Vrste mikroorganizama Detekcija Broj (cfu/ml)
Klostridije Detektirana 1800
Klostridije Detektirana 2000
Klostridije Detektirana 2800
Klostridije Detektirana 2100
Klostridije Detektirana 2200
Klostridije Detektirana 2400
Klostridije Detektirana 1300
Klostridije Detektirana 1500
Klostridije Detektirana 3500
Klostridije Detektirana 2500
Klostridije Detektirana 2300
Klostridije Detektirana 470
Klostridije Detektirana 1900
Klostridije Detektirana 3100
Klostridije Detektirana 4000
Klostridije Detektirana 2700
Klostridije Detektirana 7000

Tabela 5. pokazuje rezultate detekcije klostridija u uzorcima. U svim uzorcima, klostridije su
detektirane, samo u razli¢itom broju kolonija. Odstupanja su se kretala od 470 do 7000 kolonija.
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DISKUSIJA

Istrazivanje utjecaja otpadnih voda na
recipijent povezano je sa velikim brojem
analiza 1 informacija koje treba pribaviti, da
bi se, opet, samo doslo do zakljucka o
trenutnom utjecaju u datom vremenu. Ono
Sto karakteriSe najveci broj naseljenih mjesta
na podrucju neposrednog sliva rijeke Bosne
jeste nepostojanje objedinjenog sistema za
prikupljanje (i tretman) otpadnih voda, te

Cinjenica da se otpadne 1 oborinske
(atmosferske) vode najceS¢e prihvataju
mjeSovitim  sistemom  kanalizacije 1

najkra¢éim mogu¢im putem provode do
najbliZzeg recipijenta. Vecina stanovnistva je
individualno rjeSavala pitanje konacne
dispozicije otpadnih voda na nacin da se
otpadne vode sakupljaju u septicke jame,
najceS¢e uradene tako da se njihov sadrzaj
procjeduje u podzemlje i preliva u najblizi
vodotok, ¢ime se zagaduju resursi podzemnih
1 povrSinskih voda. Naselja koja zbog svoje
veli¢ine spadaju u kategoriju rasutih
zagadivaca problem konacne dispozicije
otpadnih voda danas rjeSavaju na
neadekvatan nacin, najceS¢e direktnim
ispustanjem u vodotoke. Pored otpadnih
voda, nekontrolirano odlaganje komunalnog
otpada takoder predstavlja veliku opasnost za
zivotnu sredinu 1 okolno stanovniStvo.
Procjedivanjem atmosferskih voda kroz tijelo
odlozenog otpada, nastaju procjedne vode
koje, bez odgovaraju¢eg nadzora, mogu
utjecati na kvalitet podzemnih i povrSinskih
voda.

Analizom postojeceg stanja u op¢inama na
podrucju neposrednog sliva rijeke Bosne
identificirani su glavni problemi u
upravljanju otpadom koji se odnose na
nedovoljan broj lokacija za smyjeStaj
kontejnera, nemogucnost pristupa
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komunalnim  vozilima u  odredenim
djelovima (strme ili uske ulice), postojanje
divljih odlagaliSta otpada, nepostojanje
odlagalista gradevinskog otpada, njegovog
odvojenog prikupljanja i tretmana, te nizak
nivo javne svijesti o klasifikaciji 1
propisanom odlaganju otpada. Potencijalno
najvecu opasnost predstavljaju razlicite
kemijske materije koje dospijevaju u vodu
kao  posljedica  primjene  ,necistih*
industrijskih procesa, tj. iz otpadnih voda,
otpadnih plinova ili c¢vrstih otpadaka
industrijske proizvodnje.

Vodotoke najvise zagaduju otpadne vode iz
naselja (kanalizacija) 1 industrije. Pored
mikrobioloskog onecis¢enja (koliformne
bakterije, virus hepatitisa A i1 drugi virusi,
gljivice 1 paraziti), potrebno je istaci sve veci
znacaj zagadenja  vode  kemijskim
supstancama (nitrati, nitriti, amonijak, teski
metali, deterdZenti, pesticidi i dr.). Veliki
broj Stetnih bakterija potjece iz ljudskih 1
zivotinjskih ekskreta (kanalske vode), dok
kemijsko zagadenje potice uglavnom od
industrije.

Vazno je napomenuti kako otpaci
zivotinjskog porijekla predstavljaju
zivotinjske trupove 1 sastavne dijelove
zivotinjskog tijela, koji nisu namijenjeni ili
ispravni za ishranu ljudi 1 zdravstveno
neispravni  prehrambeni  proizvodi 1
zivotinjski proizvodi a koji naj¢esce zavrSe u
kanalskim vodama. Osim toga, veoma je
malo kompanija iz oblasti mesne industrije u
Bosni i Hercegovini koji su instalirali u svoj
sistem rada prociS¢avanje otpadnih voda kao
i proSirenje mreze prikupljanja i deponovanja
otpada. Animalni otpad je obiman organski
supstrat sa jasno definiranim higijenskim,
ekonomskim 1 ekoloSkim determinantama.
Iako u Bosni i Hercegovini nema jasno



zaokruzene  zakonske 1  podzakonske
definicije niti tretmana, pod pojmom
animalni otpad treba podrazumijevati sve
sporedne produkte koji su rezultat zivotnih
aktivnosti Zzivotinja u prirodnim uvjetima
zivota ili pri intenzivnom ekonomskom
koristenju. U animalni otpad spadaju i
sporedni  produkti  nastali  prilikom
finalizacije sirovina animalnog porijekla, a u
sve se ukljucuju otpadne vode i zrak bez
obzira da li su posljedica higijenskih,
tehnoloskih ili  dijagnosticko-terapijskih
mjera provedenih na zivotinjama ili u
objektima u kojima su one smjeStene,

odnosno objektima u kojima se vrSi
finalizacija animalnih proizvoda.
U ljetnim mjesecima zbog smanjenog

vodostaja, povecava se koliCina organskih
materija u vodotocima, zbog dCega nije
preporucljivo  njihovo  koriStenje u
rekreacione svrhe. Jedini nacin zastite rijeka
i jezera od mikrobioloskog i kemijskog
zagadenja je preciS¢avanje otpadnih voda
naselja 1 industrije prije ispuStanja u
vodotoke ili jezera. Ovo podrazumijeva
mehanicko, kemijsko 1 biolosko
preciS¢avanje pomocu odgovarajucih filtera.
BioloSko-kemijsko preciS¢avanje otpadnih
voda koje se ispuStaju u vodotoke na
podrucju Federacije BiH se ne vrsi.

Utvrdivanjem fizicko-kemijskih analiza,
uocava se da je skoro u svim uzorcima voda
bila bez mirisa i bez boje. Stepen mutnoce se
kretao od 2 do 70 NTU, dok se pH kretala u
granicama normale 1 bila je ~8.

Kada se uporedi sa rezultatima analize koja
je provedena u kanalu King Abdullah u
Jordanu moZe se uociti da je srednja pH
vrijednost vec¢a. U podrucju istrazivanja pH
varira od 7.53 do 8.79 i1 pokazuje da je voda
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blago alkalna. 99% srednjih vrijednosti
uzoraka ne prelazi dopuStenu granicu
propisanu  od SZO. Ukupna srednja
vrijednost uzoraka je unutar dopuStene
granice i iznosi 8.2 (13).

Prema rezultatima analize Tran Dang An i
sur. koja je provedena na svim uzorcima
rijeke Mekong Delta u Vijetnamu, prosjecna
pH vrijednost njenih kanala i podzemnih
voda iznosila je 7.49 Sto je dobra i
prihvatljiva razina. Prema podacima iz istog
izvora, pH vrijednost podzemnih voda
kretala se od 7.0 do 7.5 dok su uzorci
povrSinskih voda imali vrijednosti pH
izmedu 7.8 18.0 (14).

Rezultati fizicko-kemijskih analiza klorida,
nitrata, kalij permanganata i amonijaka
znatno variraju. Nivo nitrata u uzorcima
krece se od 0,7 mg/L do 5,6 mg/L. Koli¢ina
klorida u uzorcima ide do granica normale i
najveca je bila u rijeci TeSanjci (93,83 mg/L).
Amonijak se u svim uzorcima nalazi u
manjim koli¢inama, odstupanja su iSla od
0,12 mg/L do 3,77 mg/L. Kalij permanganat
je imao najveca odstupanja od 1,92 mgO»/L
do 10,24 mgO,/L.

Agoro 1 sar. navode kako fizicko-kemijska
kvaliteta uzoraka otpadnih voda triju
komunalnih uredaja za prociS¢avanje
otpadnih voda u isto¢nom rtu Juzne Afrike,
ocjenjivani od rujna 2015. do veljace 2016.,
pomoc¢u  standardnth  metoda__ imali
vrijednosti: nitrati 0,24-26,5 mg/L, amonijak
0,06-112 mg/L, kloridi 3,25-224 mg/L (15).

Poredenjem rezultata analize uocena su
znacajna odstupanja u koncentraciji nitrata u
svijetu. Al-Ghamdi A.Y. i1 sur. su 2014
izvr$ili analizu uzoraka vode s podrucja Al
Makhwa u regiji Al Baha u Saudijskoj



Arabiji. Sadriaj: nitrata u ispitivanim
uzorcima podzemnih voda krece se u rasponu
od 9,6 do 37,6 mg/L (16).

Na osnovu dobijenih rezultata moze se
zakljuciti da je u pitanju velika zagadenost,
kako plasticnim ambalazama, tako 1
patogenim bakterijama. Analize fizi¢ko-
kemijskih parametara provedenih ovom
studijom i njihovog poredenja s limitom koji
propisuje Uredba o opasnim 1 Stetnim
materijalima u vodama, vidljivo je da neki od
parametara znac¢ajno premasuju maksimalno
dozvoljene koncentracije. U svim obradenim
uzorcima mozemo zakljuéiti da su
detektirane bakterije iz roda Clostridium i
Aerobne mezofilne bakterije.

U ispitivanim uzorcima vode, rezultati
porasta aerobnih mezofilnih bakterija su
varirali. U ovim rezultatima je uoc€ljivo da je
najvedi porast bio na temperaturi 22°C. Od
ukupno 17 uzoraka, jedan je dostigao i do
50000 kolonija, dok je najmanji broj kolonija
bio 1500 cfu/ml.

Kada se dobijeni rezultati uporede s
rezultatima analize koja je radena na vodama
grada Zadra, ne vidimo velika odstupanja.
Porast aerobnih mezofilnih bakterija je bio na
22 °C 1 37 °C. Nacijepljene ploce su
inkubirane na 68+4 sata 1 44+4 sata.
Prosjecan broj poraslih bakterija na 22 °C
iznosi 2.50 CFU/ml, a prosjecni broj poraslih
bakterija na 37 °C iznosi 1 CFU/ml. Aerobne
mezofilne bakterije su u ve¢em broju porasle
na temperaturi od 22 °C nego na temperaturi
od 37 °C u sva 4 uzorka vode zbog
pogodnijih uvjeta (17).
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Detekcijom bakterija iz roda Clostridium,
klostridija je detektirana, samo u razli¢itom
broju kolonija. Odstupanja su se kretala od
470 do 7000 kolonija, dok rezultati
mikrobioloskog pretrazivanja 31 uzorka vode
uzorkovanih 08.12.2011. godine s podrucja
Bjelovarsko-bilogorske Zupanije, bakterija
Clostridium perfrigens nije dokazana, kao i u
mnogim drugim istrazivanjima koja su
provedena (18).

Kada dobijene rezultate wuporedimo s
rezultatima analize koja je radena na
uzorcima vode u Austriji, rezultati pokazuju
da na nizim temperaturama (22°C)
prevladavaju Pseudomonadaceae i
Aeromonadaceae, a na viSoj temperaturu
(37°C) dominiraju  Enterobacteriaceae,
Citrobacter spp. 1 bacilli (19).

U periodu od jeseni 2005. do ljeta 2006.
praéena je mikrobna kvaliteta vode rijeke Nil
u kanalu Damietta. Praceni su i parametri
okoliSa kao Sto su temperatura, dubina 1 pH
vode. Rezultati fizicko-kemijskih parametara
pokazali su da je temperatura varirala od
17°C do 25°C, dubina od 3m do 25m i pH
vrijednost od 7,24 do 8,44. Detektovane pH
vrijednosti su bile povoljne za mnozenje
bakterija. Ukupan broj_bakterija je u rasponu
od 10,8x107 do 150x107 cfu/ml i od 8.8x10’
do 152x107 cfu/ml na 22°C i 37°C (20).

Elaboracijom rezultata rada, moZemo
zakljuciti da zagadenost povrSinskih voda
pojedinim parametrima Zenicko-dobojskog
kantona premasuje propisane  norme.
Umjesto toga, kako bi se poboljsalo stanje od
velike koristt bi bio stalni monitoring 1
analiza uzoraka Vodovoda ZDK, kao i
kontrola teskih metala.
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PHYSICO-CHEMICAL AND MICROBIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF
SURFACE WATERS IN THE ZDK AREA
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ABSTRACT

Water pollution is considered as a major problem at the global level. The existence of numerous
pollutants poses a threat to the quality of surface waters. The aim of the work is to assess the
surface water quality of the Bosna river in the area of ZDK.

As part of the research, 17 water samples collected in the Zenica Doboj Canton were processed.
Sampling was carried out in the period of 2020 and 2021 in the area of Visoko, Zenica, Tesanj,
Maglaj and Vares. In almost all samples, the water was odorless and colorless. The degree of
turbidity were range from 2 NTU to 70 NTU, while the pH were range within normal limits
and was around 8. The nitrate content were range from 0.7 to 5.6 mg/L. Chlorides are within
normal limits, and the highest were in the river TeSanjka (93.83 mg/L). Ammonia were range
from 0.12-3.77 mg/L, potassium permanganate had the biggest deviations: 1.92-10.24
mgO2/L. The analysis of nitrite, iron, manganese, sulfate and orthophosphate were show that
some of the parameters deviate significantly from the prescribed values. The results of
microbiological analyzes were show an increase in aerobic mesophilic bacteria, the highest
increase of which was at 22°C, as well as clostridia, whose deviations were range from 470 to
7,000 colonies.
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DIJAGNOSTIKA, FAKTORI RIZIKA, I PREVENCIJA INFEKCIJE HUMANIM
PAPILOMAVIRUSIMA

Jasmina KiSija-Bajri¢

Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku, JU Zavod za medicinu rada i sportsku medicinu ZDK

SAZETAK

Humani papilomavirusi (HPV) pripadaju porodici Papovaviridae i rodu Papillomavirus. HPV su
uzro¢nici mnogih nemalignih 1 malignih koZnih, anogenitalnih, respiratornih, i oboljenja drugih
organa. Laboratorijska dijagnostika HPV podrazumijeva testove za dokazivanje virusa, virusnog
antigena ili virusne nukleinske kiseline u klinickom materijalu, ili serolosko dokazivanje
specificnih antitijela u serumu. Postoji oko100 poznatih vrsta HPV, od kojih je oko 25 udruzeno
sa pojavom displazije, a samo nekoliko tipova su visokog onkogenog potencijala sa pojavom teske
displazije i karcinoma. Priblizno 60% slucajeva karcinoma usne Supljine, 66% slucajeva
karcinoma grli¢a maternice 1 priblizno 80% slucajeva karcinoma analnog kanala povezano je s
tipovima HPV-a 16 1 18. Osobe s nelijeéenom HPV infekcijom izloZene su visokom riziku od
razvoja karcinoma povezanog s HPV-om, od kojih je karcinom grli¢a maternice u Zena najces¢i.
Najbolja prevencija od HPV infekcije je pravovremena vakeinacija. Uloga vakcine u prevenciji
oralnog 1 analnog karcinoma vaZzna je jer ne postoje probirni testovi za te vrste malignih oboljenja.
Potrebno je takoder provoditi redovne godiSnje ginekoloske preglede i PAPA testiranje kako bi
se bilo kakve promjene i abnormalnosti na vrijeme detektirali i adekvatno lijecili. Rezultat
vakcinacije protiv HPV infekcije je smanjenje abnormalnih rezultata PAPA testiranja.
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UvVOD

Opcée karakteristike humanih
papilomavirusa

Humani papilomavirusi (HPV) pripadaju
porodici Papovaviridae i rodu
Papillomavirus. Naziv papilomavirusi dolazi
od latinske rijeci papilla $to znaci bradavica,
1 grcke oma $to znaci tumor. HPV su veli¢ine
45-55 nm, imaju genom od dvolancane
cirkularne DNK. Papilomavirusi su vrsno
specificni, tj. samo humani virusi mogu
izazvati bolesti ljud.

HPV se povezuje sa brojnim nemalignim 1
malignim bolestima na kozi, anogenitalnom i
respiratornom traktu ali 1 drugim organima.
Ove infekcije Cesto  prolaze  kao
asimptomatske , ali mogu biti 1 sa
manifestnim  simptomima. Prenose se
spolnim putem, ali i direktnim kontaktom sa
zarazenom kozom 1 sluzokozom. Postoji vise
tipova HPV, Cije se osobine u izvjesnoj mjeri
razlikuju. Neki od njih su sa ispoljenim
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onkogenim dejstvom i Cesto se sreu u
intraepitelnim neoplazijama u prvom redu u
slucaju CIN (cervikalna intraepitelna
neoplazija), VAN (vulvarna intraepitelna
neoplazija) i VAIN (vaginalna intraepitelna
neoplazija). Najvazniji faktor u nastanku
karcinoma grlica maternice je infekcija sa
HPV. Od oko 100 poznatih vrsta humanih
papiloma virusa oko 25 su udruZeni sa
pojavom displazije, a samo nekoliko tipova
visokog onkogenog potencijala sa teSkom
displazijom 1 karcinomom. Medu tipovima sa
visokim onkogenim potencijalom najces¢i
su: 16, 18, 31, 33, 35 145. Infekcija moze biti
samostalna, a nerijetko se susrece 1 udruzena
infekcija sa Herpes simpleks virusom tipa II
(1). Najces¢e promjene u vagini uzrokovane
HPV jesu Siljasti kondilomi. KarakteriSu ih
promjene po tipu parakeratoze, akantoze, i
papilomatoze. Koilocitoza je vidljiva u
gornjim slojevima epitela. Citoloski u brisu
se nalaze epitelne Celije sa hiperhromazijom
jedra, koilocitozom 1 multinukleacijom.
Skvamozni karcinom vagine je u ¢vrstoj vezi
sa HPV infekcijom vulve 1 grli¢ca materice.

Tabela 1. Glavni anogenitalni humani papiloma virusi

HPV tip Bolesti koje uzrokuju

611l Siljate bradavice, laringealni papilomi, niski stepen neoplazije, rijetko su maligni
16 CIN 1-3, cervikalni, vulvarni 1 analni karcinomi- maligni
18 CIN 3 cervikalni karcinomi visoko maligni

31, 33,35 | CIN 1-3 karcinomi maligni

39 bovenoidna papuloza

41 kondilomi koZne ravne bradavice

42 ravni kondilomi

43 niski stepen neoplazije

44 Siljate bradavice

45 kondilomi, CIN, karcinomi

51 CIN 1 do 3 maligni

53, 54,55 | genitalna HPV

52 Siljate bradavice, CIN 1-3 maligni

57, 58 genitalna HPV
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Kondilomi su hajuéestalije lezije wvulve
uzrokovane humanim papiloma virusima 6 i
11(2).

Na genitalnom traktu Zena i muskaraca moze
se detektovati oko 22 HPV tipa (tabela 1).
Dijele se u tri grupe:

1. U prvoj grupi su tipovi niskog
onkogenog potencijala, koji se
otkrivaju u benignim patoloSkim

promjenama  tipa  condyllomata
acuminata.
2. Tipovi  umjerenog onkogenog

potencijala najcesée se otkrivaju kod
intraepitelnih neoplazija cerviksa. To
su tipovi 31, 33, 35, 39, 51, 52, 58, 61.
3. Tipovi visokog onkogenog
potencijala se otkrivaju najcesc¢e kod
invazivnog karcinoma cerviksa, u
metastazama Zlijezda karlice, a i u
skvamoznim intraepitelnim lezijama
visokog gradusa HSIL. U ovoj grupi

su najcesci tipovi 16 1 18, koje je
mogucée detektovati u 70-90 %
cervikalnih karcinoma, a rijedi su
tipovi 451 56. (1).

Virulencija i patogenost

HPV je smjesten unutar jedra domacina. Kad
se virus integriSe sa domacdinskom DNK
nastaju teSke displazije 1 karcinom. Infekcija
je najcesce asimptomatska i u najvec¢em broju
slucajeva ostaje nedijagnostifikovana; moze
perzistirati godinama, a da nikad ne dovede
do nastanka simptoma ili bolesti. Smatra se
visokokontagioznom infekcijom: nakon
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nezaSticenog seksualnog odnosa do 65%
partnera biva zarazeno, poslije perioda
inkubacije od 3 nedelje do osam mjeseci.
Seksualno  ponaSanje, rani  pocetak
seksualnog zivota, veliki broj partnera,
odnosi bez upotrebe barijerne kontracepcije,
povecavaju rizik od HPV infekcije, a time 1
karcinoma. Nove studije pokazuju da ni
koristenje kondoma ne predstavlja potpunu

zaStitu.

Ulazak virusa u ¢eliju je inicijalni dogadaj,
koji moze nakon slijeda drugih dogadaja
dovesti do neoplazije. Virusna DNK se
neposredno po ulasku virusne partikule u
¢eliju domacina oslobada kapsida i odlazi u
jedro ¢elije. Ako dode do pucanja prstena
virusnog genoma, oslobadaju se njegove
sekvence 1 zapocCinje proces mutageneze.
Sekvence E1 1 E2 virusnog genoma gube
kontrolu nad sekvencama E6 1 E7 koje se tako
integriSu u genom domacina. Te sekvence se
vezuju za tumor-supresor gene Celije
domaé¢ina P 53 pRB 1 tako prekidaju
normalne kontrolne mehanizme celijskog
rasta. Rezultat tih zbivanja je alteracija
strukture cCelija domacina, koja stice
proliferativna svojstva, karakteristicna za
proces onkogeneze.

Danas se smatra da je infekcija cerviksa HPV
osnovni dogadaj u patogenezi ove maligne
bolesti.

Rizikofaktori za nastanak oboljenja

Nizi socio-ekonomski standardi, nizi stepen
obrazovanja, loSi lose
higijenske navike, slabija ishrana siromasna

uslovi zivota i



vocdem 1 povréenﬁ 1 neredovne zdravstvene
kontrole takoder uticu na pojavu bolesti.
Rizik od nastanka karcinoma je smanjen kod
zena kod kojih je raden redovan citoloski
skrinning.

Pusenje izlaze Citav organizam
kancerogenom djelovanju hemikalija koje se
apsorbuju u plu¢ima i putem krvi dospjevaju
do svih tkiva. Produkti razgradnje duhana
uticu na stabilnost DNA celija plocastog

slojevitog epitela grlica maternice.

Gojaznost i visok BMI dva puta povecavaju
rizik od nastanka adenokarcinoma grlic¢a
maternice.

Dijagnostika HPV infekcije

Standardna  laboratorijska  dijagnostika

podrazumijeva  primjenu  testova  za
dokazivanje virusa, virusnog antigena ili
virusne nukleinske kiseline u klinickom
materijjalu  ili  serolosko

specifi¢nih antitijela u serumu.

dokazivanje

HPV PCR je test koji se temelji na real-time
PCR 1 koji je usmjeren na gen E7 15
visokorizi¢nth  tipova HPV-a te koji
upotrebljava fluorescentne probe za detekciju
jednog ili viSe akumuliraju¢ih produkata
PCR-a. Tokom svakog ciklusa PCR-a
fluorescentni se signal povecava
logaritamski, Sto rezultira amplifikacijskom
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krivuljom. Cim amplifikacijska krivulja cilja
premasi svoj prag,
pozitivnim za taj cilj. ViSestruki format
omogucuje otkrivanje
razli¢ite fluorescentne boje po reakciji, pri
¢emu svaka fluorescentna boja predstavlja
drugi cilj. Cetiri su razliita cilja: 1. HPV 16,
2. HPV 18, 3. 13 drugih visokorizi¢nih tipova
HPV-a kao smjesa i 4. humani B-globinski
gen. HPV PCR Test odvojeno detektira HPV
16, HPV 18 i pool 13 drugih visokorizi¢nih
HPV genotipova. Humani B-globinski gen
upotrebljava se kao kontrola uzorka kojom se
utvrduju kvaliteta uzorka DNA 1 prisutnost
potencijalnih inhibitornih tvari (12).

uzorak se smatra

istodobno éetirl

Elektronska mikroskopija se primjenjuje za
direktnu detekciju virusa (Slika 1). Radi se uz
pomo¢ elektronskog mikroskopa, gdje se
koriste katodni zraci elektroni, kojima se
mogu vidjeti 1 najmanji virusi, kao i njihova
morfologija. Pri upotrebi EM najcesce se
koristi negativni kontrast sa 25% rastvorom
fosfotungstenske kiseline pH 6,5- 7,0.
Preparat se pravi na specijalnoj mrezici za
EM tako Sto se prvo stavi kap suspenzije
klinickog materijala, potom se doda kap
kiseline 1 poslije suSenja preparat se moze
posmatrati. Rjede se koristi 1
imunoelektronska mikroskopija sa
specificnim antiserumom. Ova metoda ne
omogucuje identifikaciju pojedinih HPV-
tipova.



Slika 1. Elektronski prikaz virusa (15)

Detekcija virusnih antigena je brza i
jednostavna metoda za dijagnostiku HPV
infekcije. Izvodi se pomocu zajednickog
antitijela za HPV koje se obiljezi
fluoresceinom il najcesce
peroksidazom. Najcesce se koriste PAP, IF,
ELISA test.

Enzimski imunoloski test (EIA) za
odredivanje antitijela klase IgG na HPV u
ljudskoj plazmi 1 serumu. Proizvod se

enzimom,

isporucuje samo u svrhu istrazivanja. Nije za
upotrebu u dijagnostici ili za pracenje
pacijenata kojima se daju vakcine koje sadrze
HPYV antigene.

Principi testiranja: mikroploce su obloZene
rekombinantnim VLP-ovima izvedenim iz
HPV tipa 6, 11, 16E, 18. U prvoj inkubaciji,
Cvrsta faza se tretira razblazenim uzorcima i
anti-HPV IgG se hvataju, ako su prisutni,
antigenima.

Nakon ispiranja svih ostalih komponenti
uzorka, u 2. inkubaciji se detektuju vezani
anti-HPV IgG dodatkom anti hIgG antitijela,
obiljelezenih peroksidazom (HRP).
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Enzim uhvacen na ¢vrstoj fazi, djelujuci na
mjesavinu
opticki signal koji je proporcionalan koli¢ini
anti-HPV IgG antitijela prisutnih u uzorku.

Grani¢na vrijednost

supstrata/hromogena,  stvara

pretvara izmjerene
opticke gusto¢e u pozitivne ili negativne
rezultate(11).

Tehnike hibridizacije dot blot, southern blot,
ISH i DR. Kao 1 PCR omogucavaju brzu

dijagnostiku HPV infekcije.

Southern  blot predstavlja

pouzdan ali komplikovan metod. Radi se

hibridizacija

ekstrakcija DNK iz ¢elija u uzorku i potom
digestija sa restrikcionim enzimima. DNK se
zatim stavlja na agarozni gel i elektroforezu,
denaturiSe da bude sposobna za vezivanje
probe, prenosi na nitrocelulozni filter i
fibridizuje sa specificnom probom za HPV
DNK. Za dokazivanje radioaktivnih signala
kojim je obiljeZzena proba obi¢no se koristi
autoradiografija.

Virus HPV-a karakteristi¢nog je citopatskog
efekta, prepoznatljiv. po koilocitima,
stanicama sa velikom svjetlom, nepravilnom
zonom oko jezgre (tzv. halo). Humani
papiloma virus je vrlo visokog onkogenog
potencijala, te su metode molekularne
biologije osjetljivije u otkrivanju HPV-a od
citologije. Povezanost infekcije visoko
riziénih tipova HPV-a sa karcinomom vrata
maternice dovelo je do razvoja niza testova
koji detektiraju virusni DNA ili RNA iz
cervikalnog brisa. Istodobna tipizacija virusa
visokog 1 niskog malignog potencijala, uz
konvencionalnu citologiju (PAPA test),
pomaze u ranom otkrivanju infekcije HPV-



om. Unatrag nekoliko godina europske
smjernice za osiguranje kvalitete probira za
rak vrata maternice naglasile su da
konvencionalni PAPA test, validirana LBC
cervikalna citologija, uz validirane testove za
onkogene tipove HPV-a imaju jednaku
vaznost u primarnom probiru za rak vrata
maternice. U primarnu prevenciju infekcije
HPV-om mozemo ubrojiti i vakcinaciju (10).

Profilaksa HPV infekcije

Prevencija infekcija HPV-om
podrazumijeva:
e primarna prevencija, zdravstveni

odgoj 1 vakcinacija

e sekundarna prevencija — organizirani
i redoviti probir Zena na karcinom
grli¢a maternice — PAPA test

by =
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Najbolja prevencija od HPV infekcije je
pravovremena vakcinacija. Potrebno je
takoder provoditi redovne godiSnje
ginekoloSke preglede i PAPA testiranje
kako bi bilo kakve promjene i abnormalnosti
na vrijeme detektirali i adekvatno lijecili.
Odgovorno spolno ponasanje, uz obaveznu
upotrebu kondoma, koji bas i ne moze
za$tititi u potpunosti od infekcije jer se HPV-
om moze zaraziti ono podrucje koje nije
prekriveno, ali je preporuka ga koristiti pri
svakom odnosu (4). U svrhu prevencije sve
se viSe radi i probir test HPV-a. Probir je
preporuka za Zene starije od 30 godina, jer je
HPV infekcija u mladih Zena jako ucestala i
vrlo Cesto se spontano povlaci. (4).

s

Slika 2. Promotivni materijal za vakcinaciju u Kantonu Sarajevo (6)

Nedavno preminuli njemacki medicinar
Harald zur Hausen je bio voditelj Centra za
istrazivanje karcinoma u Heidelbergu.
Kljuéno otkrice, zbog kojeg je dobivena
Nobelova nagrada, desilo se 1983. godine
kada je zajedno sa saradnicima otkrio znacaj
HPV, prije svega raSirenih varijanti 16 1 18,
na nastanak karcinoma grli¢a maternice. Ovo
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je takoder omogucilo 1 razvoj vakcine protiv
ovog, uz rak dojke, drugog po ucestalosti
oblika karcinoma kod Zena.

Vakcinacija protiv HPV preporucuje se za
djevojcice 1 djecake u dobi od 11-12 godina,
ali se moze dati ve¢ u dobi od 9 godina, a
najkasnije u dobi od 13-26 godina.



Djeca su najboljé zaSticena od HPV-a prije
nego $to budu izlozena bliskim genitalnim
kontaktom koza na kozu ili spolnim
odnosom.

Za djevojCice i djecake koji primaju prvu
dozu vakcine protiv HPV-a prije 15. godine
zivota, potrebne su samo dvije doze. Razmak
izmedu dvije doze je 6-12 mjeseci. Ako se
ove dvije doze daju u razmaku kra¢em od 5
mjeseci, preporucuje se treca doza.

Ako zene ili muskarci dobiju svoju prvu dozu
u dobi od 15 godina ili viSe, potrebne su tri
doze. Druga doza se daje 1-2 mjeseca nakon
prve doze, a treca 6 mjeseci nakon prve doze.

Vakcina je najucinkovitija kada se daje prije
izlaganja HPV
aktivnost, ali studije pokazuju ucinkovitost
cak 1 nakon izlaganja, ali treba ista¢i da se
proizvodi vec¢i odgovor antitijela u djece u
dobi od 11 do 12 godina od starije djece 1
odraslih.

virusu kroz seksualnu

Vakcine protiv humanog papiloma virusa
(HPV) smanjuju pojavu karcinoma grli¢a
maternice, vagine, vulve 1 analnog otvora,
kao 1 karcinoma orofarinksa. Uloga vakcine
u prevenciji oralnog i analnog karcinoma
vazna je jer ne postoje probirni testovi za te
vrste karcinoma. Priblizno 60% slucajeva
karcinoma usne Supljine, 66% slucajeva
karcinoma vrata maternice i priblizno 80%
slu¢ajeva  karcinoma  analnog
povezano je s tipovima HPV-a 161 18.

kanala

Rezultat vakcinacije protiv HPV-a je
smanjenje abnormalnih rezultata PAPA
testa. Osobe s nelijjecenom HPV infekcijom
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izloZene su visokom riziku od razvoja
karcinoma povezanog s HPV-om, od kojih
je karcinom grli¢a maternice u zena
najcesci.

Mnogi roditelji misle da je HPV vakcina
potrebno samo  njihovim
Zdravstveni radnici takoder bi trebali poticati
roditelje na vakcinaciju djeCaka kako bi se
smanjilo Sirenje HPV virusa i sprijecio
analni, orofaringealni i karcinom penisa te
genitalne bradavice (3).

kéerima.

Registrirane su tri vakcine protiv infekcije
HPV-a:

1. Cervarix — dvovalentna, §titi od
tipova 161 18

2. Gardasil je Cetverovalentna vakcina
protiv HPV-a. Svrha primjene ove
vakcine je zastita od bolesti
uzrokovanih HPV-om tipa 6,11,16 1
18. Te bolesti ukljucuju oste¢enja
sluznice zenskog spolnog organa
(grlica maternice, stidnice 1 rodnice)
koja prethode karcinomu
(prekancerozne lezije);
prekancerozne lezije anusa i
bradavice na spolnom organu kod
muskaraca 1 zZena; rak grlica
maternice i anusa (6).

3. Gardasil 9 je devetovalentna
vakcina, indicirana za zene u dobi od
9 do 45 godina za prevenciju
karcinoma grli¢a materice, vulve,
vagine, anusa, orofaringsa (karcinom
grla 1 jednjaka) 1 drugih karcinoma
glave i vrata uzrokovanih HPV
tipovima 16, 18, 31, 33,45 521 58;



cervikalnih, vulvarnih, vaginalnih i
analnih prekanceroznih promjena ili
displasti¢nih lezija uzrokovanih HPV
tipovima 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
158; 1 za prevenciju genitalnih
bradavica uzrokovanih HPV
tipovima 61 11.

Sva tri HPV vakcine Stite od HPV tipova 16
1 18, koji uzrokuju otprilike 66% slucajeva
karcinoma grli¢a maternice i ve¢ine drugih
tipova karcinoma koji se moze pripisati
HPV-u. Devetovalentna HPV vakcina cilja
na pet dodatnih tipova karcinoma koji
uzrokuju HPV (31, 33, 45, 52 1 58), koji Cine
priblizno 15% slucajeva karcinoma grlica
maternice. Cetverovalentna i devetovalentna
HPYV vakcina takoder $tite od HPV tipova 6 1
11, koji uzrokuju genitalne bradavice (3).

GodiSnje od karcinoma grlica maternice
oboli oko 500.000 Zena Sirom svijeta. Ranije
je ta bolest Cesto bila smrtonosna. Danas je
zarazu lako otkriti putem jednostavnih 1
jeftinih citoloskih metoda rane detekcije
dostupnih svima, a ve¢ su razvijene vakcine
kojima se moze sprije€iti najveci broj
slucajeva nastanka karcinoma. Zbog toga se
Zur Hausen zalagao za Sto Siru primjenu
preventivnog vakcinisanja sa tvrdnjom da,
kada bi se vakcina globalno primjenjivala,
moglo bi se sprijeciti oko dvanaest posto svih
oboljenja od karcinoma kod Zena (5, 10).

Vakcina nije indicirana isklju¢ivo Zenama.
Mogu je primiti i djecaci i muskarci, jer ona
Stiti 1 od niza drugih promjena koje mogu
izazvati HPV, kao §to su spolne bradavice u
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analno-genitalnoj regiji, te bradavice koje se
mogu javiti 1 drugdje na tijelu. Takoder, neki
oblici karcinoma grla mogu biti izazvani
HPV-om. Zato je potrebno da se i djecaci
vakciniSu ovom vakcinom (8).

U Federaciji Bosne 1 Hercegovine u
koordinaciji sa Zavodom za javno zdravstvo
FBiH upotrebljava se

Gardasil vakcina protiv HPV. Svrha njene

¢etverovalentna

primjene je zastita od bolesti uzrokovanih
HPV-om tipova 6, 11,16 i 18. U Kanton
Sarajevo ¢e ova vakcina ¢e biti ponudena kao
izborna vakcina za djevojcice koje idu u Sesti
razred osnovnih Skola (oko 11-12 godina
starosti). decembra  2022.
donesena je 1 odluka o proSirivanju grupa za

Pocetkom

vakcinaciju 1 na sedme i osme razrede
osnovnih §kola, pa sve do 26 godina starosti.
U aprilu 2023. je objavljeno kako je 1
Zenicko-dobojski kanton  poceo S
vakcinacijom protiv HPV ovom vakcinom.
Vakcinacija se takoder pocela sprovoditi i u
Hercegovacko-neretvanskom kantonu (13).

HPV vakcinacija u Republici Srpskoj se vrsi
vakcinom Gardasil 9.

U regionu se vakcinacija obavlja sa

devetovalentnom vakcinom.

U cijeloj Republici Hrvatskoj dobrovoljna i
besplatna vakcinacija omogucéena je za sve
ucenike 1 ucenice osmog razreda osnovne
Skole od 2015/2016. skolske godine (prvom
dozom vakcinisano 5.282 djece i mladih),
otkada se broj vakcinisanih viSestruko
povecao (prvom dozom vakcinisano 21.306



djece 1 mladih u 2022. godini). Vakcinisanje
je od 2019. godine, ovisno o raspoloZivosti
vakcina, besplatno 1 za sve osobe nakon
osmog razreda osnovne $kole do 25. godine
starosti (ukljucujucéi i 25. godinu). Vakcina je

ZBOG ONIH
KOJE VOLIS
#vakcinedjeluju

ZA SIGURNIJU

BUDUCNOST

Vakcinisi se protiv
HPV-a
na vrijeme i sprijeci rak
grlica materice.
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registirirana za sve osobe od 9 godina starosti
na dalje, te se moze omoguciti 1 vakcinacija
ranije od 14. ili 15. godine na individualan
zahtjev.

World Health
Organization
Europe

Slika 3. Promotivni materijal za kampanju imunizacije u FBiH (14)

Deceniju nakon uvodenja HPV vakcine u
program imunizacije u Velikoj Britaniji,
incidenca karcinoma grli¢a materice je pala
za 88%. Studija objavljena u Lancetu 2021.
godine o efektima nacionalnih programa
HPV  vakcinacije (Cervarix  vakcina)
dokazala je drasticno smanjenje kanceroznih
i prekanzeroznih promjena (8). Sli¢an pad je
uoten 1 u Australiji, te zemljama
Skandinavije, gdje su ove vakcine ranije
uvedene 1 koriste se godinama. Postoje
dokazi i kako je jedna doza HPV vakcina
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efikasna u prevenciji raka grlica materice.
Odnedavno je utvrdeno da je vakcina
efikasna 1 za neSto stariju populaciju te je
americka FDA preporucuje i do 45 godine.

(9).
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DIAGNOSTICS, RISK FACTORS, AND PREVENTION OF HUMAN
PAPILLOMAYVIRUS INFECTION

Kisija Bajri¢ J.
ABSTRACT

Human papillomaviruses (HPV) belong to the Papovaviridae family and the Papillomavirus genus.
HPV is the causative agent of many non-malignant and malignant skin, anogenital, respiratory,
and other organ diseases. Laboratory diagnosis of HPV includes tests to prove the virus, viral
antigen, or viral nucleic acid in clinical material, or serological proof of specific antibodies in
serum. There are about 100 known types of HPV, of which about 25 are associated with dysplasia,
and only a few types are of high oncogenic potential with severe dysplasia and cancer.
Approximately 60% of oral cancers, 66% of cervical cancers, and approximately 80% of anal
cancers are associated with HPV types 16 and 18. People with untreated HPV infection are at high
risk of developing HPV-related cancers, of which cervical cancer in women is the most common.
The best prevention of HPV infection is timely vaccination. The role of the vaccine in the
prevention of oral and anal cancer is important because there are no screening tests for these types
of malignant diseases. It is also necessary to carry out regular annual gynecological examinations
and Pap testing in order to detect any changes and abnormalities in time and adequately treat them.
The result of vaccination against HPV infection is a reduction in abnormal results of the Pap test.
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Uputstvo za autore

Strukturu rada ¢ini:

1. naslovna strana,

2. sazetak

3. glavni dio (razrada teme),
4. zakljucak,

5. spisak literature i

6. prilozi (po potrebi).

Naslovna strana je prva strana rada. Ona

treba da pruzi osnovne informacije o

autoru 1 radu, hronoloskim redom

(koristiti Times New Roman, font 12):

e Naziv/naslov rada

e Autor/i (ime i prezime)

e naziv Institucije/a,

e naziv Odjeljenja ili Sluzbe (ukoliko je
osoba zaposlena),

e podatke o osobi za korespodenciju
(ime 1 prezime, institucija, adresa,
broj telefona, E-mail).

SaZetak na originalan nacin prezentira
sustinu problema koji se razmatra u radu,
ukazuje na njegov znacaj, razloge
(motive) za njegovu obradu i daje kratak
pregled sadrZaja rada. Obim saZetka je
poZeljno da bude u 300 rijeci. Sazetak
pisati na jezicima naroda BiH, te na
engleskom jeziku.

Glavni dio (razrada teme) je osmisljen,
temeljan i argumentovan prikaz teorijske
utemeljenosti teme (analiza literature i
prethodnih  srodnih istrazivanja) i

prakticnih  (ilustrativni  primjeri, po
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pravilu originalni) rezultata koji se
odnose na zadatu temu, metodoloskog
pristupa  istrazivanju i
istrazivanja i njihove interpretacije. On
je najvazniji i svakako najobimniji dio
rada (obicno ¢ini 70-80% rada). Njime
treba obuhvatiti sve ono $to je u sazetku
napisano. Ukoliko je autor koristio

rezultata

prakti¢ni dio 1 posjeduje rezultate, onda
na pocetku glavnog dijela navodi sekciju
»Materijal 1 metode®, te na kraju glavnog
dijela sekciju ,,Rezultati.

Zakljucak je finalni dio rada. U njemu
se na sistematican i koncizan nacin
saopStavaju najvaznija saznanja do kojih
se doSlo. On proizilazi iz Ccitavog
sadrzaja rada, pa se preporucuje autoru
da podrobno procita sve ono Sto je
prethodno napisao. U zakljucku treba da
se ocijeni, po mogucnosti kriticki, tema
koja je bila predmet razrade, procjene
stanja ili situacije, potvrde ili odbace
postavljene hipoteze, iskazu poruke 1
doprinos rada, kao i da se ukaze na
probleme 1 pitanja koja bi trebalo dalje
obraditi i prouciti.

Spisak literature je sistematski pregled
svih izvora koji direktno ili indirektno
tretiraju sadrzaj teme rada i1 koji su
koriSteni tokom izrade. Postoje razliciti
sistemi navodenja referenci u literaturi.

Molimo pisati radove po vankuverskom
sistemu. Vankuverski sistem navodenja
izvora poznat je 1 kao numericki sistem,



jer se oslanj'a na upotrebu brojki pri
navodenju referenci u spisku literature i
to npr (1) ili ako imate slijed vise
referenci (1-5). Navedene brojke koriste
se 1
otvorenom tekstu. Ovaj sistem je dobio
ime prema Medunarodnom udruzenju
urednika medicinskih Casopisa
(International Committee of Medical
Journal Editors — ICMIJE) koje je
ustanovilo obrazac za nau¢ne radove koji

za objasnjavanje autorstva u

se podnose medicinskim cCasopisima.
Udruzenje je poznato i kao Vankuverska
grupa koja je prvi sastanak odrzala u
Vankuveru 1978. godine. Popis referenci
(izvora) u spisku literature reda se
redosljedom kojim se pojavljuju u
tekstu.

Primjeri
Knjiga jednog autora: 1. Uzunovi¢-
Kamberovi¢ S. Medicinska

mikrobiologija, Zenica: Fojnica, 2009.

Knjiga dva autora: 2. DurmiSevi¢ S,
Ibrahimagi¢ A. Higijena i zdravstvena
ekologija — praktikum dopunjeno
izdanje. Univerzitet u Zenici, 2018.

Clanak iz casopisa:

1. Prinarhis EE, Miriagou V, Tzelepi E,
Gozouli M, Tzouvelekis LS.
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Emergence of an inhbitor-resistant -
lactamase (SHV-10) derived from an
SHV-5 variant. Antimicrob Agents
Chemother 1997; 41:838-40.

2. Bedeni¢ B, Zagar Z. Increased Beta-

Lactamase Activity in Branhamella
after Exposure to
Amoxicilin and Clavulanic Acid. J
Chemother 1994; 6(6):383-7.

Catarrhalis

3. Clanak preuzet sa internet sajta:

Navesti autora 1 naslov te
[Internet].Dostupno na:
http://ppf.unsa.ba/Dokumenti/uputstv
o_za izradu ms rada.pdf

[pristupljeno 30. 03. 2016].
Prilozi

Slike, tabele, grafikoni i sl. mogu se
dati u sklopu teksta, a ako su obimniji na
posebnoj stranici u prilogu. U podnozju
slike piSe se redni broj slike 1 njen naziv.
Ako je slika preuzeta od drugog autora,
onda se ispod naziva slike navodi izvor
1z koga je slika preuzeta.

Tabele sadrze neophodne podatke
prikazane na pregledan nacin. Iznad
tabele se stavlja redni broj tabele 1 naziv
u Sto kracem obliku, a ako je tabela
preuzeta iz nekog izvora onda se u
podnozju tabele navode bibliografski
podaci tog izvora i stranica sa koje je
tabela preuzeta.
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