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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 jos
davne 2010. godine i danas okuplja preko
200 ¢lanova svih nivoa obrazovanja (od I
ciklusa dipl. ing. MLD do I ciklusa
Doktora nauka laboratorijske djelatnosti).

Studenti, ¢lanovi Komore, pa i ¢lanovi
drugih komora i udruzenja imaju priliku
pisati, pokazati i predociti svoja strucna i
nauc¢no — stru¢na djela. Zbornik obuhvata
teme iz  razliCitih  laboratorijskih
djelatnosti i to: biohemijsko-
hematoloskih, mikrobioloskih,
imunoloskih, citoloSkih, patohistoloskih,
transfuzioloskih, bromatoloskih,
veterinarskih i drugih djelatnosti.

Danas smo  svjedoci  jacanja 1
promovisanja digitalizacije radi situacije u
kojoj se planeta Zemlja nasla, te ¢e nam
prvi Zbornik iz laboratorijske dijagnostike
biti  poveznica  informisanja  svih
inovativnih struénih i nau¢no-struénih
zbivanja u zajednici.


http://www.kmldfbih.ba/
mailto:kmldfbih2020@gmail.com
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KORELACIJA STRESA I NIVOA KORTIZOLA ZDRAVSTVENIH RADNIKA

Ehlimana Pobri¢!, Kenan Galijagevi¢?, Harun Hodzi¢?, Selma Galijagevi¢®

ISluzba za laboratorijsku dijagnostiku, Op¢a bolnica Tesanj, “Medicinski fakultet,

Univerzitet u Zenici, *Poliklinika sa dnevnom bolnicom, Medicus Jelah-Tesan;

SAZETAK

Uvod: U posljednje vrijeme sve veéu paznju naucne i Sire javnosti privlace ispitivanja uticaja stresa, a
posebno stresa sa radnog mjesta na zdravstveno stanje zaposlenih. Povecava se interesovanje za
izuCavanje stresa i njegovih posljedica na zaposlene u zdravstvenom sektoru. Individualna procjena
objektivnog stanja ili dogadaja utiCe na pojavu stresnog odgovora pojedinca, poveéanjem nivoa
kortizola u krvi.

Cilj istrazivanja: utvrditi koje faktore radnog okruzenja medicinske sestre/tehnicari u Opcoj bolnici
Tesanj dozivljavaju kao stresne i/ili izrazajno stresne.

Materijal i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 30 ispitanika starosne dobi izmedu 18 i 60 godina
(medicinske sestre i tehni¢ari srednje, vise i visoke stru¢ne spreme). Istrazivanje je provedeno na osnovu
Sestrinske stres skale (ENSS) za procjenu faktora rizika stresa medicinskih sestara/tehnicara, koristen
je upitnik za radni lokus kontrole, te nivo koritzola odreden u laboratoriji iz uzorka krvi, kod ispitanika
nakon no¢ne smjene.

Rezultati: Najucestaliji stresori koje su ispitanici navodili jesu financijski i faktori organizacije radnog
procesa. Malen broj ispitanika naveo je kao stresore faktore licnog ekonomskog statusa. Utvrdena je
umjerena pozitivna korelacija u odnosu stresa i nivoa kortizola medicinskih sestara/tehnicara.
Zakljuéak: Medicinske sestre i tehnicari navode kao izvor stresa na radu strah od specifi¢nih opasnosti
i Stetnosti u zdravstvu, §to upucuje na potrebu poboljsanja edukacije, mjera zastite i sigurnosti na radu.

Klju¢ne rijeci: stres, nivo kortizola, medicinske sestre/tehnicari

Autor za korespodenciju:

Dr. sc. Ehlimana Pobri¢, dipl. ing. MLD,
Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku,
Op¢a bolnica Tesanj

Tel. 062-668-123

E-mail: pobricehlimana@hotmail.com




UVOD

U svijetu je stres je postao mnogo prisutan.
Javlja se u razli¢itim situacijama u: skoli,
porodici, na radnom mjestu itd. Danasnje
nove tehnologije stavljaju pred ljudsku
populaciju nove izazove s kojima treba da
se nosi. Potreba da se obavi S§to vise
zadataka u kratkom vremenskom roku i
zelja za novim spoznajama stvara dodatni

stres (1).

Pojam stresa se javlja u samom vrhuncu
limita  dostizanja  ograni¢enja  kada
organizam ne moze da se izbori sa
obavezama u razli¢itim situacijama. Stres
kod nekih ljudi njihov rad €ini kvalitetnijim,
a s druge strane mnogima donosi veliki
problem, donose¢i razliCite reakcije na
orgnizam 1 fizicke 1 psihicke. Velikim
problemom danaSnjice stres postaje,
posebno na radnom mjestu, na S§to utice
radno okruzenje 1 drugi razli€iti ¢inioci Sto
ima veliki odraz na kvalitet obavljanja

radnih zadataka (2)

Stres najviSe posljedice ostavlja na
uposlenike u javnom sektoru. Osobe koje u
svom poslu pomazu drugima su najvise
izloZene steresu. Profesionalana
iscrpljenost, neujednacenost zahtjeva koji
se postavljaju i ne mogucnost kvalitetnog

obavljana istth  dovodi do nastajanja
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profesionalnog stresa i kao krajnji rezultat
dolazi do sagorjevanja na radnom mjestu.
Zdravstveni sistem je na svakom koraku
preoptere¢en,  osoblje  je  izlozeno
svakodnevnom stresu Sto dovodi do

naruSavanja li¢nog identiteta (3).

Jo§ od 14. stolje¢a se susrece stres kod
medicinskih sestara, a odnosio se na tugu,
patnju, bol i tegobu. Kanadski lije¢nik Hans
Selye 1936. godine u vrlo specificnom
kontekstu je pratio pojam stresa i govori o
odbrani organizma na Stetne agense.
Utvrdio je da ljudski organizam prolazi kroz
tri faze kada je pod stersom: faza reakcije,

faza otpora i faza iscrpljernja.

Prva faza priprema organizma na bijeg,
dolazi do povecanih sr¢anih
otkucaja,nadbubrezna zlijezda oslobada
kortizol i dolazi do povecanja adrenalina. U
drugoj fazi kortizol se manje luci,a srani
otkucaji se smanjuju 1 vracaju u normalu.
Organizam je dalje u velikoj pripravnosti i
oporavlja se sve dok vrijednosti hormona ne
dostignu vrijednost prije stresa. Kortizol se
1 dalje lu¢i 1 organizam se navikava
oporavlja 1 navikava na stres. Kada
organizam ulazi u fazu iscrpljenja dolazi do
prekida stresa. U ovoj fazi zbog spore

apsorpcije hormona moze do¢i do pada

imunoloske odbrane organizma., §to moze



uzrokovati nastanak raznih bolesti pa ¢ak i

smrt (4).

U odnosu na druge profesije medicinske
sestre 1 tehnicari imaju vise profesionalnog
stresa, koji moze biti izrazajniji nego u Sest
slicnih profesija zajedno. Zbog bliskog
kontakta sa pacijentima, suosjecajuéi sa
njima, njithovom boli i patnjom medicinske
sestre 1 tehnicari su mnogo viSe izlozeni
stresorima u odnosu na druge zdravstvene
radnike.U njthovom svakodnevnom poslu
visoka razina stresa dovodi  do:
zdravstvenih  problema, profesionalnog
sagorjevanja, smanjene radne ucinkovitosti

1 velikom procentu napustanja posla (5).

Stres se moZe podjeliti na unutrasnji koji
zavisi od osobenosti pojedinca, njegovo
iskustvo li¢nost, stil rada itd. 1 na vanjski
koji zavisi od radne sredine i uslova rada 1
interakcije s ljudima (6). Kako na radnika
tako 1 na poslodavca i na sam kvalitet rada
itekako uticu stresni uslovi i emocionalna
napetost. Stres moZe uticati na nastanak
problemati¢nih situacija pa se kod radnika
moze javiti Zelja za prijevremenim
odlaskom u penziju. Stres moze uzrokovati
blaze, prolazne poremecaje u vidu:
anksioznih poremecaja, glavobolje, nesa-
nice 1 poremecaje tezeg oblika koji sma-

njuju otpornost imunoloskog sistema (7).
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Iznad svakog bubrega retroperitonealno
smjeStena je Glandula suprarenalis ili
nadbubrezna Zlijezda, u sklopu je
endokrinog  sistema 1  parna  je
zlijezda.Nadbubrezna zlijezda se sastoji od
srzi (medula) 1 kore (cortex). Ukupno 90%
cjelokupne mase zlijezde Cini kora, a 10 %

zlijezda se sastoji od srzi (8, 9).

U kori ove zlijezde se luc¢i oko tridesetak
hormona koji se nazivaju kortikosteroidi.
To su steroidni hormoni i derivati su
holesterola i osnovna im je uloga u procesu
glukoneogeneze. Prema funkcijama su
podjeljeni u tri skupine i razlikujemo:
glukokortikoide,  mineralokortikoide 1
androgene (10). Po svom protuupalnom i
imunosupresivnom djelovanju su
najpoznatiji glukokortikoidi. Kortizol ili
tzv. Hormon stresa je najvazniji predstavnik
ove grupe hormona. Ovaj hormon
vazokonstriktivnim 1 glukokortikoidnim
mehanizmima priprema tijelo na stres.
Kortizol je usmjeren na osiguravanje
dovoljne koli¢ine energije 1 odrZavanje
visokog krvnog pritiska da bi tijelo moglo

da se nosi sa stresom (bioloski, fizicki,

emocionalni i socijalni stres) (11-13).

Najvaznija uloga kortizola  jeste
imunosupresivno i1 protuupalno djelovanje.

Inhibira vazodilataciju i utice na povecanje



vaskularne  propustljivosti 1  usporva
kretanje leukocita na upalno mjesto i utice
na njihov Zzivotni vijek, ¢ime usporava
upalni odgovor (14). Ima vaznu ulogu u
cjelokupnom cirkardijalnom ritmu
organizma koji se odvija u toku 24 sata.
Djeluje kao inhibitor spavanja. Prije samog
spavanja i u toki sna kortizol je u cirkulaciji
prisutan u malim koncentracijama. Pri kraju
sna i u toku budenja njegova koncentracija
se povecava i sudjeluje u procesu budenja,
Sto se ogleda u povecanju krvnog pritiska 1
povecanju brzine otkucaja srca. Pred
spavanje dozivljava svoj plato i tad je
njegova koncentracija najniza i tad prelazi u

novi ciklus (15, 16).

Cilj istrazivanje je utvrditi koje faktore
radnog okruzZenja medicinske sestre / tehni-
¢ari u Opcoj bolnici TeSanj dozivljavaju kao

strese 1/ili izraZajno stresne.
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MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je retrospektivna studija koje je
sprovedeno na medicinskim radnicima
zaposlenim u Opc¢oj bolnici u TesSnju.
Obuhvatilo je trideset medicinska radnika
koji rade u smjenama starosne dobi od 18
do 60 godina, razli¢itog spola  koji
obavljaju posao na razli¢itim odjelima
(odjel za unutraSnje bolesti, pulmoloski
odjel,odjel  pedijatrije,hirurski  odjel,
hirurSka  ambulanta i  biohemijsko
hematoloski laboratorij). Podjeljeni su u tri
ispitivane grupe u odnosu na zivotno doba:
prva grupa od 18- 39 godina, druga grupa
40-49 godina i treca grupa od 50-60-
godina. Vrijednosti kortizola su analizirane
u biohemijskom laboratoriju na aparatu
AFIAS 1z venske krvi.Uzorak je uzorkovan
u 8 h u jutro kod osoblja nakon nocne
smjene 1 nakon odmora dolaskom u dnevnu
smjenu u 8 h. U IstraZivanju je koriStena i
Sestrinske stres skale (ENSS) za procjenu
faktora  rizika  stresa  medicinskih
sestara/tehnicara 1 koriSten je upitnik za

radni lokus kontrole.
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REZULTATI ISTRAZIVANJA odnosu na spolnu strukturu. Ispitanici su

: kr M k .-h .
U istrazivanje je bilo uklju¢eno 30 posmatrani kroz tri dobne grupe, od kojih je

bila najdominantnija grupa od 50 — 60

ispitanika, podjenako rasporedenih u

godina starosti.

Tabela 1. Spol i dob ispitanika

Zivotno doba Spol Ukupno
Muski Zenski
18 — 39 godina 2 4 6
40 — 49 godina 3 8 11
50 — 60 godina 10 3 13
Ukupno 15 15 30
Spol i Zivotna dob ispitanika
12
10
8
6
4
4
2
2
0
18 —39 godina 40 — 49 godina 50 - 60 godina
W Spol Mugki  m Spol Zenski

Grafikon 1. Spol i Zivotna dob ispitanika

Tabela 1. 1 Grafikon 1. prikazuju spol i zivotnu dob ispitanika. Posmatrajuc¢i zivotnu dob
ispitanika, u najmladoj dobnoj grupi je bilo 6 ispitanika, od toga 2 muSkarca i jedna Zena, u
drugoj dobnoj grupi od 40 — 49 godina bilo je 11 ispitanika, od toga 3 muskarca i 8 Zena, dok
je u trecoj grupi od 50 — 60 godina bila 13 ispitanika, od toga 10 muskih i 3 zene.
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Tabela 2. Faktori rizika stresa medicinskih sestara

Faktori stresa Bez stresa Ponekada stresno Cesto stresno
lzvodenje intervencija 10 12 8
Nekompetentnost 14 7 9

Konflikt sa nadredenim 3 21 6

::It::;ram zahtjevi od 3 17 5

Konflikt sa ljekarom 9 12 9

Promjena rasporeda u radu | 7 18 5

Finansijski faktori 1 17 12

Faktori organizacije radnog 1 19 10

procesa

Faktori rizika za stres medicinskih sestara

Faktori organizacije radnog procesa [
Finansijski faktori [ —
Promjena rasporeda u radu

Konflikt sa ljekarom

Konflikt sa nadredenim

Nekompetentnost

L D
L I .
Nerazumni zahtjevi od bolesnika | I —
..
I
L .

Izvodenje intervencija

o
v
=
o
=
[

20 25 30 35
W Bezstresa M Ponekada stresno  m Cesto stresno
Grafikon 2. Faktori rizika za stres medicinskih sestara

1z Sestrinske stres skale (ENSS) za procjenu sestara/tehni¢ara od ukupno 57 pitanja,

faktora  rizika  stresa = medicinskih prikazani su odgovori na 8 pitanja za koje



su ispitanici istakli da su ponekada ili Cesto rizika stresa

stresni, odnosno ponekada ili

uzrokuju pojavu stresa. Najucestaliji faktori

Tabela 3. Radni lokus kontrole

cesto
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su finansijski 1 faktori
organizacije radnog procesa, konflikt sa

nadredenim i promjena rasporeda u radu.

Lokus kontrole Umjereno se slazem U potpunosti se slazem
Ako zelite $ta znate od polsa, mozete

19 11
promonaci posao koji vam to pruza
Zbog nezadovoljstva odluke
menadzmenta, uposlenici bi trebali 21 9
nesto promjeniti
Unaprjedenje na poslu je najcesce

28 2
stvar srece
Za dobijanje posla potrebna je jaka

12 18
veza

Radni lokus kontrole
Za dobijanje posla potrebna je jaka veza —
Unaprjedenje na poslu je naj¢esée stvar srece -_
Zbog nezadovoljstva odluke menadZmenta, -
uposlenici bi trebali nesto promjeniti
Ako Zelite Sta znate od polsa, mozete promonaci ‘
posao koji vam to pruza
0 5 10 15 20 25 30
B U potpunosti se slazem B Umjereno se slazem
Grafikon 3. Radni lokus kontrole

Iz upitnika radni lokus kontrole, od ukupno dali odgovore da se umjereno

16 pitanja izvukli smo 8, gdje su ispitanici

~

potpunosti slazu sa tvrdnjama, koje su



vezane za radni lokus Kkontrole te
predstavljaju ozbiljee faktore koji uticu i
izazivaju hronicni stres uposlenika. Veéina

ispitanika navodi da je za dobijanje posla
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potrebna jaka veza, te da ako Zelite Sta znate
od posla, mozete pronaci posao koji vam to

pruza.

Tabela 4. Srednja vrijednost kortizola ispitanika

Srednja vrijednost kortizola Mean
Muski 295,76
Zene 364,28

Na osnovu prikazanih srednjih vrijednosti
kortizola vidljivo je da su i kod muskaraca

1 kod Zena i to nakon no¢ne smjene srednje

vrijesnosti bile u referentnom opsegu

(Tabela 4.).

Tabela 5. Korelacija demografskih karakteristiksa ispitanika sa stres skalom i lokusom

kontrole
Korelacijski test Sestrinska stres skala Radni lokus kontrole
Spol -0,223 0,211
Zivotno doba -0,399% -0,189
Obrazovanje 0,130 0,173
Ukupni staz -0,348** -0,176
StaZz na radnom mjestu -0,231* -0,082

Zivotno doba je u jakoj negativnoj
korelaciji sa rezultima sestrisnke stres skale,
kao 1 ukupni radni staZ i staZ na radnom

mjestu, §to znaci da ova tri faktora svojom

duzinom dovode do smanjenja postojanja
stresa kod medicinskih sestara/tehniacara

(Tabela 5.).



DISKUSIJA

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 30
medicinskih sestara/tehnicara srednje, vise 1
visoke stru¢ne spreme od 18 do 60 godina.
Ispitanici su podjeljeni u 3 ispitivane grupe
po spolu i zivotnom dobu: prva grupa od 18-
39 godina, druga grupa 40-49 godinai tre¢a
grupa od 50-60-godina. Najmnogobrojnija
je bila treCa ispitivana grupa, trinaest
ispitanika od toga deset musSkaraca i tri
zene. Iz Sestrinske stres skale (ENSS) za
procjenu faktora rizika stresa medicinskih
sestara/tehniCara ispitanici su izjavili da
najucestaliji faktori rizika stresa su:
finansijski, faktori organizacije radnog
procesa, konflikt sa nadredenim i promjena
rasporeda u radu. Svi navedeni stresori su
ostavili poljedice na zdravlje ispitanika.
Stres moZe uzrokovati blaZe, prolazne
poremecaje u vidu: anksioznih poremecaja,
glavobolje, nesanice 1 poremecaje tezeg
oblika koji smanjuju otpornost
imunoloskog sistema. U istrazivanju koje je
provedeno 2016. godine u KB Dubrava
60,90 % ispitanika imalo je zdravstvene
probleme kao posljedicu stresa koji su
trajali duze od godinu dana 1 ukazivali na:
kardiovaskularne teskoce, hipertenziju,
smetnje s probavom 1 u cirkulaciji 1
lokomotorne smetenje medicinskih sestara 1

tehnicara (17). Savremenim tehnologijama 1
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civilizacijom ljudi su izloZzeni novim
podrazajima koji narusavaju zdravlje i
ozbiljno ga Stete. Uzroci stresa mogu biti
raznovrsni 1 razli¢ito djeluju na svakog
pojedinca. Nesklad mentalnih 1
emocionalnih zahtjeva sa sposobnostima

radnika stvara dodatni stres (18).

Niz Stetnih psiholoskih, bihevioralnih i
fizioloskih reakcija mogu se definisati kao
profesionalni stres na radnom myjestu.
Uticati na uzroke nastanka stresa je najbolje
za prevenciju. Usljed promjena
karkteristika rada ranije utvrdeni stresori
mjenjaju  znaCenje.Takvi  stresori  su:
zlostavljanje, diskriminacija, kontaminacija
racunala i elektronicko motrenje rada.Novi

stresori se mogu javitt kod novih

savremenijih uslova rada (17).

Hurrell i McLaney (1988) su razvili modele
stresa na poslu. Na radnom mjestu postoje
stresori kao S§to su fizikalni (okolis§),
nedovoljna  iskoriStenost na  poslu,
meduljudski odnosi, kvantitativno
opterecenje itd. Uzrok stresa na poslu su
naveli: uzro¢nike radnog okolisa, (uvjeti
rada, zagadenje zrakom, buka, te
ergonomski ne prilagodeni uvjeti) i
psihosocjalni  uzro€nici  (meduljudski
odnosi, podjela poslova, komunikacijske

vjestine te radna atmosfera). Karakteristike



posla

1 komunikacija uposlenika mogu

dovesti do stresa na poslu (16).

Iz upitnika radni lokus kontrole vecina
ispitanika je navela da je za dobijanje posla
potrebna jaka veza. Kako na radnika tako 1
na poslodavca i na sam kvalitet rada
itekako uticu stresni uslovi i emocionalna
napetost. Na osnovu prikazanih srednjih
vrijednosti kortizola vidljivo je da 1 kod
muskaraca i kod zena vrijednosti kortizola

nisu se povecavale i1 to nakon noéne smjene

srednje vrijesnosti kortizola bile u
referentnom  opsegu.  Psihofizicki i
neuroendokrini ¢inioci

(strah,stres,nesre¢a,traume) su podrazaji za
pokretanje osovine hipotalamus-hipofiza-
nadbubreZna Zlijezda. Ti faktori djeluju na
prijenos  neurotransmitora:  serotonina,
noradrenalina i acetilholina, iz neurona na
¢elije  hipotalamusa

koje  reguliSu

cirkadijalni 1 epizodno  otpuStanje
kortikotropnog —oslobadaju¢eg hormona
(CRH). Biohemijskom  metabolizmu
najviSe doprinosi nadbubrezna zlijezda
80%

Ne

preko kortizola, koji ¢ini svih

kortikosteroida u  krvi. postoji
unutarcelijsko skladiStenje ovog hormona,
te se on nakon sinteze odmabh izlucuje u krv
(11-13). Stres moze uticati na nastanak

problemati¢nih situacija pa se kod radnika
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moze javiti Zelja za prijevremenim

odlaskom u penziju (17).

U radu je utvrdeno da je zivotno doba u
jakoj negativnoj korelaciji sa rezultima
sestrisnke stres skale, kao 1 ukupni radni
staz 1 staz na radnom mjestu, $to znaci da
ova tri faktora svojom duzinom dovode do
smanjenja postojanja stresa medicinskih
sestara/tehniacara. U Zakonu o zastiti na
radu u Republici Hrvatskoj uvedena je
preventivna mjera stresa na radu. Kako bi se
minimizirale poteSko¢e u radu, velika
izlozenost nezeljenom pritisku, poboljsalo
radno okruzenje i meduljudski odnosi,
poslodavac je obevezan provoditi mjere
prevencije stresa (19). Te mjere se ogledaju
u sprovodenju stvaranja radionica za
prevenciju stresnih faktora, provodernje
edukacija o stresu, kreiranju liste mogucih
stresora, formiranje upitnika sa formom
opazanja, kako bi poslodavac na Sto laksi
nacin prepoznao simptome stresa kod
svojih uposlenika. Tako da najbolja
prevencija stresa jeste dobra poslovna

organizacija 1 kvalitetna uprava (1).

ZAKLJUCAK

Najucestaliji ~ faktori  rizika  stresa

medicinskih sestara/tehniara na poslu su

finansijski faktori 1 faktori organizacije



radnog procesa, konflikt sa nadredenim i

promjena  rasporeda u  radu.Vecina
ispitanika navela je da je za dobijanje posla
potrebna jaka veza. Zivotno doba je u jakoj
negativnoj  korelaciji sa  rezultima
sestrinske stres skale, kao 1 ukupnim radnim

stazom 1 stazom na radnom mjestu, Sto
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znaci da ova tri faktora svojom duzinom
dovode do smanjenja postojanja stresa
medicinskih sestara/tehni¢ara. Na osnovu
prikazanih srednjih vrijednosti kortizola
vidljivo je da su kod muskaraca i Zena i to
nakon nocne smjene

vrijednosti bile u

referentnom opsegu.
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CORRELATION BETWEEN STRESS AND CORTISOL LEVELS OF HEALTH
WORKERS

Pobri¢ E!, Galijagevi¢ K2, Hodzi¢ H?, Galijasevi¢ S

"Department for laboratory diagnostics, General Hospital Tesanj, “Faculty of Medicine,

University of Zenica, *Polyclinic with day hospital, Medicus Jelah-Te$anj

ABSTRACT

Introduction: Studies of the impact of stress, especially stress from the workplace, on the health status
of employees have recently attracted increasing attention from the scientific and general public. There
is an increasing interest in studying stress and its consequences on employees in the health sector. An
individual assessment of an objective state or event affects the occurrence of an individual's stress
response, by increasing the level of cortisol in the blood.

The aim: to determine which factors of the work environment nurses/technicians perceive as stressful
and/or expressively stressful in the TeSanj General Hospital.

Material and methods: 30 subjects between the ages of 18 and 60 (nurses and technicians with
secondary, higher and higher education) were included in the research. The research was conducted on
the basis of the Nursing Stress Scale (ENSS) for assessing the stress risk factors of nurses/technicians,
a questionnaire was used for the work locus of control, and the cortisol level was determined in the
laboratory from a blood sample, in the subjects after the night shift.

Results: The most frequent stressors mentioned by the respondents are financial and organizational
factors of the work process. A small number of respondents mentioned factors of personal economic
status as stressors. A moderate positive correlation was found in the relationship between stress and
cortisol levels of nurses/technicians.

Conclusion: Nurses and technicians cite as a source of stress at work the fear of specific dangers and
harms in health care, which points to the need to improve education, protection measures and safety at
work.

Key words: stress, cortisol level, nurses/technicians

CORRESPONDING AUTHOR
Ehlimana Pobri¢, PhD, MLD
Department for laboratory diagnostics
General hospital Tesanj

Phone: +387 62-668-123
E-mail: pobricehlimana@hotmail.com

14



Secerovi¢ B. ZKMLDFBIH 2024; 1: 15-29

POREDPENJE KONVENCIONALNOG PAPA TESTA I TEKUCINSKE CITOLOGIJE U
DETEKCIJI CERVIKALNIH ABNORMALNOSTI

Pelila Secerovié

SAZETAK

Rak cerviksa predstavlja jednu od najc¢esc¢ih vrsta raka kod zena koji zahtijeva ranu dijagnostiku kako bi se
smanjila prevalencija i smrtnost, a Papa test ima klju¢nu ulogu u ranoj dijagnostici prekanceroznih lezija.
Konvencionalna metoda Papa testa se ve¢ dugo vremena Koristi za rano otkrivanje lezija, dok se LBC
metoda sve viSe koristi kao alternativna metoda sa potencijalnim prednostima.

U istrazivanju, konvencionalni Papa test je pokazao manju efikasnost u poredenju sa LBC metodom. LBC
metoda je imala veci postotak zadovoljavaju¢ih uzoraka i pokazala je vecu osjetljivost i specificnost za
identifikaciju razli¢itih abnormalnosti raka cerviksa. Sli¢na otkri¢a su pronadena i u japanskom istrazivanju.
Medutim, postoje istrazivanja koja su pokazala suprotne rezultate, naglasavajuéi specifi¢nost
konvencionalne metode. Konvencionalna metoda Papa testa je u nekim istrazivanjima pokazala veéu
sposobnost detekcije ASC-US-a, dok su u drugim istrazivanjima rezultati bili sliéni ili u korist LBC metode.
LBC metoda se istice po vecoj dijagnostickoj osjetljivosti, posebno u otkrivanju razlicitih vrsta cervikalnih
abnormalnosti, dok konvencionalna metoda Papa testa zadrzava svoju specifi¢nost, posebno u dijagnostici
LSIL-a. LBC metoda ima prednost zbog bolje reprezentativnosti uzoraka i manjeg broja nezadovoljavajucih
uzoraka.

Autor za korespodenciju:

Pelila Secerovié, dipl. ing. MLD

Tel. 061/224-123

E-mail: delilaasecerovic@gmail.com
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uvoD

Rak cerviksa (asculat. Carcinoma cervicis) je

maligno oboljenje koje se razvija polahko sto
omogucava da se otkrije u ranim fazama. U
odnosu na druge vrste raka, dijagnostika raka
dobra.

Pravovremena dijagnostika kroz redovne

cerviksa je wvrlo jednostavna i

Papa testove omogucéava otkrivanje ranih
stadijuma raka cerviksa (1). Papa test i
metoda tekucéinske citologije (engl. liquid
based citology, LBC) su metode koje se
najéeS¢e koriste za rano otkrivanje
prekanceroznih lezija raka cerviksa (lat.
neoplasma  malignum  cervicis  uteri).
Konvencionalni Papa test je dugi niz godina
zlatni standard za skrining raka cerviksa, ali
nedostaci u njegovoj osjetljivosti i specificnosti
su doveli do razvoja i intenzivnije primjene
LBC (2). Dokazana je povezanost infekcije
humanim papiloma virusom (engl. Human
papillomavirus, HPV) sa nastankom raka
cerviksa, pri ¢emu se ovaj virus smatra jednim
od najées¢ih uzroc¢nika. Dva tipa HPV-a, 16 i
18, odgovorni su za vecinu visokostepenih

prekanceroznih stanja cerviksa (3).

Rak cerviksa je Cetvrti naj¢es$¢i rak medu
Zenama globalno, sa priblizno 660 000 novih

slu¢ajeva u 2022. godini. U istoj godini, oko
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94% od 350 000

uzrokovanih ovim rakom dogodilo se u

smrtnih  slucajeva
zemljama sa niskim i srednjim prihodima.
Najvece stope incidence i smrtnosti zabilje-
zene SU U podsaharskoj Africi, Centralnoj
Americi 1 jugoistonoj Aziji (4). U Evropi,
svake godine vise od 66 000 Zena dobije
dijagnozu raka cerviksa, dok preko 30 000

zena umre od ove bolesti (5).

Papa test — Papanikolaouova metoda ili
eksfolijativna citopatologija je proucavanje
normalnih i promijenjenih stanja, spontano
eksfoliranih ili mehanic¢ki pomjerenih celija s
ciljem otkrivanja i dijagnosticiranja razlicitih
infekcija, abnormalnih hormonalnih aktivnosti

i prekanceroznih ili kanceroznih lezija (6).

Klasifikacija Papa testa se kroz historiju
razvijala postepeno, uz napredak tehnologije
i razumijevanje bioloske prirode cervikalne
displazije i raka. Ranije su se Papa testovi
Klasificirali prema sistemu koji se temeljio na
klasama od | do V, prema Klasifikaciji koju je
osmislio Papanikolaou. Ova klasifikacija se
zasnivala na kvalitativnoj procjeni atipicnosti
¢elijja. lako je ta klasifikacija bila
jednostavna, imala je mogucnost razliCite
interpretacije Sto je bio njen nedostatak.

Unato¢ tome, klasifikacija je imala znacajnu



ulogu u histo'riji citologije, jer je bila izuzetno
znaCajna za spasavanje velikog broja zivota.
Nakon sto je proveden veliki broj klini¢kih
studija u svijetu, 1954. godine Nacionalni
Cancer

institut za rak (engl. National

Institute, NCI) preporu¢io je da se
klasifikacija po Papanikolaou vise ne koristi

za postavljanje konacne dijagnoze, ali da se i

Tabela 1. CIN klasifikacija
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dalje koristi kao rutinska Klasifikacija za

trijaZzu pronadenih promjena (3, 7).

Klasifikacija ~na  osnovu  cervikalna

(engl.
intraepithelial neoplasia, CIN) se koristi za

intraepitelne  neoplazije Cervical
procjenu prekanceroznih lezija u ¢elijama
cerviksa. Dijeli se na skali od 1 do 3 i

prikazana je u Tabeli 1 (8).

CIN | CIN

(dysplasia gradus

laevis)

Il (dysplasia gradus

medii)

CIN 1 (dysplasia gravis ili

carcinoma in situ)

Oznacava blagu prekanceroznu
leziju s malom koli¢inom
izmijenjenih c¢elija plocastog
epitela cerviksa. Celije imaju
obilnu, svijetlu, jasno
ogranienu citoplazmu. Prema
pripadaju

tipu, celije

superficijalnim i interme-
dijarnim plo€astim ¢elijama.
Nukleus je povecan u uporedbi
sa intermedijarnim celijjama,
hromatin je sitno granuliran i

umjereno hiperhromatican (9).

Srednje teSka displazija sa
varijabilnim brojem izmije-
njenih ¢elija. Prisutne su
velike superficijalne, manje
intermedijarne i male para-
bazalne celije. NajceSce su
ovalnog ili okruglog oblika,
ali mogu biti i vretenaste.
Imaju povrsinsko sazrijevanje
citoplazme

koja se boji

cijanofilno, ali takoder moze

biti dosta ¢elija sa
eozinofilnom  citoplazmom.
Nukleusi su povecani, a

hromatin je umjereno
hiperhromati¢an. N:C omjer je

povecan (10).

TeSka displazija s velikim
brojem abnormalnih ¢elija ili
karcinom nultog stepena.
Atipi¢ne parabazalne Ccelije
zauzimaju vise od dvije
treCine  ukupnog epitela.
Imaju oskudnu citoplazmu
koja formira prsten oko
nukleusa. Celije su okrugle
ili ovalne, nepravilnog ili
1zduzenog oblika. Nukleus je
povecan i hiperhromatican,
grubo granuliranog hroma-
tina. N:C omjer je izuzetno
povecan $to ga ¢ini lahko
prepoznatljivim stepenom (8,

10).
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CIN Klasifikacija je prosirena dodatnom
podjelom na skvamoznu intraepitelnu leziju
niskog stepena maligniteta (engl. low-grade
squamous intraepithelial lesion, LSIL) i

skvamoznu intraepitelnu

(engl.
squamous intraepithelial lesion, HSIL) (3).

(engl.
lesion, SIL) je

leziju visokog

stepena  maligniteta high-grade

Skvamozna intraepitelna lezija
squamous intraepithelial
obi¢no posljedica HPV-a koji se prenosi
seksualnim putem, dok se sam SIL ne moze
prenijeti sa osobe na osobu. SIL se takoder
naziva displazija ili neoplazija. Dijeli se na
SIL visokog i niskog stepena. CIN se
ocjenjuje kao I, I1'i 111 (2, 11, 12).

LSIL blagih

abnormalnosti na plocastim celijama $to

oznacava prisutnost

ukazuje na prekancerozno stanje. Ove
abnormalnosti se najceS¢e povlace spontano.
Medutim, u nekim slucajevima, ove
promjene mogu napredovati i dovesti do
nastanka raka. Promjene su obicno
uzrokovane infekcijom odredenim tipovima
HPV-a i uocljive su na Papa testu. Vec¢ina
otkrivenih infekcija HPV-a su niskog stepena
1 spontano se povlace u roku od dvije godine.
Medutim, dio sluc¢ajeva LSIL napreduje do

HSIL u roku od dvije godine, $to je
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vjerovatnije kod starijih Zena. LSIL se naziva
i blaga displazija, obuhvata CIN 1 (3, 13, 14).
Rutinska klasifikacija za trijazu nadenih
promjena kod LSIL:

a) promjene udruzene sa HPV-om,

b) blaga displazija CIN (3).
HSIL predstavlja prisutnost abnormalnosti na
ploc¢astim ¢elijama koja je povezana sa HPV-
om. Obuhvata termine CIN 1I, CIN IlI,
umjerena i teSka displazija i karcinom in situ.
HSIL su povezani s perzistentnom infekcijom
1 ve¢im rizikom od progresije do invazivnog
raka, posebno ako je perzistentna infekcija
visokorizi¢ni genotip kao Sto je HPV16 1/ili
HPV 18 (15).

Rutinska  klasifikacija za trijazu

nadenih promjena kod HSIL:

a) umjerena displazija CIN II,

b) teSka displazija CIN III,

c) carcinoma in situ CIN 11 (3).

Uzorkovanje cervikalnih ¢elija za Papa test se

vrsi struganjem  endocervikalnog i
egzocervikalnog  podrucja s ciljem
uzorkovanja cijelog podrucja

transformacijske zone (engl. Transformation
zone, TZ) uz minimalno traumatiziranje

cervikalnog i endocervikalnog epitela. Ovo je



jer se vecina

kljucno

prekanceroznih
promjena deSava unutar TZ 1 zbog toga je
prikupljanje ¢elija s ovog podru¢ja veoma
vazno. Postoji niz uredaja za prikupljanje
¢elija iz cerviksa, kao S§to su Ayerova
lopatica, Szalay, plasti¢ne lopatice razlicitih
(16).

Pocetkom 1980-ih, zapoceta su istrazivanja

velicina kao 1 pamucni brisevi
koja su imala za cilj poboljSanje citoloskih
preparata i tako je razvijena distribucija zbirki
¢elija u teku¢em konzervansu prije njihovog
postavljanja na stakalce. Rezultat toga bili su
preparati na bazi te¢nosti (17). Konacno,
2000-ih je razvijena LBC metoda koja se
danas  primijenjuje  jednako kao i
konvencionalna metoda Papa testa (18).
Primjena LBC tehnologije u Papa testu jedan
je od razloga koji doprinose padu incidencije

raka cerviksa (19).

Ova metoda se razlikuje od konvencionalnog
Papa testa jer se uzorak celija ne stavlja na
stakalce odmah nakon uzorkovanja, ve¢ se
stavlja u tekuci konzervans, kako bi se celije
ocuvale i1 zastitile od ostecenja. Uzorci se
obraduju u automatskom uredaju koji koristi
centrifuginalnu silu da bi se ¢elije razdvojile

od tekucine, a zatim stavlja Celije na stakalca
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pri ¢emu ih boji kako bi se bolje vidjele.
Takoder, LBC

automatsku analizu (17, 20).

slajdovi su pogodni za

Pomoc¢u LBC moguce je testiranje na HPV,
gonoreju 1 klamidiju iz jednog uzorka. Ova
metoda ima prednosti lakSe interpretacije,
jasnije pozadine zbog cega je manja
mogucénost  da budu

epitelne  celije

zaklonjene,  manje  nezadovoljavajucih

rezultata i filtriranja krvi i ostataka (17, 21).

Tehnika LBC se sastoji od prikupljanja ¢elija
iz TZ pomoc¢u Cervex-Brush cetke koja se
zatim prenosi u bocdicu sa tecnim
konzervansom. Ova cetka ima prednosti jer
omogucava istovremeno uzorkovanje celija
iz TZ i endocervikalnih. Medutim, nedostatak
Cervex-Brush c¢etke je $to moze uzrokovati
oStecenje epitela 1 krvarenje, a takoder je 1
skupa. Postoje dvije glavne metode pripreme
uzorka za LBC: SurePath i ThinPrep metoda.
Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih
Americkih Drzava (engl. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) je odobrila upotrebu
SurePath-a 1999. godine, dok je 1966. godine
kao zamjenu za cervikovaginalni bris
odobrila ThinPrep. Ove metode se razlikuju u

principu, ali daju sli¢ne preparate (16).



DIJAGNOSTICKA OSJETLJIVOST I
SPECIFICNOST KONVENCIONALNE
METODE PAPA | TESTA | METODE
TEKUCINSKE CITOLOGIJE

U istrazivanju provedenom u Indiji, koje je
100

konvencionalni

obuhvatilo nasumi¢no  odabranih

ispitanica, Papa test se
pokazao kao manje efikasna metoda u odnosu
na LBC. Uzorci su u vecem postotku bili
zadovoljavajuéi kod LBC metode. Osim toga,
veca je bila i osjetljivost za LSIL i HSIL te
ukupno u usporedbi s konvencionalnom
bila veta i

metodom, a takoder je

specifi¢nost, osim u otkrivanju LSIL-a (22).

Sliéno prethodnom istrazivanju, japansko
istrazivanje koje je obuhvatilo 312 ispitanica
pokazalo je da je LBC osjetljivija metoda,
dok je konvencionalna bila specifi¢nija. Za
CIN I specificnost LBC metode je manja, sa
25% u odnosu 32,1% kod konvencionalnog
Papa testa. LBC je imala vecu osjetljivost i
(engl.
Negative predictive value, NPV) za detekciju
CIN I'i CIN Il te ukupno sa 80,8% u odnosu

negativhu prediktivnu  vrijednost
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na 77,1% kod konvencionalnog Papa testa
(23).

Prema istrazivanju Shobane i saradnika (22),

konvencionalna metoda pokazala se
specifi¢nijom u dijagnostici LSIL-a i HSIL-a,
s procjenom speicifi¢nosti od 93% u odnosu
na 49% i 100%

retrospektivno. S druge strane, LBC metoda

u odnosu na 96%,

je pokazala vecu osjetljivost u dijagnostici
LSIL-ai HSIL-a, s procjenom osjetljivosti od
66% u odnosu na 40%, odnosno 100% u

odnosu na 50% (22).

Rezultati  prospektivnog, prospektivnog-
opservacijskog 1 presje€nog istrazivanja su
pokazali da je LBC metoda ukupno gledajuci
dijagnosticki osjetljivija 1 specifi¢nija U
odnosu na konvencionalnu metodu Papa testa
(22-24). Suprotno tome, istrazivanje koje su
proveli Dhananjaya i saradnici (25) pokazalo
je da je konvencionalna metoda osjetljivija u
odnosu na LBC metodu, s procjenom
osjetljivosti od 33,33% u odnosu na 22,22%,
dok je specifi¢nost obje metode ista, 96,65%

(25).
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epitelnih 1 atrofiénih celija. U otkrivanju
REZULTATI KONVENCIONALNOG

PAPA TESTA | LBC U DETEKCIJI
CERVIKALNIH ABNORMALNOSTI

metaplasticnih ¢elija, mala razlika je u korist
konvencionalne metode Papa testa. LBC

metoda se isti¢e kao znatno bolja kada su u
Najces¢i nalazi dobijeni LBC metodom su o 5 ) B o
o _ _ o pitanju lazno negativne dijagnoze, sa jednim
negativni nalaz bez intraepitelne lezije ili o -
slucajem naspram 14 slucajeva kod

maligniteta (engl. Negative for intraepithelial .
konvencionalnog Papa testa. LBC metoda

lesion or malignancy, NILM), normalno i o ) ) e
g Y ) moze poboljsati kvalitet uzorka i smanjiti broj

nespecifi¢ne upale. LBC metoda pokazala se L o
nezadovoljavajucih uzoraka (26). Istrazivanje

dmo¢ tkrivanju Candide spp. dok je
Hadmocnom t oTeivanys PP J koje su proveli Shobana i saradnici (22) je

razlika izmedu ove dvije metode minimalna ) ) ) )
otkrilo manje abnormalnosti u poredenju sa

kada je u pitanju Trichomonas vaginalis, pri
Je 1 pitany 9 P LBC metodom, 22% naspram 28%,

¢emu je konvencionalnim Papa testom

retrospektivno (22).
otkriven samo jedan sluc¢aj vise. U ovom

istrazivanju  dijagnosticka  dosljednost Na grafikonu 1. prikazani su najc¢esci rezultati

bolje rezultate u otkrivanju endocervikalnih, dijagnostici cervikalnih abnormalnosti.

97,90%

66,70%
46%

21,50% 13 505 25,40%
) (]
4,40% - 1,80% 2[80% .
| —— —

NILM Normalne upale  Nespecificne Endocervikalne  Epitelne Celije
upale celije

B LBC metoda M Konvencionalni Papa test

Grafikon 1. Rezultati konvencionalnog Papa testa i LBC u detekciji cervikalnih

abnormalnosti
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Suprotno, u 'pakistanskoj populaciji koja je
obuhvatila 929 ispitanica, konvencionalna
metoda je otkrila veci broj slucajeva Candide
spp, dok je manji broj slucajeva infekcije
Trichomonas vaginalis. Ipak, razlog tome
moze biti $to je konvencionalnom metodom
analiziran ve¢i broj uzoraka, skoro 1000 vise.
LBC metoda je otkrila veci broj slucajeva
LSIL-a, HSIL-a i lezija Zljezdanog epitela.
LBC metoda je
skriningu raka cerviksa (27). U istrazivanju

isplativa u masovhom

medu indijskom populacijom,
konvencionalna metoda Papa testa pokazala
se manje efikasnom u poredenju sa LBC
metodom, jer je veéi broj HSIL-a i raka
plo¢astih ¢elija otkriven pomocéu LBC

metode (28).

Medu Sest istrazivanja koja su ispitivala
ASC-US (engl. Atypical squamous cells of
undetermined significance), rezultati su
pokazali slicne trendove. U tri od tih
istrazivanja, konvencionalna metoda je

otkrila ve¢i broj slucajeva (14,5% u
poredenju sa 11,5%, 6% u poredenju sa 2,6%,
3,31% u poredenju sa 2%, retrospektivno). U
jednom od istrazivanja, obje metode su
otkrile isti broj slu¢ajeva ASC-US, dok su

razlike u korist LBC metode bile minimalne

22
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u preostalim istrazivanjima, gdje je u jednom
zabiljezen samo jedan slucaj viSe nego kod
konvencionalne metode, te 1% u odnosu na
0,6% u korist LBC metode (23, 24, 27-30).

Rezultati tri istrazivanja provedena Japanu,
Tajlandu i Indiji, koja su obuhvatila 312,
1206 i 97 ispitanica retrospektivno, pokazuju
da je konvencionalna metoda bolja u
dijagnosticiranju HSIL-a u odnosu na LBC
(23-25).
provedena u Indiji, Pakistanu i Egiptu na 200,
3929 i 150 ispitanica pokazuju da je LBC
metoda bolja u dijagnosticiranju HSIL-a (27-

Suprotno  tome, istrazivanja

29). Vazno je primijetiti da su istrazivanja
koja podrzavaju LBC metodu obuhvatila vec¢i

broj ispitanica, gotovo 2700 viSe.

Prema istrazivanju Ranjana i saradnika (30),
LBC metoda i konvencionalna metoda Papa
testa pokazuju jednake sposobnosti u
otkrivanju prisustva LSIL-a i HSIL-a kod

ispitanica mlade zivotne dobi (30).



KVALITET UZORKA KONVENCIO-
NALNE METODE PAPA TESTA I LBC

Vecéa zamucenost je zabiljezena kod
konvencionalne metode Papa testa u odnosu
na LBC. LBC poboljsava kvalitet uzorka i
smanjuje vjerovatnost lazno negativnih

rezultata, a time 1 ucinkovitost programa

skrininga (22, 24).

Konvencionalna metoda Papa testa ima dosta
nedostataka poput neadekvatnog prijenosa
¢elija na stakalce, neujednacene distribucije
¢elija, kao 1 prisutnost zamagljenih materijala
poput uplanih ¢elija, krvi i preklopljenih
epitelnih ¢elija. LBC ima prednost manjeg

broja nezadovoljavaju¢ih razmaza, manje

Secerovi¢ B. ZKMLDFBIH 2024; 1: 15-29

zamagljujucih faktora poput krvi ili sluzi (28,
31, 32).

LBC metoda doprinosi zna¢ajnom smanjenju
stope nezadovoljavaju¢eg uzorkovanja i
omogucava ravnomjerno rasporedivanje
razmaza i smanjuje zamagljenost materijala
poput hemoragijskih i inflamatornih c¢elija
(33).

Tabela 2. predstavlja poredenje kvaliteta
uzoraka  cervikalnog tkiva  dobijenih
konvencionalnim Papa testom i LBC
metodom. Ova tabela jasno prikazuje klju¢ne
razlike izmedu dvije metode, ukljucujuci
procenat uzoraka sa komponentama TZ,
zamucenost uzoraka, stopu lazno negativnih

dijagnoza 1 nezadovoljavajucih briseva.

Tabela 2. Kvalitet uzorka konvencionalne metode Papa testa i LBC metode

Kriterijum Konvencionalni Papa test LBC
Uzorci sa komponentama TZ | 96,8% 98,1%
Zamucenost uzoraka Visa Niza
LaZno negativne dijagnoze 14 slucajeva 1 slucaj
Stopa neadekvatnosti 5-25% 1,7%
Nezadovoljavajuéi brisevi 4,3% 1,7%

(Izvor: 24, 26, 31, 33)

23



ZAKLJUCAK ISTRAZIVANJA

LBC metoda isti¢e se kao metoda sa veCom
dijagnostickom osjetljivos¢u, posebno u
otkrivanju LSIL-a, HSIL-a i CIN-a. S druge
strane, konvencionalna metoda Papa testa
zadrzava svoju specificnost, posebno u
dijagnostici LSIL-a. LBC pokazuje prednost
u smislu reprezentativnosti uzoraka i manjeg
broja nezadovoljavaju¢ih uzoraka. Ova

metoda pruza veéu pouzdanost u

24
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dijagnostickim postupcima, $to ima iznimnu
vaznost za postizanje visoke dijagnosticke
tacnosti 1 pravovremeno  otkrivanje
potencijalnih abnormalnih promjena. Vazno
je uzeti u obzir da su rezultati istrazivanja
varirali ovisno o populaciji, metodologiji i
veli¢ini uzorka, S$to sugeriSe potrebu za
daljnjim istrazivanjima kako bi se potvrdili
ovi nalazi 1 bolje razumjela razlika izmedu

ove dvije metode.
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COMPARIOSN OF CONVENTIONAL PAP SMEAR AND LIQUID-BASED CYTOLOGY IN
DETECTING CERVICAL ABNORMALITIES

Secerovi¢ D.

ABSTRACT

Cervical cancer represents one of the most common types of cancer in women, requiring early diagnosis to
reduce prevalence and mortality rates. The Pap smear plays a crucial role in the early diagnosis of
precancerous lesions. The conventional Pap smear method has long been used for early lesion detection,
while the LBC method is increasingly being used as an alternative method with potential advantages.

In research, the conventional Pap smear has shown lower efficacy compared to the LBC method. The LBC
method yielded a higher percentage of satisfactory samples and demonstrated greater sensitivity and
specificity in the identifying various cervical abnormalities. Similar findings were found in Japanese
research. However, there are studies that have shown opposite results, emphasizing the specificity of the
conventional method. Some studies have shown that the conventional Pap smear method has a greater ability
to detect ASC-US, while in others, the results were similar or in favor of the LBC method.

The LBC method stands out for its higher diagnostic sensitivity, especially in detecting various types of
cervical abnormalities, while the conventional Pap smear method maintains its specificity, particularly in
diagnosing LSIL. The LBC method has the advantage of better sample representativeness and fewer
unsatisfactory samples.
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KORELACIJA IZMEDU NIVOA ANTI-MULLEROVOG HORMONA |
POZITIVNOG REZULTATA TRUDNOCE KOD IVF PACIJENTICA

Adna Rihi¢

PZU“BONA DEA IVF* klinika

SAZETAK

UVOD: Nivo Anti-mullerovog (AMH) hormona je razli¢it tokom razlicitih faza zivota $to je u korelaciji
sa regrutacijom folikula koji ne raste. Pretpostavlja se da je vrhunac vrijednosti AMH u 20-tim godinama
Zivota, te nakon toga vrijednost pocinje da opada do menopauze. Postoje velike kontroverze u vezi
koncentracije AMH. Cilj je prikazati vrijednost AMH kod IVVF pacijentica i uporediti dobivene
vrijednosti u odnosu na dob ispitanika, te kako sama vrijednost AMH hormona moze da se
odrazi na pozitivan nalaz trudnoce.

MATERIJAL | METODE: Studija obuhvata 100 ispitanica koje su se javile u BONA DEA IVF
kliniku u periodu od 2022 i 2023. godine kojima je odredene nivo AMH hormona iz seruma i koje su
odabrane metodom sluc¢ajnog izbora. Najmlada ispitanica koja je uklju¢ena u istrazivanje ima 25 godina,
dok najstarija ispitanica ima 44 godine.

REZULTATI:Od ukupnog broja ispitanika, 59 je ostvarilo pozitivan test trudnoce, a 41 negativan.
Najbolje rezultate u pogledu dobi ostvarila je grupa mladih od 35. Najbolje rezultate u odnosu na nivo
hormona grupa od 1,1 do 3,0 ng/mL.

ZAKLJUCAK: AMH hormon, iako hormon izbora prilikom ispitivanja faktora u korelaciji sa
neplodnoscu, jos uvijek se ne moze zvani¢no navesti kao pokazatelj uspjesnosti IVF postupka. AMH
nam je od znatne koristi ukoliko je nizak kod mladih pacijentica i visok kod starijih pacijentica. Visok
AMH hormon rezultira ve¢im brojem aspiriranih jajnih stanica tokom IVF postupka, pa samim tim
pacijenti imaju priliku za viSe pokusaja, pa je stopa pozitivnih testova veca.

Autor za korespodenciju:

Adna Rihi¢ MA, dipl. ing. MLD
PZU*“BONA DEA IVF * klinika
Tel. 062/929-384

E-mail: adna_rihic@hotmail.com
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uvoD

Antimullerov hormon pripada grupi TGF-
beta faktora rasta, a po svome sastavu je
peptid. U 5. Sedmici embrionalnog razvoja
sintetiSe se kod musSkaraca u Sertolijevim
¢elijama testisa. U toku gestacije, tacnije u
36. Nedjelji se eksprimira u jajnicima Zena.
U primarnim i preantralni folikulima se
eksprimira sve do menopauze, dok ga nema
u FSH zavisnim i atreticnim folikulima.
AMH hormon prelazi u krv iz koje i

mjerimo njegovu koncentraciju (1).

Nivo AMH hormona je razli¢it tokom
razlicitih faza Zivota §to je u korelaciji sa
folikula

Pretpostavlja se da je vrhunac vrijednosti

regrutacijom koji ne raste.
AMH u 20-tim godinama zivota, te nakon
toga vrijednost pocinje da opada do
menopauze. Postoje velike kontroverze u
vezi koncentracije AMH. U nekim
studijama zabiljeZena je korelacija izmedu
gojaznosti i niskog AMH. Takoder upotreba
hormonske kontracepcije je jo§ uvijek
velika zagonetka. Naime, odredeni autori
smatraju da nema povezanosti izmedu
nivoa serumskog AMH i
dok

smanjenje od 29 do 50%. Razlog je,

estrogen

progestina, su pak drugi uocili

pretpostavlja se, supresija  sekrecije

gonadotropina (2,3).
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Nivo AMH varira i kod razli¢itih etnickih
skupina. Kod bijele rase zabiljezena je visa
vrijednost AMH u odnosu na Kineskinje,

Afrikanke i Zene iz juzne Azije (4).

Na ekspresiju AMH uticu 1 genetske
mutacije gena BRCALl, FMR1 i MTHFR
C677T genotipa (5). AMH je takoder
proucavan kod krioprezervacije embriona
gdje je nizak AMH povezan sa niZim
Sansama za krioprezervaciju embriona, te

obrnuto (6).

Nivo AMH hormona povezan je ¢esto i sa
produktivnom patologijom kao Sto je
sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS). Kod
Zzena sa sindromom policisticnih jajnika
zabiljezene su viSe vrijednosti AMH
hormona u serumu u odnosu na zdravu
populaciju. U ovom slu¢aju AMH nam je
dobar dijagnosticki parametar kod osoba
koje nisu seksualno aktivne, gojaznih i
slabo ehogenih pacijenata, odnosno kod
onih pacijenata kojima je teSko izmjeriti

AFC i procijeniti stanje jajnika (7).

Kod poremecaja spolnog razvoja (DSD),
pored odredivanja testosterona koristimo 1i
AMH kao marker. DSD su stanja gdje se u
neskladu nalaze unutrasnji ili spoljni
gonadni spolovi. Kod ovih pedijatrijskih
pacijenata koji imaju 46, XY nivo AMH je

normalan ili visok kod defekta sinteze



androgena, dok je nizak kod gonadalne
disgeneze. Kod 46, XX novorodencadi
koristimo AMH kao parametar za dijagnozu
ovotestikularne DSD gdje nam nivo AMH
sluzi kao pokazatelj tkiva testisa. Nivoi
AMH su takoder niski kod mutacije gene
istoimenog hormona S§to dovodi do
perzistentnog Miillerian duct sindroma (8).
Iako je jos uvijek ova tematika nedovoljno
istrazena, cilj je prikazati vrijednost AMH
kod IVF pacijentica i uporediti dobivene
vrijednosti u odnosu na dob ispitanika, te
kako sama vrijednost AMH hormona moze

da se odrazi na pozitivan nalaz trudnoce.

MATERIJAL | METODE

Studija obuhvata 100 ispitanica koje su se
javile u BONA DEA IVF kliniku u periodu
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od 2022. i 2023. godine kojima je odreden
nivo AMH hormona iz seruma i koje su
odabrane metodom slucajnog izbora.
Najmlada ispitanica koja je ukljucena u
istrazivanje ima 25 godina, dok najstarija
ispitanica ima 44 godine. Rezultati su

prikazani pomoc¢u tabela i grafikona.
REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo 100 pacijentica u
dobi od 25 do 44 godine koje su se javile u
PZU “BONA DEA IVF* kliniku u Sarajevu
u periodu od 2022. do 2023. godine sa
utvrdenom dijagnozom neplodnosti. Podaci
0 vrijednostima hormona prikupljeni su iz
kartona pacijentica odabranih metodom
slucajnog izbora, a ¢ije su vrijednosti AMH

dobivene iz seruma krvi.
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Odnos pozitivnog i negativnog testa trudnoce
kod ukupnog broja IVF ispitanica
70
60
50
40 o . .
B Odnos pozitivnog i negativnog
30 testa trudnoce kod ukupnog
broja ispitanica
20
10
0 T T T 1
Pozitivan test Negativan test
Grafikon 1. Prikaz negativnog i pozitivnog testa trudnoc¢e kod 100 IVF ispitanica
Nakon provedenog postupka IVF, od negativnih testova izvrSen je neoovisno o
ukupnog broja ispitanih pacijentica 59 je razini AMH hormona i vazno je napomenuti
ostvarilo pozitivan test na trudnocu, dok je da su ovi rezultati koji su dobiveni prilikom
41 pacijentica imala negativan test na prvog embriotransfera (Grafikon 1).
trudno¢u. Ovaj poredak pozitivnih 1
45 1,2
40
-1
35
30 0,8
25 H Dob
- 0,6
20
15 0,4
10
- 02 -
5
0 0
<35 35-39 >40
Prikaz ukupnog broja ispitanica u odnosu na dob

Grafikon 2. Prikaz ukupnog broja ispitanica u odnosu na dob
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Ispitane pacijentice grupisane su u tri grupe
U odnosu na dob. Jednu grupu su sacinjavale
pacijentice mlade od 35 godina, druga grupa
su pacijentice u dobi od 35 do 39 godina, te
treca grupa su pacijentice preko 40 godina.
Od 100 pacijentica, u grupi mladih od 35
nalazi se 32 pacijentice, u grupi od 35 do 39

godina nalazi se 41 pacijentica, te u grupi

Rihi¢ A. ZKMLDFBIH 2024; 1: 30-43

pacijentica od 40 godina i viSe nalazi se 27
pacijentica. Najveca grupa pacijentica je u
dobi od 35 do 39, te se najcesce pacijentice
javljaju u dobi od 35 do 37 godina,
pretpostavlja se da se to deSava zbog svijesti
0 tome da kvalitet jajnih stanica nakon 35

godine opada (Grafikon 2) .

30

Odnos pozitivhog i negativnog testa
trudnoce kod ispitanica mladih od 35
godina

25

20 -

15

M Ispitanice mlade od 35 godina

10

Pozitivan test trudnoce

—

Negativan test trudnoce

Grafikon 3. Prikaz odnosa pozitivnog i negativnog test kod ispitanih mladih od 35 godina

U grupi ispitanica mladih od 35 godina
zabiljezen je pozitivan test trudnoce kod 24
pacijentice, dok je 8 ispitanih ostvarilo
negativan  rezultat.  Najbolji  odnos
pozitivnih 1 negativnih testova zabiljeZen je

u ovoj grupi, Sto nam govori koliko vaznu

34

ulogu igra dob pacijentice. Kod pacijentica
mladih od 35 godina prilikom aspiracije
jajnih Celija, u vedini slucajeva dobiju se
kvalitetnije jajne stanice, kao i veéi broj
jajnih stanica $to je omogucilo 1 bolji krajnji

ishod (Grafikon 3).
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Odnos pozitivnog i negativnog testa trudnoce
kod ispitanica u dobi od 35 do 39 godina

25

15 4

Pozitivan test trudnoce Negativan test trudnoce

M |spitanice u dobi od 35 do 39
godina

Grafikon 4. Prikaz odnosa pozitivnog i negativnog test kod ispitanih od 35 do 39 godina

U grupi ispitanih u dobi od 35 do 39 godina,
od ukupnog broja od 41 ispitanih, pozitivan
rezultat zabiljezen je kod 24 ispitanih, dok
je kod 17 zabiljeZzen negativan rezultat.

Najveci broj pacijentica zabiljeZen je u ovoj

35

grupi. Obzirom da je kvalitet jajnih stanica
nesto loSiji u odnosu na pacijentice mlade
od 35 godina, zabiljezen je i porast

negativnih testova trudnoce (Grafikon 4).
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Odnos pozitivnog i negativnog testa trudnoce
kod ispitanica u dobi iznad 40 godina

16
14

12

10 -

o N B~ OO
I

Pozitivan test trudnoce Negativan test trudnoce

M Ispitanice u dobi iznad 40
godina

Grafikon 5. Prikaz odnosa pozitivnog i negativnog test kod ispitanih u dobi iznad 40 godina

Grupu ispitanih u dobi od 40 i viSe godina
¢ine 27 ispitanih. U ovoj grupi vise je
ispitanih sa negativnim testom trudnoce,
njih 16, dok je 11 ispitanih ostvarilo
pozitivan test trudnoce. U odnosu na

prethodne grupe, u grupi iznad 40 godina
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zabiljezen je dosta losiji odnos pozitivnih i
negativnih testova trudnoce. Pored toga $to
ispitanice u ovoj dobi imaju najvece izglede
za negativan test trudnoce, takoder imaju 1
poveéane Sanse za negativnim ishodima
trudnoce (Grafikon 5).
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60

Prikaz IVF ispitanica u odnosu na vrijednost
AMH hormona

50

40

30

20

M Prikaz ispitanica u odnosu na
vrijednost AMH hormona

10

<1,1ng/mL 1,1-3,0 ng/mL

>3,0 ng/mL

Grafikon 6. Prikaz IVF ispitanica u odnosu na vrijednost AMH hormona

Na osnovu vrijednosti AMH hormona,
ispitanice su svrstane u tri kategorije. Prvu
kategoriju ¢ine ispitani ¢ija vrijednost AMH
hormona iznosi ispod 1,1 ng/mL. Drugu
skupinu ¢ine ispitani ¢iji je nivo hormona
nesto visi, odnosno od 1,1 do 3,0 ng/mL. U
trecu skupinu su svrstani ispitani sa
najboljim rezultatom AMH hormona iznad
3.0 ng/mL. Od ukupnog broja ispitanih,

najvisi nivo hormona iznosio je 8.06 ng/mL,
dok je najnizi zabiljeZzen 0.04 ng/mL. Od
100 ispitanih IVF pacijenata , njih 51 ima
nivo AMH hormona ispod 1,1 ng/mL, 40
ispitanih nalazi se u skupini nivoa hormona
od 1,1 do 3,0 ng/mL, dok samo 9 ispitanih
ima nivo hormona iznad 3.0 ng/mL
(Grafikon 6).

Tabela 1. Odnos pozitivnog i negativnog rezultata testa za trudnocu sa vrijednostima

AMH nizim od 1,1 ng/mL kod razli¢itih dobnih skupina.

Dobna skupina

Pozitivan test trudnoc¢e kod
ispitanih sa vrijednostima
AMH nizim od 1,1 ng/mL

Negativan test trudno¢e kod
ispitanih sa vrijednostima
AMH nizim od 1,1 ng/mL

<35 godina 8 5
35-39 godina 10 11
>40 godina 6 11
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U Tabeli 1. prikazana je grupa sa AMH
vrijednostima nizim od 1,1 ng/mL, te odnos
pozitivnog 1 negativnog testa trudnoce sa
navedenim vrijednostima kod razli¢itih
dobnih skupina. Od 51 ispitanih sa AMH
vrijednostima nizim od 1,1 ng/mL,
zabiljezena su 24 pozitivna testa trudnoce,
te 27 negativnih rezultata.U pogledu na

dobnu skupinu sa navedenom vrijednos$¢u

Rihi¢ A. ZKMLDFBIH 2024; 1: 30-43

AMH, od 24 pozitivna testa, 8 ispitanih je iz
skupine mladih od 35 godina, 10 iz skupine
od 35 do 39 godina, dok samo 6 ispitanih
ima vise od 40 godina. U skupini negativnih
rezultata, jednak broj je zabiljezen u dobi od
35 do 39, kao i kod ispitanih u dobi iznad
40, a iznosi 11. Najmanje negativnih
rezultata zabiljezeno je kod pacijentica

mladih od 35 godina, samo njih 5.

Tabela 2. Odnos pozitivnog i negativnog rezultata testa za trudnocu sa vrijednostima

AMH od 1,1 do 3, 0 ng/mL kod razli¢itih dobnih skupina.

Dobna skupina

Pozitivan test trudno¢e kod
ispitanih sa vrijednostima
AMH od 1,1 do 3,0 ng/mL

Negativan test trudnoce kod
ispitanih sa vrijednostima
AMH od 1,1 do 3,0 ng/mL

<35 godina 13 1
35-39 godina 13 5
>40 godina 4 4
U Tabeli 2. prikazani su ispitani sa iznosio je samo 4 pozitivna testa. Od 10

vrijednostima AMH hormona od 1,1 do 3,0
ng/mL,dakle 40 ispitanih. Od 40 ispitanih sa
vrijednostima AMH hormona od 1,1 do 3,0
ng/mL, 30 IVF pacijentica ostvarilo je
pozitivan test trudnoc¢e, dok preostalih 10
nije. U dobnoj skupini mladih od 351 od 35
do 39 godina, zabiljezeno je 13 pozitivnih
testova, dok je taj broj kod pacijentica

starijih od 40 godina bio znatno manji i
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ispitanih koji nisu ostvarili pozitivan test,
najviSe ih je bilo u skupini od 35 do 39
godina 1 taj broj je iznosio 5. Slicna
vrijednost zabiljeZena je i kod pacijentica u
dobi od 40 godina, njih 4 nije ostvarilo
pozitivan test, dok samo 1 pacijentica iz
grupe mladih od 35 godina nije ostvarila

pozitivan rezultat.
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Tabela 3. Odnos pozitivnog i negativnog rezultata testa za trudnocu sa vrijednostima

AMH visim od 3, 0 ng/mL kod razli¢itih dobnih skupina.

Dobna skupina

Pozitivan test trudnoce kod
ispitanih sa vrijednostima
AMH od 3,0 ng/mL

Negativan test trudnoce kod
ispitanih sa vrijednostima
AMH od 3,0 ng/mL

<35 godina 3 2
35-39 godina 1 2
>40 godina 1 0

U Tabeli 3. prikazan je najmanji broj
ispitanica svrstan sa vrijednostima AMH
iznad 3,0 ng/mL, samo njih 9. Pozitivan test
trudnoce zabiljezen je kod 3 IVF ispitanice
mlade od 35 godina, te samo po 1 ispitanica
u skupinama od 35 do 39 godina i starijih od
40 godina . Po 2 ispitanice nisu ostvarile
pozitivan test iz dobnih skupina mladih od
35 godina i od 35 do 39 godina. U skupini
starijih od 40 godina nisu zabiljezene
ispitanice sa negativnim testom. Ispitanice
sa ovom razinom AMH rijetko se javljaju sa
problemima sa neplodnoscu, jer u vecini
slucajeva mogu ostvariti prirodnu trudnocu.
Rijetki su slucajevi da pacijentice iznad 40
godina imaju navedenu vrijednost AMH

hormona.
DISKUSIJA

lako pri spomenu rije¢i neplodnost prvi

biomarker koji odredujemo je svakako

39

AMH, nazalost on nam ipak ne moze Sa

sigurno$¢u  predvidjeti  pozitivan  test
trudnoc¢e. AMH hormon ima prednost nad
drugim biomarkerima jer pacijentice sa
boljim rezultatom AMH bolje odgovaraju
na terapiju tokom IVF stimualacije jajnika.
Kod starijih pacinetica, visok AMH moze
rezultirati veCom stopom Zivorodene djece.
Kod pacijentica sa niskim serumskih AMH,
zabiljeZen je manji broj krioprezervacije

blastocista nakon IVF (5).

Istrazivanja su pokazala da je kod Zena
mladih od 35 godina, Sanse za trudnocu su
vise u korelaciji sa FSH, dok kod starijih
pacijentica ipak je bolji biomarekr AMH
(10).

preniska kod pacijentica iznad 36 godina,

Kada je razina AMH hormona

one jo$ uvijek imaju Sansu da ostvare

pozitivan IVF ishod (11).



Mnogi pacijenti zbog smanjenog nivoa
AMH hormona ne zele se podvrgnuti IVF,
jer o¢ekuju negativan ishod, no, kod mladih
pacijentica sa endometriozom, koje su kao
posljedicu imale smanjen nivo jajnih
stanica, te nizak AMH hormon, ipak su

ostvarile trudnocu, te su embrioni bili

kvalitetni (12).

Pacijentice sa viSim AMH hormonom
tokom IVF stimualacije imaju veci broj
aspiriranih  jajnih  stanica sa boljom
kvalitetom, te samim tim imaju vise prilika
za vise embrio transfera, pa i ve¢om stopom

oplodnje (13).
ZAKLJUCAK

AMH hormon, iako hormon izbora prilikom

ispitivanja  faktora u  korelaciji  sa

neplodnos¢u, jo§S wuvijek se ne moze
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zvanicno navesti kao pokazatelj uspjesnosti
IVF postupka. AMH nam je od znatne
koristi ukoliko je nizak kod mladih
pacijentica i visok kod starijih pacijentica.
Visok AMH hormon rezultira veé¢im brojem
aspiriranih  jajnih  stanica tokom IVF
postupka, pa samim tim pacijenti imaju
priliku za viSe pokuSaja, pa je stopa

pozitivnih testova veca.

Ipak dob pacijentica igra veéu ulogu u
odnosu na AMH. Visok AMH rijetko je
zabiljeZen kod pacijentica iznad 40 godina.
Mlade ispitanice ¢ak i sa nizim AMH imaju
vecu Sansu za oplodnju u odnosu na starije
pacijentice. Medutim, nizak nivo AMH
hormona jo§ uvijek ne bi trebao biti faktor
zbog kojeg pacijenti ne mogu ili ne Zele
pristupiti IVF postupku, jer je ova tematika

jo$ uvijek nedovoljno istrazena.
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CORRELATION BETWEEN ANTI- MULLERIAN HORMONE LEVELS AND
POSITIVE PREGNANCY OUTCOMES IN IVF PATIENTS

Rihi¢ A.

ABSTRACT

Introduction: The level of AMH hormone varies during different stages of life, correlating with follicle
recruitment which declines over time. Peak AMH levels are presumed to occur in one's twenties, after
which they gradually decrease until menopause. There are significant controversies regarding AMH
concentration. The aim is to present the AMH levels in IVF patients and compare these values across
different age groups, examining how AMH levels may influence the likelihood of a positive pregnancy
outcome.

Materials and methods: The study includes 100 participants from BONA DEA IVF Clinic during
2022-2023. Serum AMH levels were randomly measured. The youngest participant was 25 years old,
and the oldest was 44 years old.

Results: Of the total participants, 59 tested positive for pregnancy, while 41 tested negative. The best
outcomes in terms of age were observed in the under 35 group. The highest pregnancy rates relative to
hormone levels were found in the 1.1 to 3.0 ng/mL range.

Conclusion: Although AMH is a preferred hormone in assessing factors correlated with infertility, it
cannot definitively predict IVF success. Low AMH levels benefit younger patients, whereas high levels
benefit older patients. Elevated AMH results in more oocytes retrieved during IVF, increasing chances
of success.
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KORELACIJA VOLUMENA PROSTATE | GLEASON SKORA SA BENIGNOM
HIPERPLAZIJOM | KARCINOMOM

Harun Hodzi¢, Haris Husejinagi¢, Kenan Galijasevié¢
Medicinski fakultet, Univerzitet u Zenici

SAZETAK

Uvod: Zadnje istrazivanje International Agency for Research on Cancer (IARC) iz 2020. godine
procjenjuje ukupno 19,3 milijuna novih slucajeva raka u svijetu od kojih je 9,2 milijuna kod
muskaraca. Na prvom mjestu kod muskaraca jos uvijek je rak pluca (14,3%), zatim slijedi rak prostate
(14,1%), dok je kod Zena uvjerljivo najces¢i rak dojke (24,5%). Ciljevi istraZivanja su bili utvrditi
stopu rasta benigne hiperplazije prostate (BHP) i karcinoma prostate (Ca prostate) sa godinama
starosti; utvrditi odnos volumena prostate sa vrstom oboljenja; korelirati srednju vrijednost volumena
prostate kod benigne hiperplazije prostate (BHP) i kod karcinoma prostate (Ca prostate).

Materijal i metode: Studija provedena u radu je retrospektivnog karaktera. Podaci su preuzeti iz
protokola “Privatne dijagnosticke ordinacije dr Karabeg” Zenica, a odnose se na uroloske pacijente
koji su pregledani od strane urologa i radiologa. Broj pacijenata uklju¢enih u studiju je 59, od tog
broja 43 pacijenta su sa dijagnozom benigne hiperplazije prostate, a 16 pacijenata je sa dijagnozom
karcinoma prostate.

Rezultati: Sa dijagnozom benigne hiperplazije prostate bilo je 72,9% pacijenata, a sa karcinomom
27,1%. Na osnovu y? testa, utvrdena je statisticki signifikantna razlika u odnosu Zivotnog doba i vrste
oboljenja (p<0,05). Utvrdena je umjereno negativna korelacija u odnosu volumena prostate sa vrstom
dijagnoze, Sto znaci da je utvrdena blago niza vrijednost volumena prostate kod pacijenata sa
karcinomom u odnosu na pacijente sa benignom hiperplazijom prostate.

Zakljucak: Srednja vrijednost ukupnog PSA kod pacijenata sa benignom hiperplazijom je iznosila
(M=15,762), slobodnog PSA (M=1,108), dok je srednja vrijednost Ratio iznosila (M=13). Utvrdena je
umjereno negativna korelacija u odnosu volumena prostate sa ukupnim PSA. VVolumen prostate je u
umjerenoj negativnoj korelaciji sa Gleasonovim skorom kod pacijenata sa karcinom prostate.

Kljuéne rijeci: volumen, gleason skor, hiperplazija, karcinom, prostata
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Adenokarcinom prostate najucestaliji je

rak muske populacije u razvijenim

zemljama svijeta. Prema najnovijim
podacima Registra za rak RH, rak prostate
¢ini 19% od svih karcinoma, dok su na
drugom mjestu pluca i traheja (16%) te

debelo i zavrs$no crijevo (16%) (1).

Zadnje istrazivanje International Agency
for Research on Cancer (IARC) iz 2020.
godine procjenjuje ukupno 19,3 milijuna
novih slucajeva raka u svijetu od kojih je
9,2 milijjuna kod muskaraca. Na prvom
mjestu kod muSkaraca jo§ uvijek je rak
pluéa (14,3%), zatim slijedi rak prostate
(14,1%),

najcesci rak dojke (24,5%). UnatoC Sto ima

dok je kod Zena uvjerljivo

vrlo visoku incidencu, mortalitet od raka
prostate je relativno nizak (6,8%) Sto ga
svrstava na 4. mjesto najce$¢ih uzroka
smrti od raka u svijetu (2). Primjenjujuci
metodu standardizacije po dobi prema
najveéem stepenu ucestalosti (ASR) -
sjeverna Europa je na prvom mjestu — 83,

dok su juzna 1 centralna Azija najmanje

zahvaéeni -6.3. (3). 2020. godine
zabiljezeno je ukupno 375000 slucajeva
smrti od raka prostate, dok najveci

postotak smrtnosti imaju Latinska Amerika
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1 Karibi, a najmanji zemlje juzne 1
srediSnje Azije (2,3).

Prostata specificni antigen (PSA) je
najbolji  biomarker koji pomaze u

postavljanju dijagnoze. Ovaj marker je

organospecifi¢an, odnosno vezan je
uglavhom za patologiju prostate (po
strukturi je glikoprotein kojeg stvaraju
¢elije epitela acinusa 1 kanali¢a prostate),
medutim povecane vrijednosti ne ukazuju
nuzno da se radi o raku prostate. Neka
druga stanja poput benigne hiperplazije,
akutne urina,

prostatitisa, retencije

hepatitisa C ili nakon ejakulacije,
digitalnorektalnog pregleda i transuretralne

resekcije povisuju PSA (4).

Jedan od glavnih problema u koristenju
PSA za probir raka prostate je nedostatak
specificnosti, osobito kada su vrijednosti
<10 slabe

Posljedica  ove

pg/L.
specifinosti je da se veliki broj muSkaraca
moze podvrgnuti nepotrebnoj biopsiji kako
bi se potvrdila ili isklju¢ila malignost.
65-75 %

razinom PSA u rasponu od 3/4-10 pg/L

Prema tome, muskaraca s

nema rak prostate koji se moze otkriti
biopsijom (5). Kako bi se poboljsala

specificnost 1 time smanjio  broj

nepotrebnih biopsija/ponovljenih biopsija,
dodatnih il

predloZzeno je nekoliko



pomoc¢nih testova. To ukljucuje postotak
slobodnog PSA, 4K rezultat i PCA3. Kljuc za
razvoj mnogih od ovih testova bilo je otkrice
da PSA moze postojati u vise oblika. Rane
studije pokazale su da PSA postoji u
70 do 90 %
proteina je u kompleksu s inhibitorima

razli¢itim oblicima u Kkrvi.

serumske  proteaze, posebno s al-

10%-30%

postoji u slobodnom ili nevezanom stanju (6).

antikimotripsinom.  Preostalih

Ukoliko su nalazi PSA ili ostalih biomarkera
poviseni, a nalaz digitorektalnog pregleda
suspektan ili je slikovnim metodama nadena
promjena na prostati potrebno je napraviti
biopsiju prostate. Ograniceno povisenje PSA
samo po sebi ne bi trebalo zahtijevati hitnu
biopsiju. Nivo PSA treba provijeriti nakon
nekoliko sedmica, u istom laboratoriju
(bez

infekcija urinarnog trakta,

koriste¢i isti standardizirani test
manipulacija,

ejakulacije) (7).

Biopsija prostate izvodi se na dva nacina:

preporu¢eni transperinealni pristup ili
transrektalni pristup. Stope otkrivanja raka,
kada se izvode bez prethodnog snimanja s
MRI, usporedivi su izmedu dva pristupa,
medutim, dokazi sugeriraju smanjen rizik
infekcije transperinealnim putem (8,9).
Danas se koristi shematska transrektalna
ultrazvuk i

biopsija uz transrektalni
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uporabu biopsijske igle 18G te se uzima 10
do 12 uzoraka (bioptata). Kao pripremu za
biopsiju nuzni su periprostaticki blok
lokalnim anestetikom i preventiva infekcija
pomocu kinolonskih antibiotika (10). Na
arhitekture

dobivenog biopsijom Koristi se Gleasonovo

temelju  histoloske tumora
gradiranje utemeljeno konsenzusom ISUP-a
(engl. International Society of Urological
Pathology) prilagodeno 2014. godine. U
Gleasonovom gradiranju koristi se 5 stepeni
diferenciranosti raka gdje 1 stepen oznacava
najdiferenciraniji, dok stepen 5 najmanje
diferenciran oblik s najloSijom prognozom.
Gleasonovu zbroj (GS) utvrden biopsijom
PCa ukljucuje Gleasonov stepen najopse-
znijeg (primarnog) uzorka zbrojen s drugim
najces¢im (sekundarnim) uzorkom, ako su
prisutna dva. Ako je prisutan samo jedan
uzorak, potrebno ga je udvostruciti da bi se
dobio GS. U tablici 3 prikazano je gradiranje
na temelju Gleasonovog zbroja koje ima

veliki prognosticki 1 terapijski znacaj (10).

Ciljevi istrazivanja su bili utvrditi stopu
rasta benigne hiperplazije prostate (BHP) i
karcinoma prostate (Ca prostate) sa
godinama starosti; utvrditi odnos volumena
prostate sa vrstom oboljenja; korelirati

srednju vrijednost volumena prostate kod



benigne hiperplazije prostate (BHP) i kod

karcinoma prostate (Ca prostate)
MATERIJAL | METODE

Studija provedena u radu je retrospektivnog
karaktera. Podaci su preuzeti iz protokola
“Privatne  dijagnosticke  ordinacije  dr
Karabeg” Zenica, a odnose se na uroloske
pacijente koji su pregledani od strane
urologa i radiologa. Broj pacijenata
ukljuéenih u studiju je 59, od tog broja 43
pacijenta su sa dijagnozom benigne
hiperplazije prostate, a 16 pacijenata je sa

dijagnozom karcinoma prostate.
Posmatrani parametri:

1. Volumen prostate kod pacijenata

2. Dob pacijenata

3. Vrijednosti prostata specifi¢nog
antigena (PSA, tpsa)

4. Stadij tumora kod pacijenata sa

karcinomom prostate

Galijasevi¢ K. ZKMLDFBIH 2024, 1: 44-56

Svi pacijenti su zasticeni u potpunosti. U
rezultatima istrazivanja nisu nabodena imena
pacijenata, prikazana je samo spolna i dobna

struktura, te su isti samo poznati istrazivacu.
Statisticka obrada podataka

U statistickoj obradi pacijenata koristena je

Pearson-ov  koeficijent  korelacije u
racunanju korelacija izmedu parametara
pracenja, a razlike izmedu grupa, spola i
zivotnog doba statistiCki je testirana na

osnovu x° testa.

REZULTATI ISTRAZIVANJA

Istrazivanjem je obuhvaceno 59 pacijenata
starosne dobi od 40 godina pa nadalje. Broj
pacijenata sa benignom hiperplazijom
prostate je bio 43, a sa karcinomom
prostate 16. Svi pacijenti su iz Zenice,
pregledani od strane urologa i radiologa u

privatnoj polikinici dr Karabeg Zenica.

Tabela 1. Odnos oboljenja u odnosu na starosnu dob

Zivotno doba

Dijagnoza
BHP Karcinom prostate Ukupno
% N % N %
40 - 59 godina 2 3,4% 0 0,0% 2 3,4%
60 - 74 godine 22 37,3% 3 5,1% 25 42,4%
Preko 75 godina 19 32,2% 13 22,0% 32 54,2%
Ukupno 43 72,9% 16 27,1% 59 100,0%

¥?=6,589 (p=0,037)
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U ukupnom uzorku, 54,2% su ispitanici
stariji od 75 godina, od toga 32,2% sa
dijagnozom benigne hiperplazije prostate,
a 22% sa dijagnozom karcinoma prostate.
U zivotnom dobu od 60 — 74 godine, bilo
je 42,4% pacijenata, od toga 37,3% sa
dijagnozom benigne hiperplazije prostate,

a 5,1% sa karcinomom. U najmladoj

Galijasevi¢ K. ZKMLDFBIH 2024, 1: 44-56

dobnoj grupi od 40 — 59 godina, bila su
3,4% pacijenata sa dijagnozom benigne
hiperplazije prostate. Sa dijagnozom
benigne hiperplazije prostate bilo je 72,9%
pacijenata, a sa karcinomom 27,1%. Na
osnovu y° testa, utvrdena je statisticki
signifikantna razlika u odnosu zivotnog

doba i vrste oboljenja (p<0,05).

Tabela 2. Odnos volumena prostate sa vrstom oboljenja

Vrsta dijagnoze Volumenprostate
Srednja Median Standardna
vrijednost devijacija
BHP 57,9 48,0 33,6
Karcinom prostate 51,4 38,5 49,1

Srednja vrijednost volumena prostate kod

pacijenata sa BHP je iznosila (M=57,9),

dok je kod pacijenata sa karcinomom bila

niza (M=51,4).
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Grafikon 1. Korelacija volumena prostate sa vrstom oboljenja

Na osnovu rezultata Pearsonovog testa volumena prostate sa vrstom dijagnoze, $to
korelacija utvrdena je umjerena negativna znali da je utvrdena blago niZa vrijednost
korelacija volumena prostate sa vrstom volumena prostate kod pacijenata sa
dijagnoze  (r=-0,077*). Utvrdena je karcinomom u odnosu na pacijente sa
umjereno negativna korelacija u odnosu benignom hiperplazijom prostate.

Tabela 3. Odnos Prostata specificnog antigena pacijenata sa benignom hiperplazijom

PSA Broj Srednja Standardna Standardna
vrijednost |  devijacija greska
TotalPSA 42 15,762 30,9128 4,7699
FreePSA 37 1,108 2,2704 0,3732
RatioPSA 36 13,000 8,6222 1,4370
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Srednja vrijednost ukupnog PSA kod (M=1,108), dok je srednja vrijednost Ratio
pacijenata sa benignom hiperplazijom je iznosila (M=13).
iznosila (M=15,762), slobodnog PSA

R2 Linear = 8 412E-5
200,0
o
150,0
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B o
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Grafikon 2. Odnos voluemna prostae sa ukupnim PSA

Na osnovu rezultata Pearsonovog testa PSA (r=-0,010*). Utvrdena je umjereno
korelacija utvrdena je umjerena negativna negativna korelacija u odnosu volumena
korelacija volumena prostate sa ukupnim prostate sa ukupnim PSA.
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Grafikon 3. Odnos volumena prostate sa Gleason skorom

Na osnovu rezultata Pearsonovog testa

korelacija utvrdena je umjerena negativna

korelacija ~ volumena prostate sa
Gleasonovim scorom (r=-0,076%).
Volumen prostate je U umjerenoj
negativnoj korelaciji sa Gleasonovim
skorom kod pacijenata sa karcinom
prostate.

DISKUSIJA

Relevantni izvori spominju da je rak

prostate ¢es¢i kod muskaraca starijih od 65
godina. U svijetu postoji 15% slucajeva s
pozitivnom obiteljskom anamnezom raka

prostate. Ucestalost raka prostate usko je
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povezana s dobi s najvisSim stopama kod
starijth muskaraca (11). Poznavajuci
indolentnu, neinvazivnu prirodu vecine
tipova raka prostate, kao i jednostavnu
¢injenicu da se ¢ini da je bolest vjerojatnije
povezana s godinama, a ne s drugim
faktorima, moze se =zakljuciti koji je
raka prostate na javno zdravlje ve¢ je

znacajan 1, s obzirom na brzo starenje

svjetske populacije, moze se samo povecati
(12).

Ako su se ukupne stope smrtnosti od raka

prostate smanjile tijekom 1990-ih, to je



uglavnhom bilo zbog smanjenja broja

smrtnih  slu¢ajeva medu muskarcima
kojima je dijagnosticirana udaljena bolest
(13). Sto se ti¢e benigne hiperplazije,
(BHP)

karakterizirana je pojavom poremecaja

benigna hiperplazija prostate
skladiStenja urina i1 praznjenja mjehura.
Vecina muskaraca starijih od 60 godina je

pogodena u odredenoj mjeri.

Povezanost volumena prostate Sa
karcinomom i benignom hiperplazijom se
spominje u posljednih nekoliko godina
kroz unaprijedenje terapije pacijenata oba
oboljenja. Epidemioloski, ¢es¢e oboljevaju
pacijenti  afroamericke populacije. U
istrazivanju skupine ljekara iz Nigerije,
postojala je slaba pozitivna korelacija
izmedu volumena prostate i IPSS-a u
muskaraca s BPH (r = +0,109; P = 0,28)

(14).

Treba uzeti u obzir broj pacijenata koji su
uzeti u istrazivanje. U odnosu na karcinom
prostate, volumen prostate ima negativnu
korelaciju. Sistemskii pregled pronasao je
41 Cclanak koji izvjeStava o obrnutom
(negativnom) odnosu izmedu volumena
prostate 1 ucestalosti raka prostate.
Veli¢ine uzoraka kretale su se od 114 do
6692 bolesnika u ovim pojedinacnim

institucionalnim i multiinstitucionalnim
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studijama. Trideset i devet (95%) od 41
Clanka pokazalo je statisticki znacajan
obrnuti odnos. Koliko znamo, ovo je prvi
sustavni pregled o vaznom klinickom
pitanju interakcije izmedu veli¢ine prostate
i incidencije PCa. Rezultati pokazuju
obrnuti odnos i stoga otkrivaju snazne
dokaze da velike prostate mogu stititi PCA
u usporedbi s manjim prostatama (15).
Kombinacija MRI i histopatoloskih tehnika
daje novu metodu za precizno mjerenje
sadrzaja zljezdanog tkiva unutar periferne
zone prostate. Nalazi ove pilot studije
podupiru hipotezu o kompresiji periferne
zone Sire¢im prijelaznim podru¢jem u
velikim BHP prostatama, $to dovodi do
atrofije zljezdanog tkiva periferne zone.
Budu¢i da veéina karcinoma prostate
poti¢e iz periferne zone, ovaj dinamicki
proces moze objasniti zaStitni ucinak
velikin BPH prostate protiv razvoja Pca

(16).



ZAKLJUCAK

Od ukupno ispitivanog uzorka 54,2% su
ispitanici stariji od 75 godina, od toga
32,2% sa dijagnozom benigne hiperplazije
prostate, a 22% sa dijagnozom karcinoma
prostate. Srednja vrijednost ukupnog PSA
kod pacijenata sa benignom hiperplazijom
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je iznosila (M=15,762), slobodnog PSA
(M=1,108), dok je srednja vrijednost Ratio
iznosila (M=13). Utvrdena je umjereno
negativna korelacija u odnosu volumena
prostate sa ukupnim PSA. Volumen

prostate je u umjerenoj negativnoj

korelaciji sa Gleasonovim skorom kod
karcinom

pacijenata  sa prostate.
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THE CORRELATION OF PROSTATE VOLUME AND GLEASON SCORE WITH
BENIGN HYPERPLASIA AND CARCINOMA

Hodzi¢ H, Husejinagi¢ H, Galijasevi¢ K.

ABSTRACT

Introduction: The latest research by the International Agency for Research on Cancer (IARC) from
2020 estimates a total of 19.3 million new cancer cases in the world, of which 9.2 million are in men.
The first place among men is still lung cancer (14.3%), followed by prostate cancer (14.1%), while
among women breast cancer is by far the most common (24.5%).

The aim: were to determine the rate of growth of benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate
cancer (Ca prostate) with age; determine the relationship between the volume of the prostate and the
type of disease; to correlate the mean value of prostate volume in benign prostatic hyperplasia (BPH)
and prostate cancer (Ca prostate).

Material and methods: The study carried out in the paper is retrospective in nature. The data were
taken from the protocol of the "Private diagnostic office of Dr. Karabeg" in Zenica, and refer to
urological patients who were examined by urologists and radiologists. The number of patients
included in the study is 59, of which 43 patients are diagnosed with benign prostatic hyperplasia, and
16 patients are diagnosed with prostate cancer.

Results: 72.9% of patients were diagnosed with benign prostatic hyperplasia, and 27.1% with cancer.
Based on the y2 test, a statistically significant difference was found in the relationship between age
and type of disease (p<0.05). A moderately negative correlation was found in the relationship between
the volume of the prostate and the type of diagnosis, which means that a slightly lower value of the
volume of the prostate was found in patients with cancer compared to patients with benign prostatic
hyperplasia.

Conclusion: The mean value of total PSA in patients with benign hyperplasia was (M=15,762), free
PSA (M=1,108), while the mean value of Ratio was (M=13). A moderately negative correlation was
found in the ratio of prostate volume to total PSA. Prostate volume is moderately negatively correlated
with Gleason score in patients with prostate cancer.

Key words: volume, Gleason score, hyperplasia, cancer, prostate
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ULOGA MIKROBIOTE CRIJEVA KOD SINDROMA IRITABILNOG KOLONA
Hadisa Babaci¢, Hena Mehmedovi¢

Fakultet zdravstvenih studija, Univerzitet u Sarajevu

SAZETAK

Sindrom iritabilnog crijeva (IBS) je kompleksan funkcionalni poremecaj gastrointestinalnog trakta koji se
manifestira kroz hroni¢nu abdominalnu bol ili nelagodu, pra¢enu promjenama u funkciji crijeva. IBS se
klasificira kao funkcionalni gastrointestinalni poremecaj (FGID), $to zna¢i da se simptomi ne mogu
direktno pripisati detektiranim strukturnim ili metabolickim abnormalnostima. Osnovni simptomi ukljucuju
abdominalnu bol ili nelagodu, promjene u defekaciji, ucestalosti stolice ili izgledu stolice. IBS se
dijagnosticira na osnovu klinickih kriterija, najpoznatiji su Rome IV kriterijumi, koji zahtijevaju
ponavljaju¢u abdominalnu bol najmanje jednom nedjeljno u protekla tri mjeseca, uz prisustvo dva ili vise
povezanih simptoma. Patofiziologija IBS-a je slozena 1 multifaktorska, ukljucuju¢i genetske,
gastrointestinalne, neuroloske faktore te ulogu mikrobioma crijeva. Nedavna istraZivanja su usmjerena na
ulogu crijevnog mikrobioma u patogenezi IBS-a, istrazuju¢i disbiozu, promjene u motilitetu crijeva,
inflamaciju sluznice i ulogu centralnog nervnog sistema. Antibiotici igraju znacajnu ulogu u istraZivanju
IBS-a, jer studije pokazuju da izloZenost antibioticima moZze biti faktor rizika za razvoj ovog sindroma.
Antibiotici mijenjaju sastav mikrobiote crijeva, smanjujuci raznolikost i promicuci rast patogenih bakterija
poput Enterobacteriaceae, $to moze doprinijeti upalnim procesima u crijevima. Terapijski pristupi koji
ciljaju modulaciju mikrobiote, kao §to su probiotici, prebiotici, simbiotici i odredeni antibiotici (kao $to je
rifaksimin), pokazali su se korisnima u lijeCenju odredenih podskupina pacijenata s IBS-om. Daljnja
istrazivanja su potrebna kako bi se bolje razumjela kompleksna interakcija izmedu mikrobiote crijeva i
patogeneze IBS-a, $to moze dovesti do razvoja personaliziranih terapijskih pristupa za pacijente s ovim
sindromom.

Kljuéne rije¢i: IBS, FGID, abdominalna bol, promjene u defekaciji, mikrobiom crijeva, disbioza,
antibiotici, probiotici, rifaksimin, personalizirani pristupi.
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1. UVOD

Sindrom iritabilnog crijeva (IBS) je sloZzen
funkcionalni poremecaj gastrointestinalnog
trakta (FGID) koji se manifestira kroz
hroni¢nu abdominalnu bol ili nelagodu,
prac¢enu promjenama u funkciji crijeva. IBS
nije povezan s strukturnim ili biohemijskim
detektirane

abnormalnostima koje su

trenutnim  dijagnostickim  alatima, i

karakterizira ga abdominalna bol ili

nelagoda, nepravilnosti u stolici 1 nadutosti

().
1.1 Patofiziologija IBS-a

Patofiziologija IBS-a ukljucuje disfunkciju

autonomnog nervnog sistema (ENS),
gastrointestinalne, okoliSne 1 genetske
faktore. ENS igra vaZznu wulogu u

gastrointestinalnoj funkciji 1 disregulacija
ENS-a povezana je s nekoliko probavnih
poremecaja. Osovina mozak-crijeva je naziv
za dvosmjerni odnos izmedu nervnog sistema
1 crijeva. Signalizacija duz ovih putanja
stvara slozenu neuronsku, hormonsku 1
imunolosku mrezZu, omogucavajuci
dvosmjernu regulaciju gastrointestinalnog i

srediSnjeg nervnog sistema (2).
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1.2 Faktori ukljuceni u patofiziologiji IBS-a

Deregulacija ose mozak-crijeva modificira

motoricke,  senzorske, autonomne i

sekretorne  funkcije  gastrointestinalnog
sistema, S$to zauzvrat mijenja intestinalnu
pokretljivost, propusnost crijeva, visceralnu
osjetljivost 1 sistem crijevne mikrobiote,
faktori koji su uklju€eni u patogenezu IBS-a.
Promjene u intestinalnoj pokretljivosti koje
su Cesto prisutne kod IBS-a smatraju se
posredovane promijenjenim metabolizmom
serotonina (5-HT). Serotonin je oslobadan iz
enterochromafinskih stanica ENS-a kako bi
potaknuo peristaltiku crijeva te modificirao
sekretorno 1 vazodilatatorno djelovanje.
Deregulacija ENS-a moZze dovesti do
povecane ili smanjene sekrecije 5-HT, §to se
moze manifestirati kao dijareja ili zatvor,

narocito (2).

2. Mikrobiota crijeva i njena uloga u

homeostazi domaéina

Ljudski mikrobiom probavnog trakta je
zajednica mikroorganizama koji naseljavaju
gastrointestinalni trakt i sastoji se od otprilike
10714 bakterijskih stanica. Kod zdravih
odraslih osoba, viSe od 90% bakterija u
crijevima pripada Cetiri dominantna filuma, a
Bacteroidetes,

to su Firmicutes,



Actinobacteria 1 Proteobacteria. Mikrobiom
probavnog trakta smatra se neophodnim
"organom" unutar tijela s jasno definiranim
metabolickim 1 imunoloskim funkcijama.
Vecina njegovih efekata posredovana je
putem metabolita. Neki od najvaznijih uloga
mikrobioma probavnog trakta ukljucuju
metabolizam prehrambenih spojeva, sintezu
vitamina, regulaciju imunoloSkog odgovora,
odrzavanje integriteta intestinalne epitelne

barijere te zastitu od enterickih patogena (3).

3. Savremeni koncept IBS-a:
Evoluirajuéa uloga mikrobioma

probavnog trakta

Mehanizmi ukljueni u patogenezi IBS-a

obuhvataju  visceralnu  hiperosjetljivost,

oSteCenu pokretljivost crijeva, povecanu
propusnost crijevne stijenke, emocionalne
poremecaje 1 promjene u imunoloskom
sistemu. Koncept "osovine mikrobioma-
probava-mozak" predlozen je, podrzavajuci
kljuénu ulogu mikrobnog disbioza u razvoju

simptoma [BS-a (4).

3.1 Mikrobiota i poremecaji

motiliteta/osjetljivosti

Enteroendokrini sistem modulira motornu 1

senzornu funkciju crijeva putem sekrecije
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neuropeptida i neurotransmitera. Bakterijski

metaboliti su sposobni stimulirati
proizvodnju nekoliko neuropeptida,
ukljucujuéi neuropeptid Y, peptid YY,

glukagonu-sli¢an peptid-1 (GLP-1),

kolecistokinina i supstancu P (5).

3.2 Mikrobiota kao regulator stresa i

emocionalnih odgovora

Fizioloski odgovor na stres posredovan je
putem  hipotalamicko-hipofizno-adrenalne
(HPA) osi. Mikrobiota crijeva je ukljucena u
regulaciju aktivnosti HPA osi. Promjene u
mikrobioti crijeva mogu utjecati na
oslobadanje grelina i galanina, endokrinih
peptida koji doprinose stresnom odgovoru
CRH-a, ACTH-a 1

sekrecije glukokortikoida (6).

putem modulacije

3.3. Mikrobiota i imunitet domadina

Primjerice, povecan broj mastocita smjeStenih
u blizini enterickih Ziv€anih vlakana pronaden
je u biopsijama kolona pacijenata s IBS-om 1
povezan je sa tezinom simptoma. Bakterije u
crijevima igraju vaznu ulogu u modulaciji

imunoloskog odgovora (7).
3.4 Mikrobiota i integritet crijevne barijere

Intestinalna epitelna barijera je od velike

vaznosti za homeostazu crijeva, buduc¢i da



sprjecava translokaciju luminalnih antigena
do sluznice, Cime se sprjecava razvoj upale
sluznice niskog stepena u zidu crijeva.
Mikrobiota crijeva je vazan odredujucéi faktor

integriteta intestinalne epitelne barijere (8).

4. Sastav mirkobiote kod pacijenata s

IBS-om

Znacajna koliCina literature je objavljena o
kompozicijskim promjenama mikrobiote
crijeva kod pacijenata s IBS-om. lako su
podaci iz tih studija nekonzistentni i ¢esto

suprotstavljeni.

Najznacajniji nalazi u ovim studijama

ukljucuju:

a) Smanjenu razli¢itost mikrobiote kod
pacijenata s IBS-om u usporedbi sa
zdravim kontrolama.

b) Smanjen broj bakterija iz roda

Faecalibacterium, koje su poznate po
proizvodnji butirata, kod pacijenata s

IBS-om.

c) PoveCan broj Enterobacteriaceae,

ukljucujuci patogene poput
Escherichia coli, kod pacijenata s
IBS-om.
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d) Smanjenje prisutnosti
Bifidobacterium 1 Lactobacillus kod

pacijenata s IBS-om.

Disparitet u nalazima mozda je posljedica
razlika u proucavanoj populaciji (npr. dob,
nacin zivota, pocetna kompozicija mikrobiote,
prethodna upotreba antibiotika i/ili probiotika
te dijagnosticki kriteriji za IBS) 1 metodoloskih
problema, poput dizajna studije te metoda za

procjenu mikrobiote i analize podataka (9).
5. Antibiotici, mirkobiota crijeva i IBS

Otkric¢e antibiotika u ranom 20. stoljecu bilo je
velik korak wu historiji medicine, jer je
promijenilo prirodni tok vecine infektivnih
bolesti 1 spasilo nebrojene Zivote. Sve vise
dokaza ukazuje na to da izlozenost antibioticima
u ranom zivotu povecava rizik od pretilosti te

autoimunih 1 alergijskih bolesti (10).

Postoji sve veci interes za utjecaj antibiotika
na sastav mikrobioma crijeva. OpsezZna
istrazivanja utvrdila su da antibiotici
izazivaju dramati¢an gubitak raznolikosti 1

znacajne promjene u sastavu zajednice (11).

5.1 Antibiotici kao riziko faktori u nastanku

IBS-a

Podaci iz velikih kohortnih i studija kontrola

slucaja ukazuju da su antibiotici faktora



rizika za funkcionalne gastrointestinalne
poremecaje, posebno sindrom iritabilnog

crijeva (IBS) (12).

5.2 Sli¢nosti u mikrobioti crijeva izmedu
pacijenata s IBS-om i onih nakon

izloZenosti antibioticima

Analiza podataka o promjenama u mikrobioti
crijeva kod pacijenata s IBS-om i onih nakon
otkriva neke

izloZzenosti  antibioticima

Babaci¢ H. ZKMLDFBIH 2024; 1: 57-65

zajednicke znacajke i trendove. Na primjer,
opazeno je smanjenje mikrobne raznolikosti i
smanjenje obilja Faecalibacterium, posebno
F. prausnitzii, u oba slucaja. F. prausnitzii je
jedna od najobilnijih bakterijskih vrsta u
crijevima, iskazuje antiupalne ucinke
inhibicijom proizvodnje IL-8, poticanjem
izlu€ivanja IL-10 i poveéanjem regulacijskih

T-stanica. Prikazano u Tabeli 1. (13).

Tabela 1. Sli¢nosti u mikrobioti crijeva kod pacijenata s IBS-om i nakon izloZenosti Antibioticima

Kategorija Mikr.o.biota crijeva kod Miktobiotz} crij. eva fla!kon
pacijenata s IBS-om izloZenosti antibioticima
Raznolikost Smanjena raznolikost Smanjena raznolikost
Faecalibacterium Smanjeno obilje Smanjeno obilje
Enterobacteriaceae Povecano obilje Povecano obilje
Bifidobacterium Smanjeno obilje Smanjeno obilje
Lactobacillus Smanjeno obilje Smanjeno obilje
F. prausnitzii Smanjeno obilje Smanjeno obilje
IL-8 Povecana produkcija Povecana produkcija
IL-10 Smanjena produkcija Smanjena produkcija
T-regulatorne Smanjeno obilje Smanjeno obilje
stanice
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slucaja,

U oba

opazena je smanjena

raznolikost mikrobiote, smanjeno obilje
Faecalibacterium, posebno F. prausnitzii, i
smanjeno  obilje

Takoder,

Bifidobacteriuma 1
Lactobacillusa. poveCana je
produkcija IL-8 i smanjena produkcija IL-10,
Sto moze dovesti do povecanja upale i

smanjenja regulacijskih T-stanica.

6. ZAKLJUCAK

Istrazivanja o ulozi mikrobiote crijeva u
sindromu iritabilnog crijeva ukazuju na
kompleksnost interakcija izmedu mikroba,
domacina 1 okoliSa u patogenezi ove bolesti.
lako su rezultati studija Cesto heterogeni,
postoji konsenzus o tome da IBS moze biti
povezan s disbiozom, odnosno promjenama u
sastavu 1 funkciji mikrobiote. Smanjena
raznolikost mikrobnog sastava 1 disbalans

"

izmedu "korisnih" 1 "Stetnih" bakterija Cesto
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su zabiljezeni u pacijenata s IBS-om.
Istrazivanja su pokazala da terapijski pristupi
usmjereni na modulaciju mikrobiote, poput
probiotika,  prebiotika,  simbiotika i
antibioticima, mogu imati odredeni terapijski
uinak u  odredenim  podskupinama
pacijenata s IBS-om. Medutim, daljnja
istrazivanja su potrebna kako bi se bolje
razumjelo kompleksno interakcijsko
okruzenje mikrobiote crijeva i njena uloga u
patogenezi IBS-a. Dodatna istrazivanja
trebaju ukljuciti veée 1 bolje definisane
uzorke pacijenata, standardizirane metode
analize mikrobiote te longitudinalne studije
pracenja kako bi se bolje razumjeli dinamicki
procesi koji se odvijaju u mikrobioti tokom
razlicitih stadija bolesti i razli¢itih terapijskih
intervencija. Ovi napori mogu dovesti do
razvoja personaliziranih terapijskih pristupa
za pacijente s IBS-om, pruzaju¢i im

poboljsanje u simptomima i kvaliteti Zivota.
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THE ROLE OF GUT MICROBIOTA IN IRRITABLE BOWEL SYNDROME

Babaci¢ H, Mehmedovié¢ H.
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ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a complex functional disorder of the gastrointestinal tract that
manifests itself through chronic abdominal pain or discomfort, accompanied by changes in bowel
function. IBS is classified as a functional gastrointestinal disorder (FGID), meaning that the
symptoms cannot be directly attributed to detected structural or metabolic abnormalities. Basic
symptoms include abdominal pain or discomfort, changes in defecation, stool frequency or stool
appearance. IBS is diagnosed based on clinical criteria, the most famous being the Rome IV
criteria, which require recurrent abdominal pain at least once a week for the past three months,
with the presence of two or more associated symptoms. The pathophysiology of IBS is complex
and multifactorial, including genetic, gastrointestinal, neurological factors, and the role of the gut
microbiome. Recent research has focused on the role of the gut microbiome in the pathogenesis of
IBS, investigating dysbiosis, changes in gut motility, mucosal inflammation, and the role of the
central nervous system. Antibiotics play a significant role in IBS research, as studies show that
exposure to antibiotics may be a risk factor for the development of this syndrome. Antibiotics alter
the composition of the gut microbiota, reducing diversity and promoting the growth of pathogenic
bacteria such as Enterobacteriaceae, which can contribute to inflammatory processes in the gut.
Therapeutic approaches targeting modulation of the microbiota, such as probiotics, prebiotics,
symbiotics, and certain antibiotics (such as rifaximin), have been shown to be beneficial in the
treatment of certain subgroups of patients with IBS. Further research is needed to better understand
the complex interaction between the gut microbiota and the pathogenesis of IBS, which may lead
to the development of personalized therapeutic approaches for patients with this syndrome.

Key words: IBS, FGID, abdominal pain, changes in defecation, gut microbiome, dysbiosis,
antibiotics, probiotics, rifaximin, personalized approaches.
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ANTROPOMETRIJSKE MJERE NOVORODENCADI SA PODRUCJA
GRACANICE U PERIODU OD 2010. — 2020. GODINE

Edina Mehinovié

SAZETAK

Cilj ovog istrazivanja jeste analizirati i posmatrati prikupljene podatke te utvrditi postoji li pozitivan
sekularni trend novorodencadi u periodu od 2010. do 2020. godine, zatim da li dolazi do makrosomije
i uticaja majke na tjelesnu masu novorodencadi. Retrospektivno je pregledan medicinski registar
novorodencadi Ginekologije i akuSerstva u Opc¢oj Bolnici ,,Dr.Mustafa Beganovi¢“ u Gracanici u
periodu od 2010. do 2020. godine. Prilikom uvida u dokumentaciju zabiljezeno je 3721 poroda, a rodeno
je 3724 novorodencadi. Prikupljeni podaci iz registra su: godista majke po posmatranim godinama,
raniji porodaji i pobacaji majke, spol novorodenceta, tjelesna masa, tjelesna duzina i obim glave. Podaci
su obradeni deskriptivnom statistikom. U ovom radu su analizirana novorodencad u periodu od 2010. i
2011., te 2019. 1 2020. kao dva poduzorka pracenja sekularnog trenda. U posmatranom periodu vise je
rodeno Zenske novorodencadi (50,7%). Novorodencad u Gracanici u zadnjem periodu su imali tjelesnu
masu Xsr=3562,18 g. Najmlada majka je zabiljezena 2011. godine sa 14 godina i iza sebe ima dvije
trudnoce i dva pobacaja, dok je najstarija majka zabiljezena sa 45 godina. Majke se sve vise u kasnijim
godinama odlucuju za trudnocu, te radaju ,,tezu“ djecu, a broj djece prelazi jedno dijete.

Kljuéne rijeci: novorodencad, Gracanica, tjelesna masa, tjelesna duZina, obim glave, starost majke
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uvoD

Antropometrija je antropoloska metoda
kvantitativnog prikaza morfoloskih osobina
ljudskog tijela (1). Antropoloska se
mjerenja trebaju viSekratno provoditi, a
vremenski interval izmedu pojedinih
mjerenja zavisi o dobi djeteta. Dojence se
rutinski mjeri jedanput mjesecno prva tri
mjeseca, a zatim jednom u tri mjeseca do
kraja

predskolske i Skolske dobi trebalo bi se

prve godine Zivota. Dijete
mjeriti dva put godi$nje, a u pubertetu
svaka 3 mjeseca. Ponavljana mjerenja
provode se kako bi se utvrdilo slijedi li
dijete svoju krivulju rasta te ima i
odstupanja u rastu u odnosu na prethodni
period mjerenja. Tjelesna masa je prva
izmjerena masa novorodenceta neposredno
po porodu, a unutar jednog sata prije
nastupa postnatalnog gubitka tjelesne mase.
Tjelesna masa dojenceta mjeri se
specijaliziranom digitalnom vagom za
dojenc¢ad. Tjelesna masa novorodenceta
zavisi 0 trajanju trudnoce i intrauterinom
rastu, na koji uticu fetalni i maternalni
Tjelesna vazan

uzrocnici. masa je

pokazatelj morbiditeta i mortaliteta
novorodencadi, kao i bolesti koje se javljaju
u kasnijoj dobi. Niska, ali i velika tjelesna
masa predstavljaju razlog za brigu kada

govorimo o globalnom zdravlju. Prema
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Gruenwaldu, u fiziologiji fetalnog rasta
razlikujemo dva pojma: nasljedni genetski
potencijal za rast (engl. growth potential) i
steCenu potporu za rast (engl. growth
support). Genetski potencijal za rast moze
biti nasljedno nizi, a uzima u obzir rasno
porijeklo, spol i hormoni (2). Abnormalan
potencijal za rast pojavljuje se kod fetusa
majki dijabeticarki, koji ¢esto budu veliki u
ranom trecem tromjesecju (2). Veliki uticaj
na potencijalno smanjeni rast fetusa moze
imati  infekcija  virusom u  ranom
intrauterinom razvoju. Ukoliko fetus ima
odgovarajuu potporu za rast, odnosno
pravilan dotok hranidbenih tvari — glukoze
1 aminokiselina, do¢i ¢e do pravilnog rasta i
razvoja svih organa (2). Kod premalene
potpore dolazi do usporenog fetalnog rasta,
odnosno dijete se rada kao hipotrofi¢no
novorodence. Suprotno tome, najceSce u

slu¢ajevima majki sa dijabetesom, dijete se

moze roditi i kao hipertrofi¢no (3).

Dijete se intrauterino razvija tokom dva
perioda: embrionalnog i fetalnog (4). U
embrionalnom periodu, koji traje prvih 12
sedmica, organi se sintetiziraju skladno
informaciji iz DNK
kiseline). U

embrionalnom periodu moguéi je uticaj

genetickoj

(dezoksiribonukleinske

vanjskih uzro¢nika pa je ovaj period

osjetljiv. U prosjeku, RS1 varijanta



PHLDA?2 povecava tjelesnu masu za 93 ¢
(~3%) ako je naslijedena od majke i 155 g
(~5%) ako je naslijedena od nane po majci.
Ovo je veoma znacajan efekat za jedan gen
I prvi poznati primjer genetske varijante
koja utiCe na tjelesnu masu kroz
nasljedivanje utisnutog gena od majke. Rast
fetusa je vazno podrucje istrazivanja koje

uzima u obzir buduée zdravlje beba.

Kao takav, ve¢ je poznato da gen
(PHLDA?2) ima veliki uticaj na tjelesnu
masu djelujuci kao supresor rasta. U ovom
slu¢aju, gen se samo "ukljucuje" iz kopije
naslijedene od majke. Kopija od oca hema

u tom trenutku znacaja (5).

Makrosomno novorodence ceS¢e se rada
muskog spola. Majke koje su vece Zivotne
dobi ¢esce radaju djecu velike tjelesne mase
(6). Dijabetes u trudnoé¢i (pre-gestacijski i
gestacijski) ima znacajan rizik za pojavu
makrosomije (7). Gestacijska dob takoder
utice na tjelesnu masu i povecava rizik od
makrosomije. Medu svim rasama u SAD-u,
rizik od makrosomije povecava se sa 1,3%
u 39. sedmici trudnoce na priblizno 2,0%

kada gestacijska dob prelazi 41. sedmicu

(8).

ZnacCajna istrazivanja sekularnog trenda
novorodencadi na nasim podrucjima jesu

istrazivanja Begi¢ A. 1 sur. (2010) koje je
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obuhvatilo 17907 novorodencadi oba spola
sa podrucja Tuzlanskog kantona (9-10).
Kada je u pitanju istrazivanje vezano za
podru¢je  GraCanice znacajno je i
istrazivanje Hadzihalilovi¢ J. 1 sur. (2009) u
kojem je analizirana sekularna promjena
antropometrijskih parametara

novorodencadi u op¢ini Gracanica u

periodu od 1998. do 2008 (11).

MATERIJAL | METODE

MATERIJAL

Ovo ispitivanje imalo je odlike
retrospektivne  metode, a  analiza
antropometrijskin  parametara (tjelesna

masa, tjelesna duZina 1 obim glave

novorodencadi) 1 njihovog sekularnog
trenda izvrSena je na uzorku od 3721
porodilje 1 njihovih novorodencadi sa
podrucja Opcine Gracanica, a koji su rodeni
u JZU Opcoj bolnici ,Dr. Mustafa
Beganovi¢® u periodu od 2010. do 2020.
godine. obuhvatila

Analiza je svu

zivorodenu djecu u jednorodnoj i
blizanackoj trudno¢i. U ovom radu postoji
period od jedne decenije Sto je omogucilo
trenda za

izraCunavanje  sekularnog

posmatrane parametre i uticaj starosti
majke na tjelesnu masu novorodencadi.

Sekularni trend je izraCunat na ukupnom



uzorku zivorodenih oba spola. Uzorak je
sastavljen u dva perioda i to iz godina
2010., 2011., 2019. i 2020. godine, te su
podijeljeni u periode od 1. januara 2010. do
31. decembra 2011. godine (N=687) i
posmatran kao prvi period. A drugi period
je obuhvatio period od 1. januara 2019. do
31. decembra 2020. godine (N=590). Za
svaki porodaj tokom perioda od 2010. do
2020. godine su upisani sljede¢i podaci:
Posmatrana godina, Godina rodenja majke,
Red radanja novorodenceta (Prethodni
porodaji), Spol novorodenceta, Tjelesna
masa novorodenceta, Tjelesna duzina
novorodenceta, Obim glave novorodenceta,
Zivo rodeno (apgar scor), Blizanacka
trudno¢a. Iz istraZivanja su iskljuCena
mrtvorodena novorodencad od kojih nismo
imali GAK

podataka iz protokola

Gracanica.

Broj ispitanika u toku 2010. — 2020.
godine

Prvi period 2010. i 2011. godina

U 2010. godini u JZU Op¢oj bolnici ,,Dr.
Mustafa Beganovi¢* Gracanica ukupno je
obavljeno 288 poroda u kojima je rodeno
289 novorodencadi. Od ukupnog broja
mrtvorodenih je bilo 2 (0,7 %) od toga po
jedno musko i1 Zensko novorodence, dok je

zivorodenih bilo 287 (99,3%) od toga
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muskih 144 (50,2%) i Zenskih 143 (49,8%).
U 2011. godini u JZU Opcoj bolnici ,,Dr.
Mustafa Beganovi¢* Gracanica ukupno je
obavljeno 398 poroda u kojima je rodeno
400 novorodencadi. Od ukupnog broja
mrtvorodenih nije bilo, dok je Zzivorodenih
bilo 400 (100,00%) od toga muskih 187
(46,8%) i Zzenskih 213 (53,3%).

Drugi period 2019. i 2020. godina

U 2019. godini u JZU Opcoj bolnici ,,Dr.
Mustafa Beganovi¢* Gracanica ukupno je
obavljeno 283 poroda u kojima je rodeno
283 novorodencadi. Od ukupnog broja nije
bilo mrtvorodenih, dok je zivorodenih bilo
283 (100,00%) od toga muskih 154 (54,4%)
i zenskih 129 (45,6%). U 2020. godini u
JZU Opcoj bolnici ,Dr. Mustafa
Beganovic¢* Gracanica ukupno je obavljeno
308 poroda u kojima je rodeno 308
Od  ukupnog
(0,32%),

zivorodenih bilo 307 (99,68%) od toga

muskih 159 (51,8%) i enskih 148 (48,2%).

novorodencadi. broja

mrtvorodenih je 1 dok je

METODE

Prema odobrenju etickog komiteta JZU
Opca bolnica ,,Dr.Mustafa Beganovic*
Gracanica prikupljeni su podaci iz
protokola Ginekologije 1 akuSerstva u

datom periodu kako bi se izvelo ovo



te se rad zbog pracenja

istrazivanje,

sekularnog trenda bazira i na ranijim
istrazivanjima sa ovog podrucja i to Begi¢

A.(2010.) 1 Hadzihalilovi¢ J. i sur. (2009.).

Uzorak (N=1277) je sastavljen od 2
podgrupe novorodencadi oba spola i to:
1.poduzorak 2010. (N=287) i 2011. godina
(N=400) kao prvi
2.poduzorak 2019. (N=283) i 2020. godina
(N=307) kao drugi posmatrani period za

posmatrani period,;

pracenje sekularnog trenda. Zavisno od
tjelesne mase novorodencad smo svake
godine podijelili u tri poduzorka: a)
Novorodenc¢ad male tjelesne mase nize od
10 percentile sa tjelesnom masom <=2499
g (nedostasce, hipotrofi¢na); b)
Novorodencad optimalne tjelesne mase od
10 do 90 percentile koja imaju tjelesnu
masu od 2500 do 4000 g (eutroficna,
normalna tjelesna masa); ¢) Novorodencéad
velike tjelesne mase vec¢e od 90 percentile
koja imaju tjelesnu masu ve¢u od 4000 g

(makrosomna, hipertrofi¢na).

U statistickoj obradi podataka koriSten je
statisticki program SPSS 10.0. Statisticka
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analiza primarno je obuhvatala procjenu
mjera centralne tendencije i stupnja unutar
grupne varijacije; izracunata je deskriptivna
statistika za sve uzete parametre i to:

Xsr — srednja vrijednost

(+/-s) — standardna greska srednje
vrijednosti
Xmin-Xmax — utvrdeni su rasponi

varijacije svakog parametra

SD — standardna devijacija

Median — medijana vrijednosti za svaki
parameter

% - procent za odredene vrijednosti

t-test — razlike u raspodjeli kvantitativnih
podataka su testirane na razini znac¢ajnosti
od 5%. Koristen je studentov t-test razlike
izmedu aritmetickih sredina dva velika
nezavisna uzorka (tzv. Welch-ova varijanta
t-testa).

Svi rezultati u ovom istrazivanju su
prikazani tabelarno 1 graficki.

Tabele sadrze najvaznije statisticke
parametre, a graficki prikazi su izvrSeni u

programu Microsoft Office Excel 2016.
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REZULTATI

U periodu od pocetka januara 2010. godine do bolnice u Gracanici ,,Dr. Mustafa Beganovi¢*
kraja decembra 2020. godine prema podacima (GAK Gracanica) obavljeno je 3721 poroda u
iz protokola Ginekologije 1 akusSerstvo Opce kojima je rodeno 3724 novorodencadi.

Tabela 1. Zivorodena novoroden¢ad razvrstana po spolu rodena od 2010. do 2020. godine
na podrucju Gracanice
Zivorodena novorodencad

Godina 33 PP Ukupno
N % N % N

2010 144 50,2% 143 49,8% 287
2011 187 46,8% 213 53,3% 400
2012 178 46,6% 204 53,4% 382
2013 163 46,0% 191 54,0% 354
2014 177 49,2% 183 50,8% 360
2015 182 50,0% 182 50,0% 364
2016 176 49,9% 177 50,1% 353
2017 157 51,5% 148 48,5% 305
2018 155 48,0% 168 52,0% 323
2019 154 54,4% 129 45,6% 283
2020 159 51,8% 148 48,2% 307

Ukupno 1832 49,3% 1886 50,7% 3718

*2 & - muski spol, @9 - Zzenski spol, N — ukupan broj, % - postotak

2010 2011 2012 2013 2014 2015 20168 2017 2018 2019 2020
HKalendarska godina

Slika 1. Broj novorodencadi po spolu u periodu od 2010. do 2020. godine sa podruéja
Gracanice
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Zivorodenih  je 3718  (99,84%)
novorodencadi, dok je mrtvorodenih 6
(0,16%) od toga je muSke novorodencadi
1832 (49,3%), dok je zenske novorodencadi

1886 (50,7%) (Tabela 1., slika 1.). U ovom
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novorodencadi zabiljezen je 2011. godine
187 (46,8%), dok je zenske novorodencadi
najviSe zabiljeZzeno isto 2011. godine 213
(53,3%).

Najveci pad radanja

novorodencadi desio se 2019. godine kada

periodu zabiljezene su tri blizanacke je rodeno 283 novorodenceta. Najveci

trudno¢e u kojima su svih Sestero porast imamo od 2010. godine do 2015.
zivorodena novorodencad. Od ukupnog godine, dok je nakon 2015. godine
broja blizanackih trudnoc¢a rodene su tri zabiljezen blagi pad radanja.

djevojcice i tri djecaka. Najveci broj muske

Tabela 2. Dobne grupe majki posmatranih u periodu od 2010. do 2020. godine sa
podruéja Gracanice
Posmatrane godine

Dobne
grupe 2010 2011 2019 2020 Ukupno
majki
N % N % N % N % N %
14 ;;X S 11 383% 25 625% 4 141% 6  195% 46 = 3.60%
20 <=Xx< 0, 0, 0, 0, 0,
o 71 2474% 112 2800% 52 1837% 74 2410% 309  24.20%
25 <=X< 0, 0, 0, 0, 0,
0 114 3972% 143 3575% 104 3675% 94 30,62% 455 3560%
30<=x<
o 71 2474% 96 2400% 94 3322% 90 2932% 351  27.50%
35 <4f)x S 18 627% 22 550% 28 990% 36 1173% 104  8.10%
40 <4; X<'2 070% 2 050% 1 035% 7 228% @12 1%
Ukupno 287 100,00% 400 10000 ' 5g3 10000 547 10000 4500 400 0og
% % %

*N- ukupan broj majke po dobnim grupama u posmatranom periodu, % - postotak

Prema podacima iz protokola GAK 3721 porodilja od kojih je u posmatranom

Gracanica u posmatranom periodu je bilo periodu uzeto u istrazivanje 1277. Medutim,
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paralelno se

deSavaju 1 porodi na
Univerzitetskom klinickom centru u Tuzli,
gdje se odredeni dio porodilja proslijeduje
zbog raznih komplikacija i drugih razloga na
klinicki centar. Analiziranjem podataka,
najmlada majka je imala 14 godina dok je
najstarija imala 45 godina (Tabela 2.).
Najvise majki je imalo godina izmedu 25 i 30,

ali 1 znatan je podatak da su ¢e$¢e majke i u
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period od 30 do 35 godina - njih 351
(27,50%) 1 veéi broj godina, nego od 20 do 25
godina - njih 309 (24,20%). U periodu od
2010. godine mlade majke od 14 do 20
godina su bile u ve¢em porastu nego danas
2020. godina gdje je samo njih 6 (1,95%).
Dok 2020. godine je ¢ak njih 7 (2,28%) se
odlucilo na trudnoc¢u u periodu od 40 do 45

godina.

Tabela 2. Dobne grupe majki posmatranih u periodu od 2010. do 2020. godine sa

podruéja Gracanice

2010 2011
N % N %
16
1 96 3345% O 415%
2 106 55,75% 188 47,00%
3 24 836% 36 9,00%
<
Z 4 7 244% 10 250%
)
<
o
a 5 0  000% 0 0,00%
[a
6 0  000% O  0,00%
7 0  000% 0  0,00%
Ukupn 28 100,00 40 100,00
0 7 % 0 %

90

28
3

Posmatrana godina

2019 2020 Ukupno
% N % N %
10
31,81% 8 35,18% | 460 @ 36,02%
14
57,95% 6 4756% 658 @ 51,5%
8,13% 44 1433% 127  9,90%
1,41% 8 2,60% 29 2,20%
0,35% 1 0,33% 2 0,10%
0,35% 0 0,00% 1 0,00%
0,00% 0 0,00% 0 0,00%
100,00 = 30 100,00 @127 100,00
% 7 % 7 %

* N- ukupan broj majki po redoslijedu rodenja(prvorotke i dalje) i po godini, %- postotak

Iako se majke odlucuju za trudnocu u kasnijoj

zivotnoj dobi, prema podacima najviSe majki

ima dvoje djece 658 (51,5%), dok se njih 127
(9,90%) odlucuje 1 za troje djece (Tabela 3.).



Mali je broj majki koje se odlucuju za 5-ero i
viSe djece, a najveci je broj 6-ero djece u
posljednjih nekoliko godina. U 2010. godini
zabiljezeno je da 96 (33,45%) majki sa ovim
novorodencetom ima jedno dijete, dok u2020.

godini imamo porast na 108 majki (35,18%).

U 2010. godini prema podacima u
posmatranim godinama nije zabiljezeno
radanje hipotroficne muske novorodencadi
(tjelesna masa<2500 g), a prosjecna vrijednost
godina majki koje su radale musku
hipertroficnu novorodencad (>4000 g) je
iznosila 29 godina, dok je za eutrofi¢nu musku
novorodencad prosjek godina majki bio 27
godina. Kod djevojcica u 2010. godini imamo
radanje 1 troje hipotrofi¢ne novorodencadi sa
godinama majke od 25 godina, dok u tom
periodu kod eutroficne Zenske novorodencadi
je prosjek godina kao 1 kod muske
novorodencadi. Za razliku od hipotrofi¢ne,

hipertroficnu Zensku novorodencad su radale
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majke Ciji je prosjek godina 28,43. Prema tome
vidimo da je zastupljen uticaj starosti majke na
povecanje tjelesne mase kod novorodencadi u
2010. godini. Neprimjetne razlike su prisutne i
u 2011., a 2019. godine je prisutno povecanje
godina majke i tjelesne mase novorodencadi.
Analiziraju¢i podatke uo¢avamo da su u 2020.
godini prisutna  hipotroficna  muska
novorodencad, a u ranijim posmatranim
godinama nisu prisutna. U 2020. godini
prosjeCna vrijednost starosti majke kod
hipotroficne muske novorodencadi je 27
godina, dok kod hipertroficne muske
novorodencadi prosjecna starost majke iznosi
XSr2020=29,62 godina. U desetogodiSnjem
istrazivanju najveca tjelesna masa muske
novorodencadi je 5060 g. Kod Zenske
novorodencadi je identi¢na situacija. Biljezi se
¢ak jedan podatak radanja hipotrofi¢nog
zenskog novorodenceta gdje je majka imala 38

godina pri porodaju.

Tabela 4. Pearsonova korelacija izmedu prosjecnih vrijednosti starosti majke i tjelesne

mase ukupnog uzorka novorodencadi po posmatranim godinama

POSMATRANA GODINA

2010
2011
2019
2020

Koeficijent korelacije |r|

XTIELESNA MASA X
N STAROST MAJKE
NOVORODENCETA
3460,1g 27,41 godina
3510,42¢9 26,87 godina
3571,99¢ 28,58 godina
3562,199 28,60 godina

*X- prosje¢na vrijednost, |r| - koeficijent korelacije

74

0,78



Prema datim podacima uoceno je da se radi
0 pozitivnoj i srednje jakoj korelaciji
Ir[=0,78. Prema tome povecanjem starosti
majke dolazi 1 do povecanja tjelesne mase

novorodencadi.

Prema podacima moze se uociti povecanje

odredenih antropometrijskih parametara,
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kao i podaci o starosti majke iz 2010.
godine u odnosu na 2020. godinu (Slika 2.).
Obim glave i tjelesna duzina novorodencadi
u 2020. godini su pribliznih vrijednosti kao
i u 2010. godini, ali se uocava pad
prosjec¢nih vrijednosti tih parametara u

posmatranim godinama.

1 - Xsrt. masa 9+ (g)

7356219

2 - Xsr t. duZina @+3 (cm)

s
3 - Xsr obim glave 2+3' (cm) /
4 - Xsr dob majke 243 (god) 55,45 3E 29 28,6 | 488
- Xsr dob majke ?+d' (go / o S P 2020
P e—/e/ eﬂ/{ -,/ ‘2010
5 - Xsr broj poroda ?+J A ‘A sty B
1 2 3 4 5
02010 3459,91 56,24 35,35 27,41 1,80
B 2020 3562,19 55,45 35,29 28,6 1,85

Slika 2. Prikaz Xsr=2010. i Xsr=2020. godine na ukupnom uzorku Zivorodene
novorodencadi

DISKUSIJA

U ovom istrazivanju primjeceno je
povecanje starosti majke, najvjerovatnije
zbog dugog obrazovanja ili socio-
ekonomskih razloga povezanih sa kasnijom
trudno¢om. Majke sa podrucja Gracanice U
2020. godini su bile ve¢inom starosti od 25
do 30 godina i majke su bile ,,starije” u
odnosu na majke u 2010. godini. Moze se
uociti da je Xsr010=27,41 godina, dok je

Xsr2020=28,60 godina. U dobnoj grupi u
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posmatranom periodu od 40 do 45 godina
je bilo 12 majki. Najmlada majka je sa 14
godina, a najstarija sa 46 godina. Moze se
vidjeti da je zadnjih 10 godina porastao taj
trend, a dok je u periodu od 2011. do 2013.
zabiljezena mlada skupina zena koje su
porodene. Prema istraZivanju iz literature
(11) najmlada majka je bila 15 godina, a
najstarija 44 godine, te mlade skupine
majke su takoder zabiljeZene u ranijem

periodu koje su istrazivali (1998). Prema



ovom desetogodi$njem istrazivanju majke
se sve vise odlucuju i na vise djece, iako je
zastupljeno mnogo majki i sa jednim
dijetom, ali socio-ekonomski razlozi i
obrazovni nisu uticali na odlucivanje na
viSe rodenja djeteta. Mlade majke radaju
,laksu“ djecu (12). Tako i u ovom
istrazivanju izrazeno je da mlade majke
radaju  hipotroficnu novorodencad ili
eutrofi¢nu prema donjoj granici vrijednosti.
Najveci broj redoslijeda poroda kod majki
je zabiljezen sa Sestero djece u zadnjem
periodu (2020). Kada je rije¢ o uticaju
starosti majke na poveéanje tjelesne mase
novorodencadi uoCena je srednje jaka
korelacija od 0,78. U 2010. godini majke su
imale prosjeéno 27,41 godina, dok je
prosjeCna tjelesna masa novorodencadi
iznosila 3460,1 g. U 2020. godini se
povecava Xsrtelesne mase=3510,42 ¢, a godine
majke ostaju povecane. Ubrzani nacin
zivota mozZe doprinijeti loSoj prehrani
majke, takoder potvrdeno je statisticki da se
izrazava i na tjelesnu masu novorodenceta.

Takoder sve viSe je u svijetu, a tako i u
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Hrvatskoj (pa i u Bosni i Hercegovini),
dokazano da je sve c¢eS¢a makrosomija
novorodencadi, te je i sama akceleracija
potvrdena 1 u ovom istrazivanju. Prema
istrazivanju Stimnjanin H. i sur. (2019),
gdje je zabiljezeno u toku 2018. godine 360
makrosomske novorodencadi, od kojih je
samo devet tezilo visSe od 5000 g (max.
5460 g). Majke su starosti 28,44 godine
(13). Dok u ovom istrazivanju biljezimo
tjelesnu masu i od 5060 g iz 2020. godine,
a izrazena je makrosomija i u drugom
periodu godina sa tjelesnom masom vecom
od >=4000 g. U literaturi se spominje da i
odredene bolesti majke u trudnoéi mogu
uticati na tjelesnu masu i duzinu, medutim
u registru kojeg smo dobili detalje nismo
mogli prona¢i o ranijim dijagnozama
bolesti. Sekularni trend u periodu od 2010.
do 2020. godine moze se re¢i da je
pozitivan za tjelesnu masu novorodencadi.
Sekularni trend za tjelesnu masu iznosi
94,55 g/dec (muski spol 60 g/dec, zenski
spol 126,36 g/dec).



ZAKLJUCCI

Istrazivanjem uticaja starosti majke na
tjelesnu masu novorodencadi sa podrucja
Gracanice od 2010.-2020.godine dosli smo
do zakljucaka:
1. Na ukupnom uzorku u periodu od
2010. do 2020. godine rodeno je
viSe zenske novorodencadi (50,7%)
nego muske novorodencadi
(49,3%).
2. Vecina majki sa podruc¢ja Gracanice
su bile stare od 25 do 30 godina.
Majke iz 2020. godine su bile
,»starije* u odnosu na majke iz 2010.
godine. Moze se uociti da je
Xsr010=27,41 godina, dok je
XSr2020=28,60 godina.
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3.

lako su majke bile ,starije”
odlucivale su se za dvoje i1 vise
djece, tacnije se odlucivalo njih 658
(51,5%) za dvoje, 127 (9,90%) za
troje, 32 (2,30%) za 4 i vise djece.
Prema  prethodnom  zakljucku
uoceno je i da ,,starije majke radaju
hipertrofi¢nu djecu (te je korelacija
srednje jaka |r|=0,78), dok su
hipotrofi¢na djeca u manjini i radaju
ih relativno ,,mlade* majke.

Muska novorodencad su bila ,,teza*
od zZenske novorodencadi. |
sekularni trend za tjelesnu masu je
jedini od tri posmatrana
antropometrijska parametra koji je u
porastu u desetogodiSnjem

istrazivanju.
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ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS OF NEWBORNS FROM THE REGION
OF GRACANICA IN THE PERIOD FROM 2010. TO 2020.

Mehinovi¢ E.

ABSTRACT

Obijectives in this thesis are to analyze the observed collected data and determine whether there is a
secular trend of newborns in the period from 2010 to 2020, then whether there is macrosomia and the
influence of the mother on the body mass of newborns. The medical register of newborns in the ,,Dr.
Mustafa Beganovi¢*™ General Hospital in Gracanica was reviewed retrospectively in the period from
2010 to 2020. During the writting thesis, 3724 newborns were recorded, of which 3718 were taken for
processing and detailed analysis. Data were taken on the age of the mother by observed years, previous
births and abortions of the mother, sex of the newborn, body weight, body length and head
circumference. Data were processed with descriptive statistics. In this thesis, newborns in the period of
2010. and 2011., also in 2019. and 2020. were analyzed as two sub-samples of secular trend monitoring.
In the observed period, more girls were born (50.7%). Newborns in Gracanica in the last period had a
body weight Xsr=3562.18 g. The youngest mother was recorded in 2011. at the age of 14 and had two
pregnancies and two miscarriages, while the oldest mother was recorded at the age of 45. More and
more mothers decide to become pregnant in later years, and give birth to "heavier" children, and the
number of children exceeds one child.

Key words: newborns, Gracanica, body weight, body length, head circumference, mother's age
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INOVACIJE U DIJAGNOSTICKIM METODAMA ALERGIJA: NAJNOVIJA
DOSTIGNUCA I SAZNANJA
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SAZETAK

UVOD: Alergije su veoma Cest zdravstveni problem koji zahvata milione individua Sirom svijeta. To su
uglavnom IgE posredovana stanja koja mogu graniciti od onih koja su samo naporna do zivotno
ugrozavajuc¢ih. Precizna i vremenski ispravna detekcija alergija je krucijalna za efektivno lijecenje i
prevenciju alergijskih reakcija i komplikacija. U prethodnih par godina, napravljeni su znac¢ajni napreci po
pitranju dijagnostickih metoda alergija, vodec¢i poboljSanoj preciznosti, efikasnosti i ishodima za pacijente.
METODE: Istrazivanje je provedeno kao pregledni clanak uz upotrebu podataka iz 15 nau¢nih radova u
periodu od aprila do juna 2024. godine. Kriterij za ukljucivanje u istrazivanje su bili radovi starosti do 8
godina, koji su uglavnom bili objavljeni prije nekoliko godina na engleskom jeziku. Radovi su uglavnom
objavljivani u databazi PubMed i u raznim priznatim i svjetskim Casopisima koji su pretrazivani u
navedenoj databazi u junu 2024.

REZULTATI: Nova otkrica i inovacije ukljucuju neke od tehnologija koje ¢e biti opisane u nastavku rada
kao $to je Precision Medicine Approach, molekularna dijagnostika alergija, microarray tehnologija,
istrazivanje biomarkera i upotreba Al sistema u dijagnozi alergija.

ZAKLJUCCI: Podrugje metoda alergijske detekcije ubrzano napreduje, sa novim tehnologijama i
otkri¢cima pomocu istrazivanja koji oblikuju buduénost dijagnoze i lijeCenja alergija. Kontinuiran napredak
u metodama detekcije alergija pravi put za poboljSanje ishoda, bolje iskustvo pacijenata, i u konacnici
ultimativno, bolju budu¢nost i dobrobit pacijenata zive sa alergijom.

Autor za korespodenciju:

Amar Kustura, MA dipl. ing. MLD,
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uvoD

Alergije su veoma ¢est zdravstveni problem
koji zahvata milione individua Sirom svijeta.
To su uglavnom IgE posredovana stanja koja
mogu graniciti od onih koja su samo naporna
do zivotno ugrozavaju¢ih. Precizna i
vremenski ispravna detekcija alergija je
krucijalna za efektivno lijeenje 1 prevenciju
alergijskih

reakcija i komplikacija. U

prethodnih par godina, napravljeni su
znacajni napreci po pitranju dijagnostickih
metoda vodeci

alergija, poboljsanoj

preciznosti, efikasnosti i ishodima za

pacijente (1, 2).

Prema najnovijim otkri¢ima, istraZivaci su
identificirali nekoliko klju¢nih saznanja o
alergijama. Jedna od njih jeste da je otkriveno
da genetika igra vaznu ulogu u predispoziciji
za alergije. Razli¢ite genetske varijante mogu
povecati ili smanjiti rizik od razvoja
alergijskih reakcija. IzloZenost odredenim
okolisnim faktorima, poput zagadenja zraka,
promjena klime i izlozenosti odredenim
hemijskim moze

spojevima, povecati

osjetljivost na alergije (3).

Crijevna flora (mikrobiom) takoder igra

vaznu ulogu u regulaciji imunoloskog
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sustava. NeravnoteZa u mikrobiomu moze

pridonijeti razvoju alergijskih stanja (4).

Rani kontakt s potencijalno alergenim
tvarima, poput kikirikija ili jaja, moze
zapravo smanijiti rizik od razvoja alergija,
suprotno ranijim preporukama 0
izbjegavanju takvih namirnica u ranoj dobi.
Nova istrazivanja pokusavaju razumjeti kako
1 zasSto imunoloski sustav reagira na odredene
tvari kao §to su peludi, zivotinjski perut ili
hrana te kako te reakcije mogu biti regulirane
ili modificirane. Ova saznanja pomazu u
razvoju novih strategija za prevenciju i
lijeenje alergijskih bolesti, kao i u prilagodbi
preporuka kako bi se smanjila ucestalost

alergijskih reakcija u populaciji (5, 6).

Prema najnovijim istraZivanjima dokazano je
da astma i alergijske bolesti su u porastu u
posljednjim desetlje¢ima 1 sve ucestalije U
industrijalizovanim drzavama. To se moZe
povezati sa ve¢im brojem stanovnika i samim
tim vecim brojem vozila u
industrijalizovanim sredinama $to ima za
posljedicu prisustvo ozbiljnog zagadenja
zraka 1 pojavu egzacerbacija simptoma
respiratornih alergija. Takoder postoji veliki
broj studija bave

koje se ovom

problematikom i zavisno od mehanizama



fokus je vefinom na povezanosti astme sa
zagadenjem zraka 1 rinitisom Sa manjim

brojem studija (7, 8).

Postoje novije dijagnosticke metode koje su
u eksperimentalnoj fazi ili tek zapocele svoj
put u upotrebi, dok neke poput dijagnostike
alergijskog rinitisa imaju zlatni standard
dijagnostike pomoc¢u uzimanja detaljne
anamneze i testiranja pomoc¢u provokacije
nazalnim alergenima, kao i test aktivacije
bazofila opisan kao alergijska reakcija u test
epruveti. Neke od metoda koje takoder treba
spomenuti jesu specifiéni IgE koji se koristi
vrlo Cesto za dijagnostiku alergija na hranu u
kombinaciji  sa

detaljnim  uzimanjem

anamneze i drugim testovima (9, 10)

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je provedeno kao pregledni
¢lanak uz upotrebu podataka iz 15 nau¢nih
radova u periodu od aprila do juna 2024.
godine. Kriterij za uklju¢ivanje u istrazivanje
su bili radovi starosti do 8 godina, koji su
uglavnom bili objavljeni prije nekoliko
godina na engleskom jeziku. Radovi su
uglavnom objavljivani u databazi PubMed i u

raznim priznatim 1 svjetskim ¢asopisima koji
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su pretrazivani u navedenoj databazi u junu
2024.

Studije koje su ukljucene su imale najnovije
podatke vezane za inovacije 1 dostignuca
ukljucujuéi dijagnosticke metode u oblasti
alergologije 1 imunologije. KoriStena su
istrazivanja sa nasuminim uzorkom, a i
same studije su odabrane nasumi¢no nakon
Cega su odredene iskljucene zbog kriterija
ukljucenja 1 iskljuCenja. Time se smanjila
mogucnost biasa i povecala reprezentativnost
prilikom sinteze podataka.

Takoder su koriSteni podaci o procjeni rizika
na osnovu p vrijednosti gdje se pratila
konzistencija rezultata. Podgrupe koje su
analizirane jesu specificne vrste testova u
sklopu grupa testova koji su ispitivani kroz

ukljucene studije.

REZULTATI
Nova otkri¢a 1 inovacije ukljuc¢uju neke od
tehnologija koje ¢e biti opisane u nastavku
rada kao $to je Precision Medicine Approach,
molekularna

dijagnostika alergija,

microarray tehnologija, istrazivanje
biomarkera i upotreba Al sistema u dijagnozi
alergija.

Medicine

Precision Approach:

Personalizirane medicinske tehnike su sve



viSe u upotrebi u detekciji alergija da bi se
mogli uvesti planovi lijeCenja bazirani na
genetici individue, okolisSnim faktorima 1
stilovima zivota. Ovo pomaze da se
identificiraju specifi¢ni alergeni i dizajniraju
ciljane terapije za bolji ishod za pacijenta.
Koncept precizne medicine je privlacan i
izazovan u slucaju hroni¢nih alergijskih
bolesti diSnih puteva, ukljucujuéi alergijski
rinitis 1 astmu, koji predstavljaju vazan i
rastu¢i globalni zdravstveni problem. Vazno
je napomenuti da kroni¢ne respiratorne i
alergijske bolesti pogadaju preko milijardu
ljudi svih dobnih skupina Sirom svijeta, s
rastu¢om prevalencijom i tezinom. Precizna
medicina predstavlja novi, suvremeni pristup

upravljanju nekih od ovih pacijenata,

ukljucuju¢i  kao  kljuéne  znacajke:
Personaliziranu ~ skrb  temeljenu  na
molekularnom, imunoloSkom 1

funkcionalnom endotipiziranju, uzimajuéi u
obzir prediktivne i preventivne aspekte, uz
sudjelovanje pacijenta u procesu donoSenja
odluka. Implementacija precizne medicine u
klinicku praksu moze pomo¢i u borbi protiv
alergija 1 kroni¢nih bolesti diSnih puteva. Za
postizanje tog cilja potrebne su znacajne
promjene u zdravstvenom sistemu (12).

Molekularna

dijagnostika alergija:
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Molekularno testiranje na alergije, kao $to je
component-resolved dijagnostika,
omogucava preciznu identifikaciju alergenih
molekula koje izazivaju alergijske reakcije.
Ova metoda omoguéava poboljsanu
specificnost 1 osjetljivost u poredenju sa
testovima.

tradicionalnim  alergijskim

Molekularna  dijagnoza  alergije  je
sofisticirana metoda koja koristi alergenske
komponente za detaljnu analizu profila
senzibilizacije IgE pacijenta na molekularnoj

razini. Ove alergenske komponente mogu biti

visoko prociscene, prirodne ili
rekombinantne. Moderni imunoanaliticki
pristupi, kao Sto su jednokanalne

viSeparametarske 1 multiplexne metode,
omogucuju precizno testiranje 1 detekciju
specificnih IgE protiv aeroalergena. Ovaj
sofisticirani pristup omogucuje detaljno 1
personalizirano ispitivanje alergijske
senzibilizacije kako bi se bolje razumjele
alergijske reakcije 1 pruZzila efikasnija terapija
pacijentima oboljelim od alergijskih bolesti
diSnih puteva (12).

Microarray tehnologija: Microarray
tehnologija omogucava simultani skrining
visSe alergena u jednom testu, nudeci
cjelokupni profil osjetljivosti pacijenta na
alergene. Sirokoobuhvatni

Ovaj pristup



omogucava brze rezultate i pomaze u
optimiziranju strategija za lijeCenje alergija.
Kako bi se prevladale ogranicenja trenutnih
metoda probnog testiranja naucnici su razvili
alergenski mikro€ip nazvan "GOLD chip"
koji omogucuje kvalitativno 1 simultano
otkrivanje specificnth IgE u serumima
pacijenata protiv vise alergena. Njihov cilj je
posti¢i visoku osjetljivost 1 specificnost,
usporedivu s ImmunoCAP-om. Proveli su
testove izvedbe 1 analizu uskladenosti u
usporedbi s AdvanSure Allergy Screen-om i
ImmunoCAP-om (13).

Otkrice novih

Istrazivanje biomarkera:

biomarkera povezanih sa  alergijskim
bolestima je otvorilo nove mogucénosti za
ranu detekciju 1 monitoring alergija.
Biomarker studije otkrivaju vrlo vazne uvide
mehanizme

na  postojece alergijskih

odgovora 1 vode razvoj inovativnih

dijagnostickih pristupa. Microneedles su
mikroskopske igle koje su proucavane kao
metoda transdermalne dostave lijekova i
cjepiva. Nedavno su se pojavile minimalno
invazivne metode uzorkovanja koristec¢i
microneedle igle za ekstrakciju medustani¢ne
tekuc¢ine 1 stanica iz koze radi pracenja
Posebno  su

biomarkera ili  glukoze.

biorazgradive microneedle igle privukle
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paznju zbog biokompatibilnosti i minimalnih

oSte¢enja  koze. Novom  tehnikom
uzorkovanja metabolita koze koriStenjem
biorazgradivih microneedle flastera sa
pokazano je

kod

hijaluronskom  kiselinom,

moguce upravljati  biomarkerima
pacijenata s atopijskim dermatitisom, nudeci
alternativu invazivnim biopsijama koze i
odstranjivanju trakom. Takoder Interleukin-
1B (IL-1B) je jedan od kljuénih faktora u
nastanku 1 razvoju upale te igra vaznu ulogu
u alergijskim bolestima. Studije su pokazale
da je IL-1B blisko povezan s upalom
izazvanom  alergenima 1 klinickim
manifestacijama poput svrbeZa, crvenila,
osipa 1 curenja nosa. Vise istrazivanja otkrilo
je znaCajno povecanje razine IL-1f u
alergijskim bolestima, a blokiranje IL-1B
signalnog puta moZe smanjiti tezinu upale do
odredene mjere. Stoga se smatra da bi IL-1
mogao biti potencijalni biomarker za
alergijski rhinitis (14, 15).

Umjetna inteligencija u dijagnozi alergija:
Masinsko ucenje 1 njeni algoritmi, kao i alati
umjetne

inteligencije su integrirani u

dijagnostiku  alergija da  analiziraju
kompleksne skupove podataka, predvidaju
osjetljivost alergena i optimiziraju planiranje

terapije. Ove tehnologije obecavaju napredak



u preciznosti i efikasnosti metoda detekcije

alergija.
DISKUSIJA

U danasnje vrijeme sve veci broj ljudi pati od
alergija na razliCite tvari, Sto =zahtijeva
preciznu dijagnozu kako bi se adekvatno
lije¢ile 1 kontrolirale alergijske reakcije.
Razvoj tehnologije 1 medicinske znanosti
doveo je do kontinuiranog unapredenja
metoda

dijagnostickih alergija,

omogucavajuéi  brzu, precizniju i
sveobuhvatniju dijagnozu.

Jedna od najnovijih dijagnostickih metoda za
alergije je komponentna dijagnostika, koja
omogucava

identifikaciju specifi¢nih

komponenti alergena koje izazivaju reakciju

organizma.
Ova metoda omogucava  preciznije
odredivanje koje komponente alergena

uzrokuju alergijsku reakciju te omogucava
personaliziran pristup u lijeCenju alergija.
Nadalje, molekularna dijagnostika alergija je
jos jedna napredna metoda koja se temelji na
analizi molekularne strukture alergena. Ova
metoda omogucava precizno odredivanje
koje alergene komponente su odgovorne za

alergijske reakcije kod svakog pojedinca,
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¢ime se omogucava personalizirani pristup u
dijagnostici i lijeCenju alergija.

Pored navedenih metoda, sve ¢eSée se koriste
1 testovi provokacije, eliminacijske dijete te
inovativne  tehnologije kao Sto su
mikrocipovi za brzu dijagnozu alergija. Sve
ove napredne dijagnosticke metode zajedno
omogucavaju preciznu identifikaciju
alergena, personalizirani pristup u lijecenju te
bolju kontrolu alergijskih reakcija.

Ipak, vazno je naglasiti da sve ove
dijagnosticke metode trebaju biti provodene
pod stru¢nim nadzorom medicinskog osoblja
kako bi se osigurala tocna dijagnoza i
odgovarajudi tretman za svakog pacijenta. U
kontekstu brzog razvoja tehnologije 1
medicinske znanosti, mogu se ocekivati
daljnji napredci u dijagnostici alergija koji ¢e
omoguciti jo§ vecu preciznost i uc¢inkovitost
u lijeenju ove sve CeSce zdravstvene tegobe.
Prema istraZivanju Brockowa et al. prikazano
je da in vitro dijagnoza sa lijekovima moze
biti izazovna zbog ogranic¢ene dostupnosti i
validacije testova za specifi¢na IgE antitijela.
Ostale imunoloske laboratorijske metode
mogu pruziti dodatne informacije, ali su
ograniCene na  specijalizirane  centre.
Pouzdana detekcija alergije na lijekove

putem isklju¢ivo in vitro testiranja nije



Rezultate treba tumaciti uz

izvodljiva.

klinicku anamnezu i in vivo testiranje kad je
moguce za cjelovitu procjenu. Preporucuje se
multidisciplinarni pristup koji kombinira in
vitro 1 in vivo testiranje s klinickom
procjenom za preciznu dijagnozu i
upravljanje alergijom na lijekove (11).

Popescu et al. su proveli istrazivanje koje
povezuje Precision Medicine Approach u
upotrebi za imunoesejske metode za procjenu
IgE senzibilizacije na aeroalergene molekule.
Dokazano je da molekularna dijagnoza
alergija u in vitro procjeni profila
senzibilizacije IgE na molekularnoj razini
molekule ili

Moderni

koristi alergenske

rekombinantne alergene.

imunoloski testovi detektiraju specificna IgE

protiv aeroalergenih komponenti
pojedinac¢no, viSestruko ili  multiplex.
Dijagnosti¢ki pristup precizne medicine

moze biti "gore-dolje" ili "odozdo prema

gore" te se koristi za razlikovanje

senzibilizacije 1 procjenu simptoma te
ozbiljnosti alergije. Anamneza molekularnog
razmiSljanja, laboratorijsko razmisljanje 1
postmolekularna anamneza primjenjuju se u
praksi (12).

Jeon et al. su proveli istrazivanje gdje je

dokazano da je microarray tehnologija
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pokazala izvrsnu tacnost u kvantitativnom
mjerenju slgE-a te je imao nisku granicu
detekcije ispod 0.35 IU/mL. Analiza je bila
visoko reproducibilna, s visokim postotkom
suglasnosti s ImmunoCAP-om (92.2%).
Primije¢ena je snazna korelacija izmedu
rezultata mikro¢ipa 1 ImmunoCAP-a.
Zakljuceno je da microarray tehnologija nudi
osjetljiv, reproducibilan i kvantitativan na¢in
otkrivanja sIgE-a te moZze biti korisna
alternativa za screening, potencijalno
postajuéi primarna metoda pretrage (13).
Hoo Lee et al. su proveli istrazivanje gdje su
dokazali da su proteini uspjesno izolirani iz
uzoraka koZe koriStenjem razli¢itih metoda,
osim Supljih mikroigala. Interleukin-4, IL-13
1 interferon-y su pronadeni samo u HA-MN-
ima. Primijeena je negativna korelacija
izmedu IL-4 1 IL-13 te poboljSanja simptoma
atopijskog dermatitisa. HA-MN-1 su se
pokazali korisnima za analizu proteina u
bolesnika s atopijskim dermatitisom te
pracenje napretka tretmana na minimalno
invazivan nacin (14).

Prema istrazivanju Wanga et al. dokazano je
da IL-1B igra ulogu u alergijskom rinitisu
(AR) poticanjem proizvodnje histamina i
nakon

leukocita izlaganja

IL-1B

agregacijom

alergenu.  Blokiranje  aktivnosti



potencijalno moze smanjiti tezinu upale.

Inhibitori anakinre pokazali su

poput
ucinkovitost u razli¢itim bolestima, ali se
rijetko koriste u lijeCenju AR-a. Trenutna
istrazivanja sugeriraju uklju¢enost ROS-
NLRP3-Caspase-1-1L-1B signalnog puta u
patogenezu AR-a putem djelovanja na
integritet mukoze disnih putova. Ciljanje
ovog puta moze smanjiti izrazenost IL-1[,
obnoviti funkciju barijere 1 poboljsati
simptome kod pacijenata s AR-om. Studije
koriStenjem humanog IL-1B na stanicama

nosne sluznice podupiru ove nalaze (15).

ZAKLJUCAK

Podrucje metoda alergijske detekcije ubrzano
napreduje, sa novim tehnologijama 1
otkri¢ima pomocu istrazivanja koji oblikuju
buduénost dijagnoze 1 lijecenja alergija.
Koriste¢i prednosti inovativnih pristupa kao

Sto su: precision medicine, molekularna

dijagnostika, microarray tehnologija,
istrazivanje ~ biomarkera 1 = umjetna
inteligencija, zdravstveni radnici mogu

pruziti personaliziran, efikasan 1 efektivan
nacin lijeCenja pacijentima. Kontinuiran
napredak u metodama detekcije alergija pravi
put za poboljSanje ishoda, bolje iskustvo

pacijenata, 1 u konacnici ultimativno, bolju
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buduénost i dobrobit pacijenata zive sa

alergijom.
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INOVATIONS IN DIAGNOSTIC METHODS OF ALLERGIES: THE NEWEST
ADVANCEMENTS AND FINDINGS

Hasanefendi¢ B', Kustura A3, Fazlagi¢ A!, Tiro L?

IClinical Centre University of Sarajevo, 2Faculty of Health Studies University of Sarajevo,

3Policlinic Mimo Medical
ABSTRACT

INTRODUCTION: Allergies are very common health problem which affects millions of people around
the world. Those are mostly Immunoglobulin E mediated conditions which can range from the ones which
are just annoying to life-threating. Precise and on-time detection of allergies is crucial for effective
treatment and prevention of allergy reactions and complications. In the last few years, significant
advancements in diagnostic methods of allergies are made, leading to better precision, efficiency and
outcome for patients.

METHODS: Research was conducted as the review article with use of data from 15 scientific papers in
period from April to June 2024. Criteria for involvement in the study were papers that were up to 8 years
old, which were usually published few years ago in English. Papers were usually published in database
PubMed and in many globally recognized journals and they were found in this database in June 2024.
RESULTS: New findings and innovations include some of the technologies that will be described in this
paper such as Precision Medicine Approach, molecular diagnostics of allergies, microarray technology,
biomarkers research and use of Al systems in diagnostics of allergies.

CONCLUSIONS: Field of allergies detection methods is developing rapidly with new technologies and
findings with researches which shape the future of diagnostics and treatment of allergies. Continuous
development in allergies detection methods makes the way for improving outcomes, better experience of
patients and lastly and ultimately, better future and wellbeing patients who are living with allergies.
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DETEKCIJA DEOKSINIVALENOLA I ZEARALENONA U UZORCIMA STOCNE
HRANE | HRANE ZA LJUDSKU PREHRANU

Amir Ibrahimagi¢, DZenana Hasanbasi¢, Camka Kovac

Sluzba za hemijsku dijagnostiku, Institut za zdravlje i sigurnost hrane Zenica

SAZETAK

Uvod Mikotoksini su otrovni spojevi koje proizvode plijesni na sirovinama, poput Zitarica i predstavljaju
ozbiljnu opasnost za humano zdravlje i zdravlje Zivotinja. Zivotinje i ljudi izloZeni su uglavnom
konzumiranjem kontaminirane hrane. Cilj istraZivanja je utvrditi prevalenciju deoksinivalenola (DON) i
zearalenona (ZEA) u proizvodima.

Metode Za detekciju deoksinivalenola i zearalenona koristen je enzimski imunosorbentni test (ELISA).
Rezultati: Medu 40 uzoraka (24 hrane za zivotinje i 16 uzoraka hrane za humanu prehranu) ispitana je
prisutnost mikotoksina. Najvise detektovane pojedinacne razine mikotoksina bile su, ZEA: 237,84 pg/kg
u uzorku hrane za Zivotinje i ZEA: 20,28 ug/kg u uzorku hrane za ljudsku prehranu, DON: 2927,00 pug/kg
u uzorku hrane za Zivotinje i DON : 973,00 ug/kg u uzorku hrane za ljudsku prehranu. ZEA je detektovan
u 54,2% (13; od ukupno 24) uzoraka hrane za Zivotinje u rasponu od < 10 do 237,84 ng/kg (p<0,05)iu
18,75% (tri; od ukupno 16) uzoraka hrane u rasponu od <10 do 20,28 pg/kg (p>0,05). DON je detektovan
u 75,0% (18; od 24) uzoraka sto¢ne hrane u rasponu od < 40 do 2927,00 pg/kg (p>0,05) i u 43,75%
(sedam; od 16) uzoraka hrane za ljudsku prehranu u rasponu od <40 do 973,00 pg/kg (p>0,05). Istodobna
pojava mikotoksina takoder je dokazana: 50,0% analiziranih uzoraka pokazalo je koegzistenciju oba
mikotoksina u uzorcima hrane za zivotinje i 12,5% u uzorcima hrane za ljudsku prehranu.

Zakljuéci Zbog Cinjenice da se distribucija mikotoksina u sirovinama moze uveliko promijeniti iz godine
u godinu s klimatskim uvjetima ili globalizacijom trzista, potrebno je redovito pracenje mikotoksina u
hrani za zivotinje kako bi se sprijecila integracija kontaminiranih materijala u prehrambeni lanac.

Kljuéne rijeci: kontaminacija hrane, higijena, mikroorganizmi, mikotoksini

Autor za korespodenciju:

Prof. dr. sc. Amir Ibrahimagi¢, dipl. ing. MLD
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uvoD

Mikotoksini mogu u¢i u prehrambeni lanac
covjeka 1 zivotinja direktnom ili indirektnom
kontaminacijom. U direktnoj kontaminaciji
prehrambeni  materijal je osnova rasta
toksikogene plijesni. Namirnice mogu biti
dobri domacini za rast plijesni u nekim
stadijima u toku njihove proizvodnje, prerade,
transporta 1 skladiStenja. Indirektna
kontaminacija ¢e se pojaviti kada su dodaci
namirnicama kontaminirani mikotoksinima (1).

Prisutnost mikotoksina ovisi 0 klimatskim
uvjetima, posebno o periodu Zetve, uslova
transporta i skladistenja. Sadrzaj vode zrna u
Zetvi vazan je parametar za naknadni porast
plijesni. Nakon kikirikijeva brasna, kukuruz je

Ibrahimagi¢ A. ZKMLDFBIH 2024, 1: 93-103

najveci izvor ulaska mikotoksina u krmu. Pri
tome je vazna i zemlja porijekla kukuruza, jer
je u zemljama Dalekog istoka kukuruz redovito
kontaminiran aflatoksinom (1).

Mikotoskikoze su akutna i hroni¢na osStecenja
zdravlja  izazvana  mikotoksinima  (2).
Mikotoksini mogu izazvati kod ljudi i
zivotinja kancerogeni efekat, imunotoksic¢ni
efekat, probavne smetnje, neurotoksi¢ni
efekat, hepatotoksi¢ni efekat, nefrotoksic¢ni
efekat, reproduktivne i razvojne poremecaje
(Tabela 1.), pri ¢emu Cesto mogu istovremeno
djelovati na viSe mjesta u oganizmu i na
razliCite nacine Sto ovisi o vrsti mikotoksina,
dozi i vremenu izlozenosti (1).

Tabela 1. Prikaz bolesti uzrokovanih mikotoksinima (3)

Sistem Zdravstveni problemi Mikotoksini
; lasti¢nost il trasni . .
krvotok smanjena elasticnost zIia, unutrasnja aflatoksini, satratoxini, roridini
krvarenja
dijareja, povracanje, krvarenje iz creva,
U . | Ostecenje . aflatoksini, T-2 toksini,
digestivni sistem  jetre, nekroze, ibrioze, rane na mukoznim - . .
deoksinivalenol (vomitoksin )
membranama,
anoreksija

respiratorni sistem . .
iz pluca

ozbiljne poteskoce s disanjem, krvarenje

trikotehekeni

nervni sistem

drhtavica, nekoordinirani pokreti,

tremogeni, trikotehekeni

depresija, glavobolja

koza osip, fotosenzitivnost trikotehekeni

urinarni sistem oStecenje bubrega ohratoksin, citrinin

reproduktivni sterilnost, promjene u reproduktivnim

: : . T-2 toksin, zearalenon
sistem ciklusima

imuni sistem promjene ili potpuno unistenje mnogi mikotoksini
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Zitarice su  najéeSée  kontaminirane
aflatoksinom, deoksinivalenolom (DON),
zearalenonom, fumonizinima i T-2 toksinom
4).

Najbolji pristup za uniStavanje mikotoksina
u hrani je sprijecavanje rasta plijesni u svim
fazama proizvodnje, prikupljanja, transporta,
obrade, skladiStenja i prodaje.

Mikotoksini se produciraju na nivoima
aktiviteta vode iznad 0,83, ili priblizno 8%
do 12% vlaznosti zrna, Sto zavisi od tipa
zitarice (2). Stoga je neophodno, brzo i
temeljno suSenje i skladiStenje u suhim
uslovima.

Zemlje clanice EU su uskladile zakonsku
regulativu o maksimalno  dopusStenim
koncentracijama mikotoksina u hrani za
zivotinje 1 ljude (EC/576/2006 1
EC/1881/2006). U Zzitaricama 1 njithovim
preradevinama  namijenjenim  ljudskoj
prehrani maksimalno dozvoljene
koncentracije za ohratoksin i zearelenon
kre¢u se od 0,5 mg/kg, odnosno 20 mg/kg
(dije¢ja hrana) do 5 mg/kg, odnosno
200 mg/kg (nepreradene zitarice). U stocnoj
hrani su najvece dopustene koncentracije
izmedu 0,05 i 0,25 mg/kg za ohratoksin te
izmedu 0,1 i 3 mg/kg za zearelenon (5).

ZNACAJ MIKOTOKSINA SA
ZDRAVSTVENOG ASPEKTA
Zearalenon

Toksigeni efekat zearalenona zavisi od

koncentracije, vremena izlaganja i opstem
fizioloSkom stanju organizma. Obicno
izaziva poremecaje urogenitalnog sistema, a
hroni¢na trovanja ili jaca akutna trovanja
ostavljaju trajne posljedice na
reproduktivnim organima kao degenerativne
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promjene (6, 7). Simptomi su upala rodnice
(vulvovaginitis), a u zivotinja koje nisu
spolno zrele prolaps rektuma i rodnice.
Smanjen je spolni nagon, Zivotinje su
neplodne, dolazi do mumifikacije fetusa,
pobacaja, mrtvorodenosti i smanjenog okota.
Kod muskih zivotinja moZe uzrokovati
atrofiju sjemenika i povecanje mlijeCnih
zlijezda.  Zearalenon inhibira luéenje
folikulstimuliraju¢eg hormona zbog Cega
potiskuje razvoj folikula ovarija i inhibira
proces ovulacije te ima luteotropan efekt, pa
izaziva retenciju zutog tijela,
pseudotrudnoéu i anestriju.  Uzrokuje
hormonsku neravnotezu 1 dovodi do
hiperestrogenizma kod domacih zivotinja.
Svinje su najosjetljivija vrsta i kod njih su
mikotoksikoze zearalenonom najcesce (1).

Deoksinivalenol

Kod zivotinja akutna izloZzenost DON-u
izaziva smanjeni unos hrane (anoreksiju) i
povracanje, a kod duZe izloZenosti uzrokuje
smanjeni prirast te promjene na prsnoj
zlijezdi (timusu), slezeni, srcu i jetri. DON
se brzo 1 djelotvorno apsorbira pa se vise od
95% unesenog DON-a izlu¢i mlijekom,
urinom i fecesom krava i svinja (8).
Dokazano je sinergisticko djelovanje DON-a
u kombinaciji s drugim mikotoksinima. U
kombinaciji s aflatoksinom B1, DON ima
izrazajnije mutageno djelovanje.

ZAKONSKA REGULATIVA U BIH

U Bosni i Hercegovini trenutno su na snazi
dva Pravilnika:

- Pravilnik o nepozeljnim tvarima u hrani za
zivotinje, Sl. glasnik BiH, br. 72/11



- Pravilnik o izmjenama i dopuni Pravilnika o
nepozeljnim tvarima u hrani za Zivotinje, Sl.
glasnik BiH, br. 23/16

- Pravilnik o najve¢im dopustenim koli¢inama
odredenih kontaminata u hrani, Sl. glasnik
BiH, br. 49/14.

Pravilnici su uskladeni sa zakonima, normama
i direktivama na nivou EU.

MATERIJAL | METODE

Medu 40 uzoraka (24 hrane za zivotinje i 16
uzoraka hrane za humanu prehranu) ispitana
je prisutnost mikotoksina. Analize su vrSene
pri Sluzbi za hemijsku dijagnostiku Instituta
za zdravlje i sigurnost hrane Zenica.

Od screening metoda u odredivanju
mikotoksina najvise se koristi
imunoenzimska metoda (ELISA-enzyme-
linked immunosorbent  assay)  kao

Ibrahimagi¢ A. ZKMLDFBIH 2024, 1: 93-103

jednostavna i brza metoda, ekonomski i
ekoloski prihvatljiva s moguénoscéu analize
velikog broja uzoraka (9). Nedostatak ove
metode je nedovoljna specificnost i
moguénost cross-reakcija s konjugiranim
metabolitima.

Metoda za bazira na kompetitivnoj
kolorimetrijskoj imunoenzimskoj metodi.
Specificna antitijela su impregnirana u
jazice; tokom procesa same analize,
ispitivani aflatoksin u uzorku zajedno sa
dodanim HRP konjugatom se ,,takmici* za
vezivanje na specificno antitijelo u jazicama,
sprecavaju¢i vezivanje HRP konjugata.
Nakon dodavanja TMB substrata, intenzitet
boje ili slobodnog konjugata proporcionalan
je koncentraciji ispitivanog aflatoksina.
Ocitanje se vrsi na 450 nm.

Slika 1. ELISA ¢ita¢ (Izvor: slikao Amir Ibrahimagic)
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REZULTATI
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Istrazivanjem je analizirano ukupno 40 uzoraka i to 24 uzorka hrane za Zivotinje i 16 uzoraka

hrane za ljudsku upotrebu.
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Grafikon 1. Prikaz zastupljenosti ZEA u stocnoj hrani
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Grafikon 2. Prikaz zastupljenosti ZEA u hrani

NajviSe detektovane pojedinatne razine
ZEA bile su: 237,84 ng/kg u uzorku hrane
za zivotinje 1 ZEA: 20,28 pg/kg u uzorku
hrane za ljudsku prehranu. ZEA je
detektovan u 54,2% (13; od ukupno 24)
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uzoraka hrane za Zivotinje u rasponu od <
10 do 237,84 pg/kg (p<0,05) i u 18,75% (tri;
od ukupno 16) uzoraka hrane u rasponu od
<10 do 20,28 ug/kg (p>0,05) (Grafikon 1 i
2).
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Grafikon 3. Prikaz zastupljenosti DON u sto¢noj hrani
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Grafikon 4. Prikaz zastupljenosti DON u hrani

NajviSe detektovane pojedinacne razine
DON bile su: 927,00 ug/kg u uzorku hrane
za zivotinje 1 DON: 973,00 pg/kg u uzorku
hrane za ljudsku prehranu. DON je
detektovan u 75,0% (18; od 24) uzoraka
sto¢ne hrane u rasponu od < 40 do 2927,00
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ug/kg (p>0,05) i u 43,75% (sedam; od 16)
uzoraka hrane za ljudsku prehranu u rasponu
od <40 do 973,00 pg/kg (p>0,05) (Grafikon
3i4).



Istodobna pojava mikotoksina takoder je
dokazana: 50,0% analiziranih  uzoraka
pokazalo je koegzistenciju oba mikotoksina

DISKUSIJA

Prema istrazivanju Gruber-Dorninger C i
suradnika koncentracije aflatoksina B,
zearalenona, fumonizina, ohratoksina A,
deoksinivalenola i T-2 toksina analizirane su
u 74.821 uzoraka krme i krmnih sirovina
(npr. kukuruz, pSenica, soja) prikupljenih iz
100 zemalja od 2008. do 2017. godine.
Ukupno, 88% uzoraka je kontaminirano
barem jednim  mikotoksinom. Pojava
mikotoksina pokazala je razli¢ite regionalne
trendove, a klima je bila klju¢na odrednica
koja je upravljala tim trendovima. U vecini
regija veCina uzoraka udovoljavala je
maksimalnim nivoima i vrijednostima
smjernica za mikotoksine u sto¢noj hrani
koji je na snazi u Europskoj uniji. Medutim,
41,1%, 38,5% 1 20,9% uzoraka iz JuZne
Azije, Subsaharske Afrike, odnosno
Jugoistocne Azije, premasili su maksimalni
nivo aflatoksina B1 (20 pg/kg). U nekoliko
regija koncentracije mikotoksina u kukuruzu
pokazale su izraZzenu varijaciju iz godine u
godinu koja se moze objasniti kiSom ili
temperaturom tokom osjetljivin perioda
razvoja zrna. Veliki dio uzoraka (64%) bio

je istovremeno kontaminiran sa > 2
mikotoksina. NajceS¢e uocene smjese
mikotoksina bile su kombinacije

deoksinivalenola, zearalenona i fumonizina,
kao i fumonizini i aflatoksin B1 (16).

Istrazivanje koje je objavljeno 2019. godine,
Ertelthaler T i sur. su prikazali zastupljenost
mikotoksina u Juznoj Europi (ukljucujuci i
naSu zemlju), gdje je naznacena velika
prisutnost DON-a u 65% uzoraka psenice,
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u uzorcima hrane za zivotinje i 12,5% u
uzorcima hrane za ljudsku prehranu.

Sto je u korelaciji 1 slicnosti sa naSim
istrazivanjem, pri ¢emu je 58% iznad praga
rizika. Prosje¢ni 1 maksimalni nivo
koncentracije bili su 611 ppb, odnosno 1.910
ppb. Podru¢je zabrinutosti je fumonizin u
kukuruzu. Prevalencija fumonizina iznosila
je 88% pozitivnih uzoraka. Gotovo polovina
uzoraka bila je iznad praga rizika. Prosjecni
i maksimalni nivo bili su 1.272 ppb,
odnosno 6.934 ppb. Deoksinivalenol je
pronaden u 55% ispitanih uzoraka kukuruza,
a ZEN u 48% uzoraka kukuruza, $to je visa
koncentracija u odnosu na zastupljenosti
ZEA u nasem istrazivanju (17).

ZAKLJUCAK

Mikotoksini su toksi¢ni gljiviéni sekundarni
metaboliti  koji se cesto nalaze kao
zagadiva¢i hrane 1 hrane za Zivotinje.
Mikotoksigene gljive napadaju biljke na
polju ili poljoprivredne proizvode tokom
skladiStenja.  NajceS¢i  mikotoksini  su
aflatoksini (npr. Aflatoksin B1; AFB1),
fumonizini, zearalenon (ZEN), trihoteceni
tipa B (npr. Deoksinivalenol; DON),
trihoteceni tipa A (npr. Toksin T-2; T-2) i
ohratoksin A (OTA). Poznato je da ovi
mikotoksini vrse toksi¢ne efekte na domace
zivotinje, uzrokujuéi nevolje 1 smanjujuci
produktivnost (12). Neki mikotoksini mogu
se prenijeti u stoCarske proizvode, kao Sto su
meso, jaja i mlijeko (13), ¢ime se ugrozava
sigurnost ljudskih potrosaca. Da bi se
sprijecile negativne posljedice na Zivotinje 1
potroSate, mnoge zemlje reguliraju
koncentracije mikotoksina u hrani. Na
primjer, u Europskoj uniji (EU) primjenjuju



se maksimalni nivoi za AFBl1 (14), a
vrijednosti  smjernica propisane su za
fumonizine, ZEN, DON i OTA (15).
Koncentracije mikotoksina u hrani treba
kontinuirano pratiti kako bi se podrzala
procjena rizika. Visestruki faktori odreduju
kontaminaciju poljoprivrednih  proizvoda
mikotoksinima. Pojava mikotoksina varira
medu kulturama, jer se vrste 1 sojevi gljivica
razlikuju u svojoj sposobnosti da zaraze
odredenog domacina, i varira izmedu sorti
iste biljne vrste, jer sorte pokazuju razlicite
nivoe osjetljivosti ili otpornosti na zarazu
gljivicama. Uvjeti okoline, poput
temperature 1 vlage, ugrozavaju zarazu
biljaka usjevima mikotoksigenim gljivama i
stvaranjem mikotoksina tim gljivama, pa su,
prema tome, klima i vrijeme bitni faktori
koji uti¢u na pojavu mikotoksina (16).
Poljoprivredni procesi, vrijeme berbe i
rukovanje usjevima nakon berbe uti€u na
stvaranje mikotoksina (17).

U odnosu na rezultate zastupljenosti
mikotoksina, potrebno je uvesti redovni
monitoring mikotoksina ~ na  nivou
kantona/Zupanija, entiteta i distrikta.
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DETECTION OF DEOXYNIVALENOL AND ZEARALENONE IN FEED AND FOOD
FOR HUMAN CONSUMPTION

Ibrahimagi¢ A, Hasanbasi¢ Dz, Kovac C.

Department for Chemical Diagnostics, Institute for Health and Food Safety Zenica

ABSTRACT

Background Mycotoxins, toxic compounds produced by fungi on raw materials, such as cereals,
represent a serious health hazard. Animals and humans are exposed to them mainly through the ingestion
of contaminated feed. The aim of this study was to determine the prevalence of deoxynivalenol (DON)
and zearalenone (ZEA) in products.

Methods Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect deoxynivalenol and
zearalenone.

Results: Among 40 samples (24 feed and 16 food samples) were studied for the presence of mycotoxins.
The maximum individual levels found were: ZEA: 237.84 pg/kg in a sample of feed and ZEA: 20.28
pg/kg in a sample of food for human consuption, DON: 2927.00 pg/kg in a sample of feed for animals,
and DON: 973.00 ug/kg in a sample of food for human consuption. ZEA was present in 54.2% (13; out of
24) of feed samples in the range of < 10 to 237.84 ug/kg (p<0,05) and in 18.75% (three; out of 16) of
food samples in the range of <10 to 20.28 pg/kg (p>0,05). DON was present in 75.0% (18; out of 24) of
feed samples in the range of < 40 to 2927.00 pg/kg (p>0,05) and in 43.75% (seven; out of 16) of food
samples in the range of <40 to 973.00 ug/kg (p>0,05), respectively. The co-occurrence of mycotoxins has
also been demonstrated: 50.0% of the analyzed samples presented detectable levels of both mycotoxins in
feed samples and 12.5% in food samples for human consuption.

Conclusions Due to the fact that the distribution of mycotoxins in raw materials can change greatly from
year to year with climate conditions or market globalization, regular mycotoxin monitorization in feed is
needed to prevent the integration of contaminated materials in the food chain.

Keywords: food contamination, hygiene, microorganisms, mycotoxins
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