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Iz urednistva

O prvoj deceniji ¢asopisa , Biomedicinska istrazivanja”

Zahvaljujem profesoru Sinisi Risti¢u, glavnom i odgovornom uredniku ¢asopisa , Bio-
medicinska istrazivanja” $to me je pozvao da napisem uvodni ¢lanak za ovaj broj ¢a-
sopisa i osvrnem se na rad urednistva ¢asopisa u prethodnoj deceniji. Veoma sam za-
hvalna prof. dr Veljku Maricu, inicijatoru osnivanja ¢asopisa, i profesoru Risticu sto
su me pri osnivanju ¢asopisa pozvali da budem savetnik glavnog urednika i tako mi
omogucili da u¢estvujem u prvoj deceniji Zivota ¢asopisa.

Zadatak izdavaca i uredivackog odbora svakog ¢asopisa jeste da obezbedi njegovo
redovno izlazenje i da neprekidno unapreduje kvalitet ¢asopisa sa ciljem da bude pri-
taka najvise brinu urednici i urednistvo, i svi smo mi bili svesni ozbiljnosti tog zadat-
ka. Zato smo na samom pocetku rada nastojali da ¢asopis ispuni sve kriterijume koje
propisuje , Pravilnik o uredivanju i publikovanju nau¢nih publikacija”: ¢asopis od po-
¢etka izlazi redovno, svi radovi podlezu dvostrukoslepoj recenziji, ¢asopis i radovi is-
punjavaju bibliografske kriterijume, a od prvog broja svi radovi su slobodno dostupni
na internet strani ¢asopisa. Od kada je Narodna i univerzitetska biblioteka R. Srpske
uspostavila saradnju sa CrossRef-om, svakom radu se dodeljuje doi broj, a rad se posle
objavljivanja postavlja na internet stranu DoiSrpska i potom u CrossRef bazu. Time je
postignuta znacajno veca vidljivost svih objavljenih radova.

Na kraju trece godine Zivota ¢asopisa, Komisiji za kategorizaciju nau¢nih ¢asopisa
R. Srpske podnet je zahtev za njegovu kategorizaciju, koja ga je 2014. godine svrstala
u prvu kategoriju nau¢nih ¢asopisa. To smo smatrali nasim prvim vidljivim uspehom.
Ovaj rang ¢asopis je zadrzao i pri novoj kategorizaciji koju je Ministarstvo nauke i teh-
nologije R. Srpske sprovelo 2018/19. godine.

Da bi ¢asopis mogao da podnese zahtev u medunarodne bibliografske baze, bilo je
neophodno da prosirimo uredivacki odbor inostranim ¢lanovima, dopunimo i redov-
no sprovodimo eticke principe publikovanja. Na osnovu toga i neogranicenog pristupa
svim radovima, ¢asopis je jula 2018. godine uvrséen u Directory of Open Access Journals.

Jedan od najvaZznijih kriterijuma za prijem u medunarodne bibliografsko-citatne ba-
ze je kvalitet objavljenih radova. Najve¢i broj radova ¢asopisu dostavljaju mladi lekari
bez velikog iskustva u pisanju nau¢nih radova. Zahvaljujuci savesnosti recenzenata i
nesebi¢noj pomoci urednistva, mnogim autorima je pruzena svesrdna pomo¢ i saveti
kako da svoje radove koriguju. Angazovanje ¢lanova urednistva i njihova pomo¢ au-
torima da pripreme Sto kvalitetniji rukopis je od posebnog znacaja za kvalitet casopisa
i njegov prijem u najuticajnije bibliografske baze.

Godiste 11 Jun 2020



Deset godina sam kao savetnik glavnog i odgovornog urednika “Biomedicinskih
istrazivanja” sa velikim zadovoljstvom ucestvovala u pripremi svakog broja, jer je bilo
zadovoljstvo saradivati sa rukovodstvom Medicinskog fakulteta u Fo¢i i svim ¢lano-
vima urednistva. Zahvaljujem dekanima, profesorima Veljku Mari¢u, Milanu Kuli¢u i
Dejanu Bokonji¢u na postovanju i paznji koju su mi ukazivali, profesoru Sinisi Risti¢u
na spremnosti da prihvati svaki moj predlog i prijateljskom odnosu. Ani Simovi¢, se-
kretaru urednistva, lektorima - Aleksandri Bokonji¢, Sanji Bjelanovi¢ i Svetlani Vuksa-
novi¢, i dizajneru Goranu Leci¢u zahvaljujem na savesnom i odgovornom radu i divnoj
saradnji. Bilo je zadovoljstvo i privilegija saradivati s takvim timom.

Ostaje mi samo da svima poZzelim uspeh u radu i dalji napredak ¢asopisa “Biome-
dicinska istraZivanja” ¢emu se unapred radujem.

Prof. dr Ljubica Pukanovié¢

Izuzetna mi je ¢ast ali i zadovoljstvo da, kao bivsi dekan Medicinskog fakulteta, a sada
rektor Univerziteta u Isto¢nom Sarajevu, napisem nekoliko recenica o ¢asopisu Biome-
dicinska istrazivanja koji izdaje Medicinski fakultet naseg Univerziteta.

Objavljivanjem ovog broja navrsava se 10 godina njegovog uspjesnog izlazenja.
Deset godina u istorijskim razmjerama nije dug period, ali kada u samo deset godina
uspijete da osnujete, odrzite i unaprijedite jedan ¢asopis, to je veliki uspjeh. Na taj put,
sa velikim entuzijazmom, ne stedeci sebe i svoju energiju, krenuo je urednik ¢asopisa
prof. dr Sinisa Risti¢ koji je okupio oko sebe jednako pozrtvovane profesore i saradni-
ke, i zajedno su postavili temelj jednog izuzetno kvalitetnog ¢asopisa.

Koristim ovu priliku da zahvalim glavnom uredniku, prof. dr Sinisi Risti¢u, kao i
prof. dr Ljubici Pukanovi¢ i saradnicima koji su, uz ogroman trud i zalaganje, obezbi-
jedili redovnost izlaZenja ¢asopisa, a prije svega kvalitet objavljenih radova.

U desetogodisnjem periodu izlaZenja objavljeni su radovi brojnih autora kojima se
iskreno zahvaljujemo. Svi oni su dali svoj doprinos izuzetnom kvalitetu ¢asopisa, pa ih
pozivam da nastave i dalje objavljivati u ¢asopisu Biomedicinska istraZivanja.

Casopis Biomedicinska istrazivanja zbog svog specifi¢nog nau¢nog i stru¢nog podruc-
ja predstavlja jedinstven i sadrzajno prepoznatljiv ¢asopis u oblasti medicinskih nauka
koji izlazi na podrudju Republike Srpske.

Treba uciniti sve da takav i ostane, ali i uloziti dodatne napore kako ga uciniti jos
kvalitetnijim. Pred uredniStvo ¢asopisa se postavlja zahtjevan zadatak da se ¢asopis
Biomedicinska istrazivanja uvrsti na SCI listu.

Casopis Biomedicinska istraZivanja pruza moguénost da se ¢itaoci upoznaju sa naj-
novijim dostognuéima iz obasti medicine, stomatologije, zdravstvene njege i specijalne
edukacije i rehabilitacije.

U narednom periodu posebnu paznju treba posvetiti objavljivanju rezultata nau¢no-
istrazivackih projekata koji se realizuju u Centru za biomedicinske nauke na Medicin-
skom fakultetu u Foci. Kvalitet radova koji ¢e se realizovati u Centru za biomedicinske
nauke u buduénosti ¢e dovesti do toga da Centar za biomedicinska istrazivanja postane
i Centar izvrsnosti. To ¢e biti baza za objavljivanje jos kvalitetnijih radova u ¢asopisu.

Zbog specificnosti vremena u kojem se nalazimo, u uslovima pandemije izazvane
korona virusom i izazova koji nas o¢ekuju u buduénosti, neophodno je okupiti $to vise
vlastitog nauc¢noistrazivackog potencijala kako na Medicinskom fakultetu u Fo¢i, Uni-
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verzitetu u Isto¢nom Sarajevu, tako i u nau¢nim institucijama u Republici Srpskoj, kako
bi pokusali dati odgovor na mnoga pitanja koja se postavljaju pred nau¢nu zajednicu.

Pored toga, neophodno je uciniti sve da se angazuje odreden broj stranih istraziva-
¢a i autora radi upoznavanja s njihovim iskustvima, znanjima i problemima u oblasti
Biomedicine.

Urednistvu ¢asopisa i dekanu Medicinskog fakulteta prof. dr Dejanu Bokonji¢u jo$
jednom iskazujem izuzetnu zahvalnost za trud koji su uloZili u kreiranje ovog ¢asopi-
sa, sa zeljom da se u skorijoj buduénosti ¢asopis Biomedicinska istraZivanja uvrsti na SCI
listu nau¢nih ¢asopisa.

Rektor Univerziteta u Istoécnom Sarajevu
Prof. dr Milan Kuli¢

Pripala mi je velika ¢ast kao novom Dekanu Medicinskog fakulteta da napisem neko-
liko recenica o ¢asopisu Biomedicinska istrazivanja, koji spada u prvu kategoriju ¢a-
sopisa Republike Srpske i koji slavi deset godina svog postojanja. Ovaj ¢asopis je svo-
jim sadrzajem i prepoznatljivim stilom imao znacajnu ulogu u razvoju istrazivanja na
Univerzitetu u Isto¢nom Sarajevu i Medicinskom fakultetu u Foci, takode i za jacanje
centra za Biomedicinska istrazivanja.

Nastanak i razvoj ¢asopisa je obiljezio jednu epohu razvoja Medicinskog fakulteta u
Fodi. Veliki posao je bio stvoriti ga, dovesti do postojeceg nivoa kvaliteta i odrzavati ga
sve ove godine. Posebnu zahvalnost dugujemo Dekanu i sadasnjem Rektoru Univerzi-
teta, prof. dr Milanu Kuli¢u, tokom ¢ijeg mandata Dekana je ¢asopis sazreo i dosao do
zavidnog kvaliteta; redakciji ¢asopisa koja je vrijedno radila sve ove godine na ¢elu sa
prof. Ristiéem i povrh svega nasoj profesorici Ljubici Pukanovi¢ koja je posvetila dobar
dio Zivota njegovom oblikovanju, ugradujuci u njega ogromnu ljubav, znanje i iskustvo.

Zelio bih napomenuti nekoliko vaznih stvari vezanih za ovaj ¢asopis. Casopis je na-
stajao, a kasnije njegovan kroz, vrlo ¢esto, volonterski rad ili rad koji je bio minimalno
placen i entuzijazam prof. Pukanovi¢ i kompletne redakcije. Casopis je pratila profesi-
onalnost sekretara, lektora i svih ostalih saradnika. Izlazio je redovno u elektronskom
i papirnom obliku. Recenzija je bila ozbiljna, anonimna i zahtjevna. Kao rezultat toga,
¢asopis je svrstan u I kategoriju ¢asopisa Republike Srpske i to ¢e biti veliki stimulans
u buduéem periodu svima onima koji budu radili na njemu, u smislu da bude bolji i
jo$ kvalitetniji. U sadrzajnom smislu su se objavljivali kvalitetni i vrijedni ¢lanci ¢emu
je doprinijelo i angazovanje eminentnih autora.

Pred ¢asopisom se nalaze novi izazovi i planovi. Treba ga sacuvati u I kategoriji i
pokusati ga dovesti na SCI listu. Uvjeren sam da ¢e ¢asopis Biomedicinska istrazivanja
i dalje ispunjavati svoju ulogu odli¢nog ¢asopisa u oblasti Medicinskih nauka, dopri-
nijeti daljem razvoju istrazivanja na Medicinskom fakultetu u Foci i da ¢emo biti po-
nosni na njega.

Urednistvu ¢asopisa i svima koji budu ucestvovali u njegovom oblikovanju i zivotu
Zelim jos jedanput Cestitati deset godina postojanja, zahvaliti se na svemu $to su uradili
za nas fakultet i zazeljeti mnogo uspjeha u buduéem radu!

Dekan Medicinskog fakulteta u Foci
Prof. dr Dejan Bokonji¢
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Summary

Introduction. Human monocytes are heterogeneous and plastic cell pop-
ulation with the ability to undergo phenotypic and functional changes as
a response to a stimulus from a local microenvironment. Our aim was to
determine the potential of human monocytes to differentiate into differ-
ent cell populations depending on two different cytokines (IL-4 and IL-6)
added to cultures as well as to compare their phenotypical and function-
al characteristics.

Methods. Peripheral blood mononuclear cells (PBMNC) were isolated from
buffy coats of healthy donors. Monocytes, which were separated from PB-
MNC by plastic adherence, had been cultivated in Dendritic cell (DC), serum
free medium for 5 days, either with granulocyte/macrophage colony-stim-
ulating factor (GM-CSF) alone or with GM-CSF, with addition of interleukin
4 (IL-4) or interleukin 6 (IL-6), respectively. After cultivation, phenotypic
characteristics of these cells were analyzed by flow cytometry, whereas the
levels of produced cytokines in culture supernatants were quantified by
ELISA.The potential of differentiated cells to modulate the proliferation of
allogeneicT cells was examined by co-cultivation of these cells with PBMNC.

Results. GM-CSF differentiated monocytes into MO/M1 macrophages (Md@).
The combination of GM-CSF and IL-4 favoured differentiation of immature
DC, whereas GM-CSF and IL-6 transformed monocytes into monocytic my-
eloid derived suppressor cells (M-MDSC). All cell populations expressed
typical monocyte/macrophage markers such as CD14, CD11b, CD16 and
CD33, HLA-DR, CD209 and CD86, a co-stimulatory marker. DC and M-MD-
SC expressed CD1a and CD11¢, in contrast to MO/M1 M@. The expression
of HLA-DR, CD1a, CD209 and CD86 was highest on DC. The expression of
CD33 and CD16 was highest on M-MDSC, followed by lowest expression of
HLA-DR.The potential of promoting T-cell proliferation was highest in cul-
tures of PBMNC with DC, whereas M-MDSC had the opposite, suppressive,
effect. These differences correlated with highest production of immuno-
suppressive cytokines such as IL-10, IL-27 and TGF-f3 by M-MDSC.

Conclusion. This study confirmed the differentiation plasticity of human
monocytes, which are influenced by cytokines added in cultures. Phenotyp-
ic characteristics of these cells correlated with the production of cytokines
involved in modulation of T-cell proliferation.

Key words: plasticity, differentiation, monocytes, culture, cytokines, T cell
proliferation
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Introduction

Human monocytes are heterogeneous and plastic
cell population which has an important role in
the immune response by sensing their local mi-
croenvironment, clearing pathogens and dead
cells. In response to a stimulus from a local mi-
croenvironment, these cells have the competence
to undergo phenotypic and functional changes
[1]. It is well known that the addition of human
recombinant granulocyte macrophages colony
stimulating factor (GM-CSF) is necessary for
in vitro differentiation of human monocytes in-
to mature and functionally competent M0/ M1
macrophages (M0/M1 M@). The term M0 means
that macrophages are undifferentiated, whereas
M1 are a key subset of pro-inflammatory M@ [2].
However, for differentiation of monocytes into
dendritic cells (DC) and myeloid derived sup-
pressor cells (MDSC), except GM-CSF, the ad-
dition of interleukin-4 (IL-4) and interleukin-6
(IL-6), respectively, is required [3, 4].

Depending on the type of environmental stim-
uli, M@ have a wide array of functions and they
have been primarily classified into: pro-inflam-
matory (M1), induced by GM-CSF with addition
of interferon-y and/ or lypopolysaccharide (LPS)
and anti-inflammatory (M2) M@ induced by mac-
rophage colony stimulating factor (M-CSF) [5].
Macrophages are predominant cell population in
the tumor and these cells are frequently named
as tumor associated machrophages (TAM). Un-
like M2, TAM, which predominantly promote
the progression of tumor, M1 M@ have the op-
posite effect [6].

DC are the most potent antigen presenting
cells orchestrating the adaptive immune response.
In response to infection, DC are capable to differ-
entiate into mature cells that can initiate immune
responses, while in the absence of infection, most
of them remain in an immature form and induce
tolerance to self antigens [7]. The main function
of mature DC is to process and present antigen
peptides to CD4" and CD8" T cells. However, in
the tumor microenvironment (TME), this matu-
ration process is disturbed by increasing the ac-
cumulation of immature DC [8]. As a result, DC
fail to activate tumor reactive T cells and become
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tolerogenic. Dysfunction of DC and reduction in
their number in patients with cancer may be the
result of cross-talk between MDSC and DC [9].
MDSC are critical in the regulation of immune
responses by suppressing function of DC and T
cells [10].

MDSC present immature cell population of
myeloid origin that accumulate in patients with
cancer, burns, sepsis, or chronic inflammation.
Their main physiological function is to avoid and
reduce tissue damage during inflammation [11].
Immature myeloid cells generated in bone mar-
row can differentiate into mature granulocytes,
M@ or DC, without causing detectable immuno-
suppression in healthy individuals. In patholog-
ical conditions such as cancer, a partial block in
differentiation of immature into mature myeloid
cells results in induction of pathological MDSC.
These cells are capable of blocking adaptive im-
munity by inhibiting the activation of CD4" and
CD8" T cells [12]. Neoplastic cells in TME affect
bone marrow by releasing soluble factors such
as cyclooxygenase-2, prostaglandin E-2, IL-6 and
GM-CSF that drive the accumulation, expansion
and activation of local MDSC [13]. Currently,
two MDSC populations have been characterized:
monocytic MDSC (M-MDSC) and granulocytic
MDSC (G-MDSC). M-MDSC are significantly
immunosuppressive in comparison to G-MDSC.
M-MDSC are phenotypically described as CD14*
CD11b* CD33* CD157* HLA-DR/"** [14].

However, despite the increasing amount of
data on the potential benefits of M-MDSC in dif-
ferent clinical situations, the protocols for differen-
tiation of human M-MDSC in vitro have not been
fully established. There are only few published
studies describing methods for the in vitro gen-
eration of human M-MDSC [4, 15, 16]. We have
recently shown that the combination of GM-CSF
and IL-6 is capable of transforming monocytes
into potent M-MDSC [17]. It is obvious that GM-
CSF is a key factor for monocytes to differentiate
into different effector cells. Therefore, the aim
of the study was to check how addition of two
different cytokines (IL-4 and IL-6, respectively),
changes phenotypic and functional properties of
M@, generated in the presence of GM-CSF alone.
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Methods

Most experiments were performed at the Center
for Biomedical Sciences, Medical Faculty Foca,
University of East Sarajevo. Cell proliferation
assay was performed at the Institute for Med-
ical Research, Military Medical Academy, Bel-
grade, Serbia.

Cells

Buffy coats were obtained from voluntary healthy
blood donors. Peripheral blood mononuclear cells
(PBMNC) were isolated on Lymphoprep gradi-
ent (PAA Laboratories) by density centrifugation
(2200 rpm, 20 min, 20°C). Subsequently, PBMNCs
were used for the isolation of monocytes by plas-
tic adherence, as described [18].

MO/M1 M@ were generated by cultivating
adherent monocytes (1 x10°/ml) in Cell Genix®
GMP Dendritic cell Medium (CellGenix. Frei-
burg, Germany), supplemented with 100 ng/ml
of GM-CSF (Leucomax Basel, Switzerland) within
the period of 5 days. For generation of immature
DC, except of GM-CSF, human recombinant in-
terleukin (IL)-4 (Rosche diagnostics, Basel Swit-
zerland) was added in concentration of 20 ng/
ml. Human recombinant interleukin (IL)-6 (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA) was added in
concentration of 10 ng/ml, together with GM-
CSF, for generation of M-MDSC. The cultures
had been maintained for 5 days.

Flow cytometry

The analysis of markers expressed by M0/M1
M@, DC and M-MDSC was performed on a flow
cytometer (Attune Acoustic Focusing Cytometer,
Applied Biosistems, by Life Technologies) after
labelling the cells with primary antibodies (Abs).
The following Abs and reagents were used: anti-
CD11c-FITC, anti-CD11b-PE, anti-CD1a-PerCP,
anti-CD209-APC, anti-CD14-FITC, anti-CD16-
PE, anti-HLA-DR-PerCP, anti-CD33-APC and
anti-CD86-FITC (all from Biolegend, San Diego,
CA, USA).

Godiste 11 Jun 2020

Differentiation plasticity of human monocytes in culture

Proliferation assay

PBMNC (3x10°/well) were cultured in 96-well
flat bottom plates (Sarstedt), alone, or co-cul-
tured either with M0/ M1 M@, DC or M-MDSC,
all at the concentration of 1x10*/well. For stimu-
lation, phytohemaglutin (PHA) was used at the
suboptimal concentration of 1ng/ml. The cul-
tures were set up in triplicates. After four days,
’[H]-thymidine (1p Ci/well) (Amersham, UK),
had been added and the cultivation had been con-
tinued for the next 8 hours. After cell harvesting,
the incorporated radioactivity was measured by
using a scintillation counter (Ragbeta, Finland).
The results are expressed in count per minutes
(cpm). The proliferation index was calculated by
dividing each cpm from PHA-stimulated cultures
with mean cpm of control unstimulated PBMNC
cultures (442 cpm).

Cytokines

The levels of cytokines from culture supernatants
were determined by ELISA commercial kits (R&D,
Minneapolis, USA), according to manufacturer’s
protocol. The concentrations of cytokines from
MO0/M1 M@, DC and M-MDSC culture super-
natants: transforming growth factor 3 (TGF-f),
IL-10 and IL-27 were calculated from standard
curves after the subtraction of blank controls.

Ethics statement

Approval for all experiments was obtained from
the Ethics Committee of the University of East
Sarajevo, Faculty of Medicine in Foca (permission
date: September 12t" 2018, Foca). Informed con-
sent was obtained from participants in accord-
ance with the Declaration of Helsinki.

Statistical analysis

The results are presented as mean + SD values
of at least three independent experiments car-
ried out using cells of different healthy donors.
To evaluate the differences between the experi-
mental and corresponding control samples, the
data were analyzed using One-way ANOVA. Re-
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sults were analyzed in GraphPad Prism software
(GraphPad, La Jolla, CA, USA) and as a level of
statistical significance, p<0.05 was considered.

Results

The first aim of this study was to analyze phe-
notypic properties of cells differentiating from
monocytes under different culture conditions:
MO0/M1 M@, differentiated in the presence of
GM-CSF; DC, differentiated with GM-CSF+1L-4;
M-MDSC, differentiated with GM-CSF+IL-6.
Figure 1 summarizes phenotypic properties of
cultivated cells.

CD14 is a key monocyte marker which is mod-
ulated significantly upon differentiation of mono-
cytes. The expression of CD14, which was highest
on M0/M1 M@, was significantly down-modu-

lated on DC and M-MDSC (p<0.001). In addition,
a decrease in CD14 expression on DC was higher
compared to M-MDSC (p<0.05). Contrary to this,
the expression of CD1a and CD11c which was
hardly detectable on M0/ M1 M@ was up-regu-
lated on DC and M-MDSC (p<0.001). It is inter-
esting, that the expression of CD11c on M-MDSC
was higher in comparison to DC (p<0.05). The
opposite was seen with CD1a, but the difference
was not statistically significant. The expression
of HLA-DR, CD209 and CD86 was significantly
down-regulated on M-MDSC and M0/M1 M@,
when compared to DC (p<0.001). In contrast, the
expression of CD16 and CD33 on M-MDSC was
significantly higher in comparison to DC (p<0.05),
while CD33 was up-regulated in comparison to
MO0/M1 M@ (p<0.05). The differences in the ex-
pression of CD11b were not found between these

Figure 1. Expression of characteristic M0/M1 M@, DC and MDSC markers
*p<0.05; **p<0.001, compared to corresponding cells indicated by bars (n=3)
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Figure 2. Production of IL-10, TGF-f and IL-27 by M0/M1 M@, DC and MDSC in culture
*p<0.05; **p<0.001, compared to corresponding cultures indicated by bars (n=3)

cell populations.

After this, we tested the levels of three cy-
tokines with predominant immunosuppressive
functions in culture supernatants. M-MDSC and
MO0/M1 M@ produced significantly higher quantity
of TGF-p (182.8+12.71 pg/ml and 182429 pg/ml,
respectively), compared to DC (134.6+11.20pg/
ml) (p<0.05). M-MDSC also pro-

duced significantly more IL-10 20 1
(72.8+10.0 pg/ml) in comparison
to M0/M1 M@ (44.3+8.2 pg/ml) 15

(p<0.05). IL-27 was considera-
bly more produced by M-MDSC
(124.02+12.40 pg/ml) compared
to DC (85.59+8.56 pg/ml) and
MO/M1 MO (46.30+8.60). Fur-
thermore, the difference in mean
concentrations of IL-27 was ob-
served between DC and M0/ M1
M@ (p<0.001) (Fig. 2).

PHA is a potent stimulator
of human T-cell proliferation.
Therefore, the final aim of this
study was to examine how cells

Proliferation index
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generated from monocytes in our culture model
change T-cell proliferation using whole PBMNC.
Fig.3. shows that DC significantly up-regulated
PHA-induced proliferation of PBMNC (p<0.05).
M-MDSC had the opposite effect (p<0.001), where-
as M0/M1 M@ did not significantly modulate
PBMNC proliferation.

PBMNC

—_
PBMNC + PBMNC + PBMNC +
MO/M1M@  DC M -MDSC

Figure 3. Proliferation of PBMNC in co-culture with M0/M1 M, DC or
M-MDSC upon stimulation with PHA
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Discussion

Two major characteristic features of monocytes
are heterogeneity and plasticity. These cells have
the ability to undergo phenotypic and functional
changes in response to the stimuli from the local
microenvironment [1]. It is known that mono-
cytes can differentiate into different subsets of
M@, DC and M-MDSC, depending on the acti-
vation factors, but comparison of their pheno-
typic profiles and functions, which are changed
during the differentiation process, is something
which is rarely explored [2-4]. This was the rea-
son why we studied these parameters during
differentiation of human monocytes in culture.

In healthy individuals, monocytes are easi-
ly identifiable among the HLA-DR*CD11b* my-
eloid compartment. According to the Nomen-
clature Committee of the International Union of
Immunologic Societies, population of monocytes
has been divided into three subsets: classical
(CD14Me"CD16"" cells) constituting the majority
of population (>90%), whereas CD14"**CD16"g"
cells, non-classical monocytes and intermediate
subset (CD14"s"CD16"e" cells) account for only
5-10% of circulating monocytes. Classical and
intermediate monocytes manifest inflammato-
ry properties and are referred as inflammatory
monocytes [1, 19]. The monocytes originate from
monoblasts in the bone marrow that differentiate
to promonocytes and then to monocytes. Mono-
cytes play an important role in homeostasis and
inflammation including the removal of apoptot-
ic and necrotic cells [20]. Circulating monocytes
get recruited to injury sites where they differen-
tiate into macrophages [21]. Even though, the
most common function of all macrophages is
phagocytosis of microorganisms and apoptot-
ic cells, they are very heterogeneous in terms of
their functions and surface marker expression
[1]. Macrophages are highly plastic cell popu-
lation that respond quickly to a variety of envi-
ronmental stimuli. This plasticity can be easily
studied in culture experiments. Aiming to study
macrophage induction in vitro, different stimu-
li are used to induce a particular macrophage
phenotype [22, 23]. In general, GM-CSF is used
as differentiation factor for their full maturation,
including transformation of these cells into M0/
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M1 M@. In contrast, LPS and IFN-y are required
as maturation factors for induction of M1 M@.
M-CSF together with IL-4 and/ or IL-10 are used
for M2 induction [5, 24]. M0/ M1 M are known
to produce pro-inflammatory factors and their
main function is to phagocytose microorganisms
and matrix debris [5]. After cultivation of mono-
cytes with GM-CSF alone Chapuis et al. showed
that HLA-DR was down-regulated, while CD14
was highly expressed compared to CD1a [25).
Previous reports showed that M0O/M1 M in-
duced with GM-CSF alone had high expression
of CD14 and CD11b [26). Both studies coincide
with our results. In addition, we have showed
that monocytes cultivated with GM-CSF also
express CD11c, CD209, CD86, CD16 and CD33.

MDSC are potent immune suppressor cells.
Their number is particularly increased in cancer
patients [27]. Neoplastic cells release soluble cy-
tokines that drive the accumulation of MDSC in
TME, where they suppress the activation of T cells
and stimulate FoxP3* regulatory T cells (Tregs)
by which they promote tumor progression [13].
Their detection is important because they have
been recognized as a substantial limiting factor
for the effectiveness of checkpoint inhibition
therapy [28]. Immunotherapy by checkpoint in-
hibitors was very successful in treating meta-
static melanoma, metastatic non-small cell lung
cancer (NSCLC), head and neck squamous cell
cancer, colorectal cancer, hepatocellular cancer
and Hodgkin lymphoma [29]. However, these
Abs which are designed to block signaling mol-
ecules that regulate T cell activation have im-
pressive results in some, but not in all patients.
This non-response to immunotherapy in some
patients may be related at least in part to inten-
sive immunosuppression which is mediated by
MDSC [28]. Six ongoing clinical trials suggests
that possible blockage of suppressive receptors
on M-MDSC could improve checkpoint inhibi-
tion therapy for advanced renal cell cancer, mel-
anoma, NSCLC and colorectal cancer [29] and
that’s why investigation of their phenotypical
and functional characteristics is important. The
selection of cytokines used to obtain M-MDSC
from monocytes was based on our previous re-
ports [17]. We showed that these cells expressed
high levels of CD33, CD14, CD16 and low levels
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of HLA-DR, which is in agreement with the gen-
eral phenotype of these cells [14, 17]. In addition,
M-MDSC expressed CD1a, CD11c and CD11b
and had the ability to suppress PHA induced
proliferation of T lymphocytes.

When stimulated with GM-CSF and IL-4 in in
vitro conditions, monocytes yield immature DC.
Upon encountering microbial antigens, these cells
are transformed into mature DC which are the
most potent antigen-presenting cells [7]. Our re-
sults have showed high expression of HLA-DR,
low expression of CD14, and high expression of
CD16, CD11¢, CD209 and CD1a on immature DC.
These results are generally in agreement with
other studies [25, 30]. Some differences depend
on donor and medium used for generation of
DC. The high expression of HLA-DR, CD1a and
CD86 on DC, in comparison with other two cell
populations, is associated with the antigen-pre-
senting function of DC. In contrast, higher expres-
sion of CD16 and CD33 on M-MDSC, together
with low expression of HLA-DR, in comparison
to the other cells, supports the opinion that these
molecules are of considerable importance for the
immune suppressive function of M-MDSC. This
is confirmed by strong stimulation of T-cell pro-
liferation by DC in our culture system.

Even though CD1a is a cell surface molecule
that is mostly studied in the context of antigen
presentation by DC [31], previous reports al-
so suggested up regulation of CD1a marker on
human monocytes by GM-CSF [32]. In a study
from Beyer at al., monocytes treated with GM-
CSF showed significant up regulation of CD1a
protein [26]. In our study CD1a has been signif-
icantly down regulated in M0/ M1 M@, while it
has been up regulated in DC and M-MDSC pop-
ulation. Furthermore, CD11c surface marker be-
ing commonly up regulated in M@ [33] has been
significantly down regulated when compared to
DC and M-MDSC population. The possible ex-
planation for this is that all these cells have been
cultured in DC medium which is optimized for
the differentiation of CD14+ monocytes into ma-
ture DC. Such a type of culture medium have
not been used so far for differentiation of mac-
rophage subsets.

To better characterize the functions of cell
populations generated from monocytes in our
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cultures, we analyzed the production of three
cytokines (TGF-f3, IL-10 and IL-27). TGF-f is a
pleiotropic cytokine with a dual function role in
cancer and has a capacity to block early stages of
tumor progression while promoting progression
at late stages of tumor [34]. Within TME, TGF- is
considered as one of the main factors of inflam-
mation by changing the activity of the innate and
adaptive response [35-40]. It is considered to be
the most immune-suppressive cytokine produced
by cancer cells allowing them to escape from im-
mune surveillance [40, 41], which contributes to
tumor progression and metastatic potential [42].
Production of TGF-f3 by TME contributes to the
increase of M-MDSC number and function [34]
and in vitro is capable to induce functional M-MD-
SC from human monocytes [11]. In our research,
we have showed that M-MDSC and M0/ M1 MU
produced equal concentrations of TGF-3 in com-
parison with DC which secretes lower levels of
TGF-p. Since M-MDSC and M0/M1 M have
opposite functions (inhibition versus stimulation
of the immune response), it can be hypothesized
that TGF-f is not a crucial immunosuppressive
cytokine for M-MDSC. Another cytokine with
immunosuppressive properties is IL-10 [43]. Our
results, showing higher production of IL-10 by
M-MDSC in comparison with M0/M1 M@ cells,
are in line with these findings. However, in con-
trast to expected results, the difference in produc-
tion of IL-10 between M-MDSC and DC have not
been statistically significant, suggesting that the
function of this cytokine can be considered in the
context with other biomolecules involved in the
adjustment of the immune response. IL-27 is a
member of the IL-12 cytokine family. When IL-
27 binds to the IL-27 receptor, there are two pos-
sible types of responses, pro-inflammatory and
anti-inflammatory and the response is mostly
dependent on the external surrounding of IL-27
[44]. IL-27 is involved in inducing or suppressing
different T cell subsets. Th1 cells are activated,
but Th2, Th17 and Tregs are inhibited by IL-27
[45, 46]. Our results show that M-MDSC pro-
duced significantly more IL-27 when compared
to M0/M1 M@ and DC population suggesting
that immunosuppressive function of the M-MD-
SC population involves IL-27, TGF- and IL-10,
which may act synergistically.
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Conclusion

This study have showed that human monocytes
undergo phenotypic and functional changes in
culture, which are dependent on the cytokine
cocktail used. M0/M1 M@ were differentiated
in the presence of GM-CSF, DC were differen-
tiated with GM-CSF+IL-4 and M-MDSC were
differentiated with GM-CSF+IL-6. Some specific
phenotypic changes of M@ subsets are different
to those already published. These differences can

Funding source. The authors received no specific fun-
ding for this work.

Ethical approval. The Ethics Committee of the Faculty
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Diferencijalna plasti¢cnost humanih monocita u kulturi celija

Bojan Joksimovic', Sergej Tomic?, Marina Beki¢?, Milos Vasiljevi¢',
Dragana Vucevi¢3, Miodrag Coli¢'?

'Univerzitet u Isto¢nom Sarajevu, Medicinski fakultet Foca, Centar za Biomedicinska istrazivanja, Foca,
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2Univerzitet u Beogradu, Institut za primenu nuklearne energije, Beograd, Srbija
3Vojno-medicinska akademija, Institut za medicinska istraZivanja, Beograd, Srbija

Uvod. Humani monociti su heterogena i plasti¢na populacija ¢elija sa sposobnos¢u da se fenotipski i funkcion-
alno izmijene kao odgovor na stimuluse iz lokalne mikrosredine. Cilj naseq istrazivanja bio je da se ispita po-
tencijal humanih monocita za diferencijaciju u druge ¢elijske populacije u zavisnosti od vrste citokina (IL-4 i IL-
6) dodate u kulturi i da se uporede fenotipske i funkcionalne karakteristike dobijenih celija.

Metode. Mononuklearne ¢elije periferne krvi (PBMNC) su izolovane iz leukocitnog koncentrata zdravih dono-
ra. Monociti, koji su izdvojeni izPBMNC adherencijom na plastici, su kultivisani u medijumu za dendritske celije
(DC), tokom 5 dana, u prisustvu faktora rasta granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-CSF), ili sa GM-CSF uz do-
datak interleukina-4 (IL-4) ili IL-6. Nakon kultivacije, analizirane su fenotipske karakteristike ovih celija proto¢nom
citometrijom, dok su nivoi produkovanih citokina analizirani ELISA metodom. Potencijal diferentovanih ¢elija u
modulaciji proliferacije alogenih T ¢elija su ispitivani ko-kultivacijom ovih ¢elija sa PBMNC.

Rezultati. GM-CSF je diferentovao monocite u MO/M1 makrofage (M@). Kombinovana primjena GM-CSF i IL-4
dovela je do diferencijacije monocita u nezrele DC, dok je primjena GM-CSF i IL-6 transformisala monocite u
monocitne mijeloidne supresorske celije (M-MDSC). Sve ¢elijske populacije su ispoljile tipi¢ne monocitno/mak-
rofagne markere kao sto su CD14, CD11b, CD16 i CD33, HLA-DR, CD209 i CD86, ko-stimulatorni marker. DC i
M-MDSC su ispoljile CD1a i CD11c¢, nasuprot MO/M1 M@. Eskpresija HLA-DR, CD1a, CD209 i CD86 bila je najvisa
na DC populaciji. Ekspresija CD33 i CD16 je bila najvisa na M-MDSC, sto je praceno najnizom ekspresijom HLA-
DR. Potencijal za proliferaciju T ¢elija bio je najvisi u kulturama PBMNC sa DC, dok su M-MDSC imale suprotan,
supresivni, efekat. Ove razlike su bile povezane sa visokom produkcijom imunosupresivnih citokina kao sto su
IL-10, IL-27 i TGF-B od strane M-MDSC.

Zakljucak. Ova studija je potvrdila plasti¢nost humanih monocita u pogledu njihove diferencijacije u zavisnosti
od dodatih citokina u kulturi. Fenotipske karakteristike ovih ¢elija su korelisale sa produkcijom citokina koji su
uklju¢eni u modulaciju proliferacije T celija.

Klju¢ne rijeci: plasti¢nost, diferencijacija, monociti, kultura, citokini, proliferacija T celija

www.biomedicinskaistrazivanja.mef.ues.rs.ba Godiste 11 Jun 2020



©® BIOMEDICINSKA
ISTRAZIVANJA
2020;11(1):11-19

Original article

UDK: 579.61:616-076.5
DOI: 10.7251/BI12001011V

Cellulose nanocrystals induce a dose-dependent effect on
cytotoxicity and proliferative activity of human peripheral
blood mononuclear cells

Milos Vasiljevic¢',
Sergej Tomic?,
Marina Bekic?,
Bojan Joksimovic',
Dragana Vucevic?,
Miodrag Coli¢'?

'University of East Sarajevo, Faculty of
Medicine Foca, Center for Biomedical
Sciences, Foca, The Republic of Srpska,
Bosnia and Herzegovina

2University of Belgrade, Institute
for Application of Nuclear Energy,
Belgrade, Serbia

3Military Medical Academy, Institute for
Medical Research, Belgrade, Serbia

Primljen — Received: 11/01/2020
Prihvacen — Accepted: 29/05/2020

Corresponding author:

Teaching assist. Milos Vasiljevi¢

Studentska 5, 73 000 Foca, Republika Srpska
vasiljevicmilos85@gmail.com

Copyright: ©2020 Vasiljevi¢ M, et al. This is an Open
Access article distributed under the terms of the Cre-
ative Commons Attribution 4.0 International (CC BY
4.0) license.

Introduction

Summary

Introduction. Cellulose nanocrystals (CNCs) as attractive natural materials,
have numerous applications in the biomedical field. Their unique biome-
chanical characteristics, surface chemistry, low cost and sustainable nature
make them an engaging alternative to conventional materials and potenti-
ate their use as progressive material. Therefore, it is critical to evaluate the
cytocompatibility and immunomodulatory properties of NCNCs, which have
not been completely explored. The objective of this study was to examine
a dose-dependent effect of native (n)CNCs on cytotoxicity and proliferative
activity of human peripheral blood mononuclear cells (PBMNCs) in vitro.

Methods. PBMNCs, obtained from the healthy blood donors, were cultivat-
ed with nCNCs. Cell viability was analyzed by flow cytometry assay, while
proliferative activity was determined by MTT, [3H]-thymidine uptake assay
and detection of IL-2 production.

Results. The cytotoxicity results suggested that no concentration of nCNCs
(50-400 ug/ml) affected necrosis of PBMNCs, whereas apoptosis was in-
duced by the highest concentration of nCNCs compared to control (p<0.05).
Unexpectedly, the highest concentration of n\CNCs increased the metabolic
activity of PHA-stimulated cells compared to control (p<0.05). In contrast
to these findings, lower concentrations of N\CNCs (50 ug/ml and 100 pg/ml)
stimulated proliferation of PBMNCs (p<0.05 and p<0.001). It was followed
by increased production of IL-2 (100 pg/ml) (p<0.001).

Conclusion. The results suggest that non-cytotoxic concentrations of N\CNCs
modulate the proliferative activity of human PBMNCs, a phenomenon which
has not been published up to now and which is relevant for further studies.

Keywords: cellulose nanocrystals, peripheral blood mononuclear cells,
culture, cytotoxicity, proliferative activity

In recent years, natural polymers, especially cellulose, present popular area of intense research in
biomedicine [1]. Nanoscaled form of cellulose, (nanocellulose) attracts more attention as unique and
sophisticated material. Unlike traditional materials, nanocellulose is characterized by biocompatibil-
ity, non-toxicity, biodegradability, combined with outstanding mechanical and chemical properties,
low cost, availability, and sustainability [2]. Such qualities offer numerous application opportunities
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of nanocellulose in various technical, nutrition-
al, pharmaceutical and biomedical areas [3, 4].

Depending on the source and the chemical
treatment, nanocellulose can be classified into
three major types: cellulose nanofibrils (CNFs),
cellulose nanocrystals (CNCs) and bacterial cel-
lulose (BC). Takng into accound that cytotoxicity
is a crucial parameter of biocompatibility, CNFs
can be recognized as safe and biocompatible ma-
terial, as pointed out by several papers [5-7]. In
vitro reports concerning the CNF immunomodu-
latory abilities in two models of human immune
cells, Coli¢ et al. confirmed tolerogenic capacity
of CNFs [8, 9]. This was estimated by means of
the inhibitory effect of CNFs on T helper1 (Thl),
Th17 responses and T-cell activation, as well as
by expanding Th2 cells, activating regulatory T
cells (Tregs) and increasing the production of
immunoregulatory cytokines. The latter study
showed that phosphonation of CNFs enhanced
these properties [10].

Cellulose chains parallely packed into fila-
mentous structures formed needle-like CNCs
(high-aspect-ratio nanoparticles, HARN > 3). Due
to the uniaxial orientation of these chains and
the high degree of crystallinity, CNCs possesed
tremendous stiffness and strength [11]. Having
these characteristics, cellulose nanocrystals have
obtained increasing attention recently as a result
of the renewable nature of the source, compara-
tively low cost, low density, as well as its biodeg-
radability. Other attractive features are the ability
of CNCs to interact with other polymeric matrix
materials and possibility of chemical modifica-
tions due to the abundance of surface hydroxyl
groups [12]. All these features make CNCs at-
tractive for a wide spectrum of new applications.

Taking into account that nanocellulose, in-
cluding CNCs, has had commercial applications,
controversy concerning its biocompatibility and
immunomodulatory properties has been actual-
ized. As it has been already mentioned, cellulose
is generally considered to be biocompatible and
safe material [2, 13, 14]. In contrast, cytotoxic
and inflammatory effect of CNCs was confirmed
in vivo, using a mice model [15]. Namely, pul-
monary exposition to two types of CNCs such
as powdered CNC (CNCP) and CNC suspen-
sion (CNCS) induced increased production of

12 | www.biomedicinskaistrazivanja.mef.ues.rs.ba

pro-inflammatory cytokines, particularly tumor
necrosis factor (INF)-a and interleukin (IL)-1a
and activation of Th1l (CNCS) and Th2 (CNCP)
immune responses. These results were in accord-
ance with the results of Clift et al., who showed
slight cytotoxic and inflammatory effect of CNCs
in a model of human epithelial triple-cell co-cul-
ture [16]. However, such a phenomenon was not
demonstrated against nine different cell lines,
although applied concentrations of CNCs were
similar [17]. In a realistic and efficient 3D model
of the human epithelial tissue cells, Endes and
co-workers tested aerosolised CNCs at a con-
centration of 0.14 to 1.57 pg/cm?. After 24-hour
post-exposure they did not identify cytotoxicity,
oxidative stress and (pro-)inflammatory response
considering the production of IL-8 and TNF-a
[18]. In line with these results, Catalan and his
group showed that CNCs (30-300 mg/ml) did
not up-regulate the production of pro-inflam-
matory cytokines (IL-1p and TNF-a) in human
monocyte-derived macrophages after a 6-hour
exposure [19].

It's obvious that besides the biocompatibility,
the immunomodulatory properties of biomateri-
als should be examined before the clinical appli-
cations. The interaction of nanomaterials with the
components of the immune system is particulary
important in a view of its protective role. To this
date, despite the biocompatibility of nanocellulose,
almost nothing has been known about immuno-
logical properties of native (n)CNCs. Therefore,
the study objective was to investigate the effect
of nCNCs on cytotoxicity, proliferation and IL-
2 production of human peripheral blood mon-
onuclear cells (PBMNCs) in culture.

Materials and methods

nCNCs and PBMNCs

nCNCs were produced and supplied by Betulium
Ltd., Finland. The levels of concentrations used
in cultivation ranged from 50 pg/ml to 400 pg/
ml. nCNCs were prepared in complete Roswell
Park Memorial Institute (RPMI)-1640 medium
containing 10% fetal calf serum (FCS), 50 pM
2-mercaptoethanol (all from Sigma-Aldrich), and
100 U/ml penicillin, 20 pg/ml gentamicin, 100
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mg/ml streptomycin (Galenika).

The mononuclear cells were obtained from
the voluntary healthy blood donors (buffy coats)
at the Department of Blood Transfusion, Univer-
sity Hospital in Foca, upon receiving a signed
informed consent in accordance with the Decla-
ration of Helsinki. Approval for all the experi-
ments was obtained from the Ethics Comittee of
the University of East Sarajevo, Faculty of Medi-
cine in Foca (permission date October 24" 2018,
Foca). Buffy coat was diluted with 0.02% ethylen-
ediaminetetraacetic acid disodium salt dihydrate
(NaEDTA) in 0.01 M phosphate buffered saline
(PBS) in 1:2 M ratio and gently inflicted on the
density gradient (Sigma-Aldrich). After centrif-
ugation (1000xg, 20 min, 20 °C), the interphase
containing PBMNCs was transferred to a new
sterile conical tube. For removal of platelets, cells
were centrifugated four times (130xg, 10 min, 20
°C) with 0.02% NaEDTA in PBS. Eventually, the
mononuclears were resuspended in complete me-
dium. After Trypan blue staining (1% in physio-
logical solution), their viability and number were
estimated using a light microscope (Olympus).

Necrosis and apoptosis

PBMNC:s (3x10°/ well of 96-well plates (Sarstedt))
have been plated in complete medium with nC-
NCs (50 pg/ml-400 pg/ml) or without nCNCs
(control) in an incubator with 37°C, 5% CO:and
90% humidity for 48 h. All cultures were set up
in triplicates. After that, PBMNCs cultures were
collected, filtrated and centrifuged (130xg, 10 min)
for the purpose of removal of remaining nCNC
in the supernatants.

After staining the PBMNCs with propidium
iodide (PI) (Sigma-Aldrich) 20 pg/ml in PBS, the
viability was determined using flow cytometry
(Sysmex Partec Cube 6). Necrotic cells were deter-
mined as PI+ cells. Minimal number of analyzed
cells was 5.000 within a sample. The results are
shown as percentages of necrotic cells.

PI (50 pg/ml) staining of mononuclears in
hypotonic citric/ Triton-X buffer was used for
apoptosis detection. The analysis was done by
cytofluorometery, as specified in necrosis assay.
Hypodiploid cells (sub-GO pick) presented apop-
totic population. Minimal number of analyzed
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cells per sample was 5.000. The results are shown
as percentage of cells in apoptosis.

MTT asay

PBMNCs were sowed in 96-well plates (Sarstedt)
(3x10° cells per well, in triplicates), in complete
medium. The cells were stimulated with phyto-
hemagglutinin (PHA) (20 pg/ml). After that, 20
pl of nCNC suspension in complete RPMI me-
dium was added, and finally concentration per
well was 50 pg/ml-400 pg/ml. Negative controls
were the wells with PBMNCs cultivated in medi-
um alone. The mononuclears had been incubated
for 72 h at 37°C, with 5% CO:and 90% humidi-
ty. The wells with nCNCs at the corresponding
concentrations in complete medium served as
additional controls, whereas the blank controls
were those wells with medium alone. The meta-
bolic activity of PBMNCs was detected by a col-
orimetric assay [20].

After 48 h the plates were centrifuged (900xg, 8
min), followed by removing the supernatants. Fol-
lowing this, the 3-(4.5-dimethylthiazol-2-yl)-2.5-di-
phenyltetrazolium bromide (MTT, final concen-
tration 500 pg/ml) (Sigma-Aldrich) solution was
added to wells. After a four-hour period of in-
cubation, 10% sodium dodecyl sulphate (SDS)
(Merck) was added to each well. The next day,
optical density of the evolved colour was analyz-
ed by ELISA reader (BioTek Instruments). The
values were presented as the metabolic activity
(%) relative to the analogous negative controls
used as 100%.

3[H]-thymidine uptake assay

PBMNC s (3x10°/well, in triplicates, of 96-well
plates (Sarstedt)) were stimulated (PHA, 20 pg/
ml) and cultured alone or with appropriate con-
centrations of nCNCs (50 pg/ml-400 pg/ml). Af-
ter 4" day, *[H]-thymidine (1p Ci/well) (Amer-
sham) was added for the last 8h. The cells were
harvested at the end of the cultivation period. The
radioactivity (count per minutes) was detected by
scintillation counter (Beckman). The results were
presented as percentages compared to the pro-
liferation of cells without nCNC (control, 100%).
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Detection of IL-2

The concentrations of interleukin-2 (IL-2) were
determined using the supernatants of PHA-stim-
ulated PBMNCs cultures. Appropriate kit (Bi-
oLegend) was used in enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) for the measurements
of the concentrations expressed in pg/ml. The
standard curves were used for assessing the con-
centrations of IL-2, according to known concen-
trations of this cytokine.

Statistical analysis

The results are shown as mean * standard devi-
ation (SD) values of at least three independent
experiments (different healthy donors). The data
was analyzed using One-way ANOVA to eval-
uate the differences between the experimental
and corresponding control samples. All statisti-
cal analysis was performed in GraphPad Prism
software (La Jolla, CA, USA). Values at p<0.05
were considered statistically significant.

Results

Dose-dependent effect of nCNCs on the
cytotoxicity of PBMNCs

The first aim of this study was to investigate cy-
totoxicity of different concentrations of nCNCs
(50-400 pg/ml). Cytotoxicity was assesed by
testing necrosis and apoptosis of PBMNCs, as
described in materials and methods.

Results presented in Fig. 1A show that nC-
NCs do not significantly affect the percentage
of necrotic cells compared to control. However,
when testing apoptosis, it can be seen (Fig. 1B)
that the highest concentration of nCNCs (400
pg/ml) induce apoptosis of PBMNCs (p<0.05).

Effect of nCNCs on the proliferation of
PBMNC s

The proliferation of PBMNCs, stimulated with
PHA, was measured by MTT and [3H]-thymi-
dine uptake assays. Results presented in Fig.2
show, unexpectedly, that the highest concentra-
tion of nCNCs (400 pg/ml) increased the meta-
bolic activity of PBMNCs (p<0.05) compared to
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Figure 1. Effect of nCNCs on necrosis and apop-
tosis of PBMNCs, *p<0.05; **p<0.001 compared
to control (n=3)
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Figure 2. Effect of nCNCs on the metabolic activity of
PBMNCs, *p<0.05; **p<0.001 compared to control (n=3)

control. Other concentrations have no significant
modulating effect. Opposite to this, there are the
results presented in Fig. 3 where significant in-
duction of proliferation was confirmed for lower
concentrations of nCNCs (50 pg/ml and 100 pg/
ml) (p<0.05 and p<0.001, respectively).
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Figure 3. Effect of nCNCs on the proliferation of PB-
MNCs in culture, *p<0.05; **p<0.001 compared to con-
trol (n=3)

The production of IL-2 was determined ana-
lysing supernatants of the mononuclear cultures
stimulated with PHA. The PBMNCs cultivated
with lower concentration of nCNCs (100 pg/ml)
produced significant higher level of IL-2 com-
pared to the control cells (p<0.001), whereas other
concentrations (200 pg/ml and 400 pg/ml) were
non-modulatory (Fig. 4). These results correlate
with increased proliferation of PBMNCs.

Discussion

Nanocellulose has become a promising substrate
as medical implants [21, 22], cardiovascular appli-
cations [23], tissue engineering [24], wound-heal-
ing [25], drug excipient and delivery [26], as well
as a promising substrate used for antimicrobial
purposes [27]. In addition to the typical applica-
tions, it has been attempted for nanocell u lose
to be used some new biomedical areas such as
capture of DNA oligomers [28], cancer targeting
[29], biology-device interfaces [30] and biologi-
cal detection [31].

Compared to other nanocellulose materials,
nCNCs possess attractive features including sur-
face chemistry, ability to interact with another
polymeric materials, mechanical advantages and
comparative affordability and sustainability [32-
34]. However, prior to clinical application, it is
important to define their biocompatibility and
interactions with the context of the constituents
of the immune system.

In the study, we investigated the effect of
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Figure 4. Effect of nCNCs on the IL-2 production in PB-
MNCs cultures, *p<0.05; **p<0.001 compared to con-
trol (n=3)

nCNCs on cytotoxicity and their capability to
modulate proliferation of T cells using human
PHA-activated PBMNCs as in vitro model. Our
cytotoxicity research demonstrated that nCNCs
were not apoptosis at the highest concentration
(400 pg/ml) were concerned. In contrast, a sig-
nificant stimulating effect on PBMNCs was ob-
served when using lower concentrations. This is
the first report on the topic.

Pereira et al. demonstrated that cotton CNCs
(above 200 pg/ml) may induce cell death of mam-
malian fibroblasts in vitro [35]. This phenomenon
was confirmed by flow cytometry analysis and
increased expressions of cell stress biomarkers
(heat shock protein 70.1 and peroxiredoxinl)
and apoptosis-associated molecular markers
such as BCL-2 associated X protein and B-cell
leukemia (BCL). In line with these outcomes,
a dose-dependent cytotoxicity of cotton CNCs
was observed using an in vitro model of the hu-
man epithelial airway barrier [16]. In this 3D
triple cell coculture model, epithelial cells had
been exposed to the multiwalled carbon nano-
tubes (MWCNTs), cotton CNCs and crocidolite
asbestos fibers (CAFs) for 24h, within the same
levels of concentrations ranging between 0.005
and 0.03 mg/ml. It was demonstrated that cotton
CNCs induced cytotoxicity but in a lower degree
compared to the two other types of nanomateri-
als. Yanamala and co-workers showed toxicity
of CNCs after pulmonary exposure of C57BL/6
mice to two differently processed forms of CNCs
[15]. It is of interest that CNCP (powder form) el-
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evated biomarkers of tissue damage to a higher
extent, whereas greater increases in inflammato-
ry mediators and oxidative stress markers were
detected in mice exposed to CNC suspension (10
wt %; gel/suspension).

However, some opposite results were pub-
lished. For example, no cytotoxic effects of CNCs
was confirmed against nine different cell lines
(bEnd.3, HBMEC, 7MCF-10A, RAW 264., MDA-
MB-468, MDA-MB-231, PC-3, KB and C6) in the
concentration range 0-50 pg/mL, aftert 48h [17].
Also, 24-hour exposure to the aerosolised CNCs
(0.14 to 1.57 pg/cm?) did not decrease the via-
bility of cells in the 3D multi-cellular model of
the human epithelial airway barrier [18]. In vitro
and in vivo cytotoxicity tests with bacterial cel-
lulose (BC), under the conditions and concentra-
tions used, shown no evidence of toxic effect [36,
37]. CNF did not induce necrosis, apoptosis or
any DNA damage in different cell lines, unlike
chemically modified CNFs [5, 6, 38]. Overall, it
seems that many of the observed differences can
be ascribed to the wide variety of factors. The sig-
nificance of appropriate biological systems (cell
type), material origin, treatment and characteri-
zation, as well as cell exposure doses and time, is
particularly accentuated by the seemingly direct-
ly opposing results of previous investigations. It
seem that, in further studies, clear understanding
of these factors is of the utmost importance and
is inevitable for testing toxicological behavior of
nCNCs and nanocellulose in general. However,
the general conclusion is that CNCs, at the simi-
lar concentrations used by other authors, are not
cytotoxic for human PBMNCs.

In contrast to the cytotoxicity study (apop-
tosis and necrosis), results obtained by MTT in
our experiments, were different. Namely, MTT
showed a significant stimulatory effect of cellular
proliferation by using the highest concentration
of nCNCs (400 pg/ml), as judged by increased
optical density in the assay of the PHA-stimu-
lated PBMNCs. This phenomenon could be ex-
plained by the interference of nCNCs with the
solution of MTT, taking into consideration dif-
ferent findings which were obtained by using
the *[H]-thymidine uptake method.

The most important part of our research re-
ferred to the influence of nCNCs on prolifera-
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tion of T-cells in a PHA-activated model of PB-
MNCs. In the presence of dendritic cells (DCs)
and monocytes, PHA as a T-cell mitogen induces
their proliferation. PHA allows transcription of
crucial elements for T-cell growth due to interac-
tion with diverse activating molecules on these
and antigen-presenting cells (APCs) and T-cell
receptor [39, 40]. In this paper, we showed, for the
first time, that native CNCs were able to induce
T-cell proliferation at lower concentrations (50
and 100 pg/ml). The effect was observed when
’[H]-thymidine uptake assay was applied. It is
obvious that the stimulatory effect of nCNCs is
an immunological phenomenon depended on a
significant increase in IL-2 level. This cytokine,
as a crucial T-cell growth factor, is produced by
activated T cells. Furthermore, IL-2 has a key role
in promoting T-cell activation and proliferation
of only those cells that have been stimulated by
cognate antigenic interaction [41].

Our findings are not in accordance with the
results demonstrated by Moreira et al. who re-
vealed that BC (100 pg/ml-1 mg/ml) inhibited
the proliferation of CHO cells and 3T3 fibroblasts
after 72h of cultivation [42]. In line with this is
slight inhibition of cellular proliferation confirmed
on bacterial nanocellulose membranes [43]. Coli¢
and colleagues confirmed that CNFs (250 pg/
ml-1 mg/ml) slightly decreased the proliferation
of PHA-stimulated PBMNCs, accompanied by
down-regulation of IL-2 [8]. Such properties of
CNFs were the result of induction of tolerogen-
ic human DCs, which were able to down-regu-
late Th1 and Th17 cells, and up-regulate Th2 and
Treg [9]. On the other hand, the nanocomposite
consisting of CNFs, initially showed inhibitory
effect on the proliferation of endothelial and hu-
man ligament cells, while exerting a stimulatory
effect afterwards [44].

According to the previous results, we suppose
that APCs, particularly DCs, predominantly me-
diate the nCNCs up-regulating effect on activa-
tion of T-cells. In this sense, it is worth mention-
ing that DCs, as first components of the immune
system recognizing nanomaterials, have a crucial
function in initiating and modulating primary
T-cell responses. What is more interesting, these
interaction can lead to the initiation of either an
immunogenic (inflammatory) or a tolerogenic
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(anti-inflammatory) immune responses. It de-
pends on the structural, chemical and biological
properties of natural nanoscaled materials, but
many other factors may affect this process such
as cell types, study models, applied concentra-
tions and exposure time [34, 45-47].

Funding source. The authors received no specific fun-
ding for this work.

Ethical approval. The Ethics Committee of the Faculty
of Medicine in Foca approved the study and informed-
consent was obtained from all individual respondents.
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Celulozni nanokristali indukuju dozno-zavisni efekat na citotoksi¢nost i
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Uvod. Celulozni nanokristali (CNCs) su atraktivni prirodni materijali koji imaju brojne primjene u oblasti bio-
medicine. Zahvaljuju¢i specificnim biomehanickim svojstvima, hemijskim karakteristikama njihove povrsine,
niskoj cijeni i obnovljivosti izvora, pripadaju naprednim nanomaterijalima i predstavljaju odli¢cnu zamjenu za
tradicionalne celulozne materijale. Medutim, prije biomedicinske primjene neophodno je provjeriti citokom-
patibilnost i imunomodulacijska svojstva prirodnih (n)CNCs, koja nisu u potpunosti istrazena. Zato je cilj ovog
rada bio da se ispita dozno zavisni efekat nCNCs na citotoksi¢nost i proliferaciju humanih mononuklearnih ce-
lija periferne krvi (PBMNCs) in vitro.

Metode. PBMNCs, dobijene od zdravih dobrovoljnih davaoca krvi, su kultivisane sa nCNCs. Vijabilnost ¢elija je
analizirana pomocu protocne citometrije, dok je proliferacija ispitivana na osnovu MTT testa, testa ugradnje
[3H]-timidina i detekcijom produkcije interleukina-2 (IL-2).

Rezultati. Rezultati citotoksi¢nosti pokazuju da nijedna od koncentracija nCNCs (50-400 pg/ml) nije uticala na
nekrozu PBMNCs, dok je apoptozu indukovala najvecéa koncentracija nCNCs u poredenju sa kontrolom (p<0,05).
Neocekivano, najveca koncentracija nCNCs je povecala metabolicku aktivnost fitohemalutininom (PHA)-stimu-
lisanih celija u poredenju sa kontrolom (p<0,05). Suprotno ovim rezultatima, manje koncentracije nCNCs (50
pg/ml and 100 pg/ml) su stimulisale proliferaciju PBMNCs (p<0,05 i p<0,001). To je bilo praceno povecanjem
produkcije IL-2 (100 pg/ml) (p<0,001).

Zakljucak. Rezultati ukazuju da necitotoksi¢ne koncentracije nCNCs moduliraju proliferaciju PBMNCs, fenomen
koji do sada nije objavljen u literaturi i zato moze biti koristan za dalja istraZivanja.

Kljucne rijeci: celulozni nanokristali, mononuklearne celije periferne krvi, kultura, citotoksi¢nost, proliferacija
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Introduction

Summary

Introduction. The amniotic membrane is used in transplant surgery, oph-
thalmology and dermatology. Various methods have been developed to
preserve amniotic membrane: hypothermic storage, cryopreservation, ly-
ophilization. Transplantation of fresh amniotic membrane showed low in-
flammatory response. The efficient antibiotic solutions are carefully chosen
for the hypothermic storage of amniotic membranes. The aim of this study
was to compare the efficacy of two antibiotic solutions for the hypother-
mic amniotic membrane preservation and the structure of the amniotic
membrane after the preservation process.

Methods. Fifteen amniotic membranes were prepared and hypothermi-
cally stored in penicillin solution in BSS (2000 IU/ml) while the remaining
fifteen in an antibiotic solution containing: benzylpenicillin (50 pg/ml), gen-
tamicin (100 pg/ml), ciprofloxacin (200 pg/ml) and fluconazole (100 pg/ml).
All amniotic membranes were microbiologically tested after preparation
and after hypothermic storage for two weeks. Histological analysis of thir-
ty amniotic membranes was performed after the process of preservation.

Results. Fifteen amniotic membranes were sterile after hypothermic pres-
ervation in the penicillin solution. Also, fifteen amniotic membranes were
sterile after hypothermic preservation in the solution of antibacterial agents
(penicillin, gentamicin, ciprofloxacin) and antifungal agent fluconazole. The
amniotic membrane had a normal structure and thickness of 35.33£11.03 um.

Conclusion. Both antibiotic solutions, one that contains only penicillin
and one that contains multiple antibacterial agents and fluconazole, pro-
vide sterility of fresh hypothermically stored amniotic membranes for two
weeks. In the preparation of fresh hypothermically stored amniotic mem-
brane, a solution with multiple antibiotics is preferred. The normal tissue
structure of the amniotic membrane was histologically confirmed after the
process of preservation.

Keywords: amniotic membrane, preservation, tissue, histological char-
acteristics

The placenta is a temporary organ used for the development and growth of the fetus and provides
the transfer of the oxygen and nutrients from the mother’s organism. It consists of the maternal and
the fetal part. Amnion is an extraembryonic membrane that participates in the construction of the
fetal part of the placenta. It represents the innermost layer of the placenta and completely envelops
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the fetus, forming a cavity filled with amniotic flu-
id in which the fetus floats. The amnion overlies
the chorion and, by its separation from the cho-
rion, an amniotic membrane is produced - AM.
AM is a thin, tough, transparent membrane that
is avascular and contains no nerves [1, 2]. The
thickness of the amniotic membrane is between
20-50 pm and it is composed of three layers: a
single epithelial layer, abasement membrane and
stroma which is further subdivided into compa-
ct, fibroblast and spongy layer [3].

Because of its many beneficial characteristi-
cs and unlimited availability, the easy procure-
ment and the low processing costs for therapeutic
application, the amniotic membrane represents
a valuable biological material used in transplant
surgery, ophthalmology, dermatology, plastic sur-
gery, with great potential for use in regenerative
medicine for the promotion of nerve regenera-
tion [4-6]. AM shows low or no immunogenici-
ty and promotes wound healing and epithelia-
lization. It is immunologically inert and it is not
rejected by the recipient since its cells have only
an incomplete HLA antigen. It is bacteriostatic,
antiangiogenic, it inhibits scarring and suppre-
sses inflammation. Amniotic membrane, epithe-
lium and stroma contain many growth factors,
including epidermal growth factor (EGF), kera-
tocyte growth factor, basic fibroblast growth fa-
ctor (bFGF), transforming growth factor a (TGFa)
and TGFp, hepatocyte growth factor and nerve
growth factor [7, 8, 9]. Epidermal growth factor
and keratocyte growth factor are one of the most
important growth factors in the promotion of
wound healing. TGF-f8 has an important role in
anti-scarringaction. Anti-inflammatory cytokines
released in the amniotic epithelium and stroma,
such as asinterleukin-10 and interleukin-1 recep-
tor antagonist, suppress inflammatory processes.
Considering that AM avascular tissue and a few
anti-angiogenic proteins are identified, AM re-
presents a good tissue for eye transplantation, be-
cause anti-angiogenic molecules are essential in
ocular tissue and they keep cornea avascular [10].

With the development of the preservation and
preparation methods, the amniotic membrane
becomes widely used in ophthalmology, burns,
plastic surgery, dentistry, and neurosurgery [11].

Various methods have been developed to
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prepare and preserve the AM: hypothermic
preservation, cryopreservation, lyophilization
and preservation with glycerol at different tem-
peratures. These methods differentially affect
the morphological, biological and physicoche-
mical properties of AM. The AM prepared with
cryopreservation method has a higher growth
factor level compared to the AM prepared with
an additional freezing step that influences great
destruction and devitalization of AM tissue. Op-
timization of an effective and safe method for the
preparation and preservation of AM for a spe-
cific application is a critical task [12]. When the
cryopreserved amniotic membrane from a tissue
bank is not available, a fresh amniotic membra-
ne is an alternative. In hospitals where there is
the limitation related to costs and availability of
the use of cryopreserved amniotic membrane
from the tissue bank, the use of a fresh amniotic
membrane is an option that provides the same
results as the transplantation of cryopreserved
amniotic membrane [13, 14]. Transplantation of
fresh hypothermically stored amniotic membrane
showed low-grade inflammatory response pre-
vention of collagen decomposition of the eye sur-
face. Hypothermic storage has a low destructive
effect on the tissue and the concentration of the
biologically active substances is very high [13].
Another benefit of a fresh amniotic membrane
is that it is stored in an antibiotic solution. An-
tibiotics can subsequently be released from the
membrane [15, 16]. The AM soaked with an an-
tibiotic solution for a period of 3h at 4°C caused
high drug entrapment in AM. Studies showed
that 3h pretreatment might be sufficient to fill up
the membrane with drug formulations. Therefo-
re, AM may be an excellent drug carrier and the
drug reservoir function of AM was demonstra-
ted with moxifloxacin, ofloxacin, and cefazolin.
It is reported earlier that AM transplantation is
useful adjunctive treatment to cefazolin for stap-
hylococcus aureus keratitis. The previous rese-
arch showed that AM could release antibiotics
for an extended period of 7 weeks [16].

In previous studies, the authors used different
antibiotic cocktail solutions for the preparation
and hypothermic storage of the fresh amniotic
membrane [17, 18]. The antibacterial agents are
carefully chosen for the combination of antibi-
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otics that provides effective treatment against
bacteria commonly found to contaminate the
tissue. The aim of the study was to compare the
efficacy of two different antibiotic solutions for
the hypothermic amniotic membrane preserva-
tion and the structure of the amniotic membrane
after the preservation process.

Methods

Thirty amniotic membranes were taken from do-
nors (pregnant women), after the completion of
pregnancy performed by the cesarean section.
Donors were healthy pregnant women with no
history of sexually transmitted diseases and wi-
thout endometritis, toxemia, premature rupture
of membranes, signs of inflammation of the fe-
tal sheath, and amnion stained with meconium.
The amniotic membrane was separated from the
placenta, which was discarded after delivery and
represented a medical waste. Considering previo-
usly described steps, the AM was easy to obtain
without harming mothers or babies. However,
legally it was still the possession of the mother,
so the consent letter concerning the AM use and
analysis was obtained from the mother. Before
obtaining the amniotic membrane from the pla-
centa, it was necessary to obtain the written con-
sent of the tissue donor (pregnant woman) for
performing appropriate serological tests. Consent
was obtained for blood tests for human immuno-
deficiency virus (HIV), hepatitis B virus (HBV)
and hepatitis C virus (HCV). Preparation, pre-
servation and use of the human amniotic mem-
brane were approved by the Ethics Committee
of the UCC RS Banja Luka.

The amniotic membrane was obtained from
the placenta after elective cesarean sections. All
donors were serologically tested for the presence
of HIV, HBV and HCV. To shorten and avoid the
window period, i.e. the period from a possible
donor infection to its seropositivity, the presence
of the viral DNA and RNA was analyzed by the
PCR method. Also, the presence of antibodies aga-
inst HBc antigens, HBs antigens, HCV antigens,
and HIV were determined by serological tests.
Before the cesarean section, the ophthalmologist
had to inform the obstetrician about taking AM.
In the operating gynecological room, during the
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cesarean section, the obstetrician surgeon had to
put the placenta in a sterile container. Then the
sterile container with the placenta was taken by
an ophthalmologist, who transferred it to a ta-
ble covered with a sterile compress. Previously,
sterile instruments were placed on a sterile table.
Also, an infusion system coupled with an anti-
biotic solution in a balanced salt solution - BSS,
and sterile containers in which AM would be
flushed and prepared. The whole procedure of
obtaining and preparing the amniotic membra-
ne was performed in the sterile operating room
of the Gynecology Clinic. The ophthalmologist
had to bedress in a surgical uniform with a cap
and mask on his head. After surgical washing,
he entered the operating room, where he wore
sterile coat and gloves. Before the cesarean se-
ction, the table with the necessary instruments,
containers, and solutions was prepared.

The placenta had to be oriented in a way that
the fetal side, which was covered by the amni-
on, faced upwards. After that, blood clots were
removed from the amnion with surgical forceps
and sterile pads soaked into the solution of anti-
biotics in BSS. The separation of the amnion from
the chorion was done by blunt dissection (Figure
1). Then, ophthalmologist washed the separa-
ted AM with an antibiotic solution in a BSS. Fif-
teen amniotic membranes were prepared using

Figure 1. Obtaining the amniotic membrane
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an antibiotic solution in BSS containing benzyl
penicillin (50 pg/ml), gentamicin (100 pg/ml),
ciprofloxacin (200 pg/ml) and fluconazole (100
pg/ml). The same antibiotic solution was used
for the preservation of the amniotic membrane.
Another fifteen amniotic membranes were then
prepared using a solution of penicillin in a ba-
lanced salt solution at a concentration of 2000
IU/ml. These fifteen amniotic membranes were
also stored in the same solution. After rinsing,
the amnion was placed in a sterile glass jar con-
taining the same antibiotic solution in the balan-
ced salt solution (BSS), with which the amnion
was rinsed. The next important step was rapid
transport in a hand-held refrigerator to the lami-
nar chamber. The amnion was further processed
in the laminar chamber and was stretched onto
nitrocellulose paper, which was the carrier for
the amniotic membrane (Figure 2). After rinsing
again, the amnion was placed onto filter paper
and then it was cut into small size pieces with di-
mension about 4x4 cm or 2x2 cm. Amniotic mem-
branes were individually packaged in a sterile,
properly labeled, plastic containers. A piece of
a randomly selected portion of the amnion was
used for microbiological testing. Furthermore, the
antibiotic solution that was used for the prepara-
tion and storage of the fresh amniotic membrane
was microbiologically tested. Then the amniotic

Figure 2. The material required for the preparation
of amniotic membranes
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membrane was stored hypothermically at +4°C
in the refrigerator. In this way processed and sto-
red amniotic membranes, after obtaining negati-
ve serological and microbiological results, were
released and used in clinical practice. The maxi-
mum storage time at +4 °C was two weeks. The
microbiological safety of the amniotic membra-
nes was monitored after two weeks.

The thirty samples of amniotic membrane and
twenty samples of the placenta were histologica-
lly processed for paraffin-embedded sections at
the Department for Histology and Embryology
at the Faculty of Medicine in Banja Luka. The
samples were oriented so that the cut was made
perpendicular to the epithelium. The 5 pm thick
tissue sections were deparaffinized, rehydrated
and stained with hematoxylin and eosin (HE)
and periodic acid-Schiff stain (PAS). Histologi-
cal analysis and morphometry were performed
using a Leica DM 6000 B microscope and Ima-
ge Analysis LAS V4.3 software. The results we-
re analyzed by methods of descriptive statistics.

Results

In the operating room under sterile conditions,
the amnion was separated from the thirty pla-
centae. After the elective cesarean section, the
placenta was placed in a sterile vessel. Disco-
id-shaped placentae was oriented in such a way
that the fetal side faced upwards and the mater-
nal side downwards. The fetal side was smooth,
shiny and transparent because it was covered
with transparent amnion. In most cases, the um-
bilical cord was attached near the central part of
the fetal side.

The placenta consisted of two opposite pla-
tes: chorionic and basal. They limit the space in
which the chorionic villiand maternal blood we-
re placed. The fetal side of the placenta was built
by a chorionic plate. Looking from the fetal side
to the maternal side, in the chorionic plate, the
following layers were differentiated: the amniotic
epithelium, the amniotic mesenchyme, the chori-
onic mesenchyme, and the trophoblast (Figure 3).

After preliminary preparation of the placen-
ta and removal of the coagulums of blood, the
amnion has been separated from the placenta by
blunt dissection with sterile instruments. Amni-
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Figure 3. The Chorionic plate: 1. amniotic epithelium
(arrow), 2. amniotic mesenchyme 3. chorionic mesen-
chyme (HE,x100)

on consisted of the epithelium, basement mem-
brane, and stroma (Figure 4). Three sublayers
were differentiated in the stroma: the compact
layer, the fibroblast layer, and the spongy layer
(Figure 5). The amniotic epithelium was built
up of a single cuboid cell layer with a centrally
located single nucleus. The amniotic epithelium
rested on a basement membrane that was stron-
gly PAS-positive. Beneath the basement mem-
brane was an acellular compact layer. The com-
pact layer overlaid the fibroblast layer that was
the thickest layer of the amnion. This layer was
made up of sparsely distributed fibroblasts. The
deepest layer of the amniotic membrane was the
spongy layer (Figure 5).

The amniotic membrane, the inner layer of the
chorionic plate, had an average thickness of 35.33
+11.03 pm. The minimum thickness of the amni-
otic membrane was 17.99 um and the maximum
thickness of the amniotic membrane was 50 um.

Serological tests showed that all donors, the

Table 1. Results of microbiological tests

Figure 5. The amniotic membrane: 1. amniotic epitheli-
um, 2. basal membrane, 3. compact acellular layer, 4. fi-
broblast layer, 5. spongy layer (PAS,x400)

pregnant women, were healthy. In the blood of
thirty donors, the pregnant women, the PCR met-
hod did not detect HBV, HCV and HIV. With the
method of obtaining and preparation of the fresh
amniotic membrane, we got sterile amniotic mem-
brane stretched on a nitrocellulose filter paper.
From all thirty microbiologically tested samples

Results of microbiological tests

After After two weeks of
processing hypothermic storage
ThE:' s.an}ples of 'amr.uotlc membranes }.)r'oc.essed and stored with an All sterile All sterile
antibiotic solution in BSS (benzylpenicillin 50 pg/ml, gentamycin (100%) (100%)
100 pg/ml, ciprofloxacin 200pg/ml, fluconazole 100 p1g/ml) ’ ’
The samples of amniotic membranes processed and stored with pe- All sterile All sterile
nicillin solution in BSS (penicillin 2000 IU/ ml) (100%) (100%)
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of amniotic membranes, which were taken after
amnion processing and before its packaging in
sterile containers, bacteria and fungi were not iso-
lated by microbiological testing (Table 1). Fifteen
fresh amniotic membranes, which were washed
during processing in the solution of penicillin in
a balanced salt solution (BSS) at a concentration
of 2000 IU/ml, showed sterility after processing.
Also, fifteen fresh amniotic membranes showed
sterility after preparation in the solution of an-
tibiotics in BSS, containing benzyl penicillin (50
pg/ml), gentamicin (100 pg/ml), ciprofloxacin
(200 pg/ml), fluconazole (100 pg/ml) (Table 1).
By checking the microbiological suitability of the
two solutions for rinsing and storage, the soluti-
on of antibiotic cocktail in BSS and the penicillin
solution in BSS at a concentration of 2000 IU/ml,
the bacteria and fungi were not isolated.

The obtained results showed that all amni-
otic membranes were sterile after two weeks of
hypothermic storage at +4 °C, stored in the same
antibiotic solution with which they were proce-
ssed (Table 1).

Discussion

Blunt dissection easily separated the amniotic
membrane on the fetal side of the placenta. The
thickness of the amniotic membrane was 35.33 +
11.03 pm. It was composed of an amniotic epithe-
lium, a basal lamina, a compact avascular layer,
a fibroblast layer and a spongy layer. In the pre-
vious studies, the amniotic membrane had been
described as a thin, tough, transparent membra-
ne, its thickness being between 20-50 pm, and
was composed of three layers: a single epithelial
layer, a thick basement membrane, and stroma
subdivided into a compact, fibroblast and spo-
ngy layer [1, 2].

In this study, thirty sterile amniotic membra-
nes stretched on nitrocellulose filter paper we-
re obrained from the thirty placentae. With mi-
crobiological testing of the amniotic membrane
samples, after processing and before packaging
of AM into sterile containers, no bacteria and
fungi were isolated. Fifteen amniotic membranes
which were rinsed during processing with peni-
cillin solution in a BSS were found sterile after
processing. Also, these amniotic membranes we-
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re sterile after two weeks of hypothermic storage
in the same solution and at a temperature of +4
°C. Fifteen fresh amniotic membranes showed
sterility after preparation and preservation in
the solution of antibacterial agents (benzylpeni-
cillin, gentamicin, ciprofloxacin) and antifungal
agent fluconazole.

In previous studies, Ganatra and Durrani used
antibiotic solution, containing 2000 IU crystalli-
ne penicillin/ml NaCl 0.9%, for decontaminati-
on during the processing of the fresh amniotic
membranes and their hypothermic storage at
+4°C temperature. In this study, microbiologi-
cal tests of all amniotic membranes, after their
preparation, showed sterility. Also, the amniotic
membrane was sterile after hypothermic stora-
ge at +4°C temperature, during two weeks, in an
antibiotic solution containing 2000 IU crystalline
penicillin/ml NaCl 0,9% [17, 18]. Fifteen amniotic
membranes, after processing with the antibiotic
solution in BSS containing benzylpenicillin (50
ng/ml), gentamicin (100 pg/ml), ciprofloxacin
(200 pg/ml), and fluconazole (100 pg/ml) were
sterile. Also, the amniotic membrane was steri-
le after hypothermic storage at 4°C temperature
for two weeks in the same solution of antibiotics.
Antibiotic cocktail for sterilizing tissue contained
antibacterial and antifungal agents that had to be
present in amounts effective to inhibit fungal and
bacterial growth. Each of the agents was present
in a sufficient concentration so that the cocktail
inhibited yeast and bacterial growth but did not
substantially decrease the viability of the tissue
being decontaminated [19, 20]. The agents that
were present in the cocktail were cidal for yea-
sts and bacteria frequently isolated from tissue.
The yeast and bacterial growth were not dete-
ctable by standard microbiological assays, after
the tissue was treated with such a cocktail. The
broad-spectrum antibacterial agents from two
or more families were preferred in an antibiotic
cocktail. Preferably the plurality of antibacterial
agents was chosen from the following families:
cephalosporins, glycopeptides, aminoglycosi-
des, lincosamides, beta-lactams and rifamycin
[19]. Antifungal agents used in cocktails were
amphotericinB or fluconazole. A concentration
of fluconazole from about 50 g/ml to about 100
g/ml was preferred in antibiotic cocktails.
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Waziri used a balanced salt solution (BSS)
containing gentamycin antibiotic for the pre-
paration of fresh amniotic membrane that was
used in ophthalmology [21]. Abbasi and coaut-
hors used an antibiotic solution containing strep-
tomycin 50 pg/ml, gentamicin 100 pg/ml, ben-
zylpenicillin 50 pg/ml [22] for the preparation of
the amniotic membrane. For the preparation of
amniotic membrane and its storage at +4°C for
two weeks, Salman and coworkers used antibi-
otic cocktail containing 50 ng/ml penicillin, 50
pg/ml streptomycin, 100 pg/ml, neomycin and
2.5 ug/ml amphotericin B in a balanced salt so-
lution [23]. Madhavan and coauthors used the
preservative medium 1:1 (vol/vol) ratio of ste-
rile glycerol (sterilized by autoclave) and EMEM
with 3.3% L-glutamine, 25 pg/ml gentamicin, 50
units/ml penicillin, 100 pg/ml ciprofloxacin and
0.5 mg/ml amphotericin B [10]. Dekaris and Ga-
bri¢ extensively rinsed the amniotic membrane
with BSS solution with antibiotic supplementati-
on (penicillin 50 pg/ml, streptomycin 50 pg/ml
or ciprofloxacin 200 pg/ml, amphotericin B 2.5
pg/ml, neomycin 100 ng/ml) during preparati-
on [24]. Cirman and coauthors rinsed amniotic
membrane with BSS solution with antibiotic su-
pplementation (penicillin 50 pg/ml, streptomy-
cin 50 pg/ml or ciprofloxacin 200 pg/ml, amp-
hotericin B 2.5 ng/ml, neomycin 100 pg/ml) [5].

Although both antibiotic solutions provided
sterility for the amniotic membrane, one that
contained only penicillin and one that contained
multiple antibacterial agents and fluconazole,
a more preferred solution for the hypothermic
storage of the amniotic membrane was the one

Funding source. The author received no specific fun-
ding for this work.

Ethical approval. The Ethics Committee of the Universi-
ty Clinical Center of the Republic Srpska in Banja Luka
approved the study and informed consent was obtained
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Efikasnost dva razlic¢ita antibiotska rastvora u prezervaciji
svjeze amnionske membrane
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Uvod. Amnionska membrana koristi se u transplantacijskoj hirurgiji, oftalmologiji, dermatologiji. Za prezervaci-
juamnionske membrane su razvijene razli¢ite metode: hipotermno ¢uvanje, krioprezervacija, liofilizacija. Tran-
splantacija svjeze hipotermno ¢uvane amnionske membrane izaziva inflamatorni odgovor niskog intenziteta.
Za pripremu i hipotermno ¢uvanje amnionske membrane bira se antibiotski rastvor koji ¢e efikasno djelovati
protiv mikroorganizama koji obi¢no kontaminiraju tkivo. Cilj ove studije bio je da se uporedi efikasnost dva ra-
zli¢ita antibiotska rastvora za prezervaciju svjeZe amnionske membrane i utvrdi histoloska struktura amnionske
membrane nakon postupka prezervacije.

Metode. Petnaest svjezih amnionskih membrana je hipotermno prezervirano u rastvoru penicilina u BSS (kon-
centracija 2000 IU/ml BSS), a petnaest u rastvoru antibiotika u BSS koji sadrzi benzilpenicilin (50 pg/ml), genta-
micin (100 pg/ml), ciprofloksacin (200 pg/ml) i flukonazol (100 pug/ml). Sve amnionske membrane su nakon pri-
preme i nakon hipotermnog ¢uvanja, tokom dvije sedmice, mikrobiolo3ki testirane. Histoloska analiza trideset
amnionskih membrana nakon procesa prezervacije je uradena.

Rezultati. Petnaest amnionskih membrana je bilo sterilno nakon hipotermne prezervacije u rastvoru penicilina.
Takode, petnaest amnionskih membrana je bilo sterilno nakon hipotermne prezervacije u rastvoru antibakterij-
skih agenasa (penicilin, gentamicin, ciprofloksacin) i flukonazola. Histoloskom analizom amnionskih membrana
nakon procesa prezervacije je utvrdena oc¢uvana histoloska struktura. Prosje¢na debljina amnionske membra-
ne je bila 35,33+11,03 um.

Zakljucak. Oba antibiotska rastvora, onaj koji sadrzi samo penicilin i onaj koji sadrzi vise antibakterijskih agenasa
i flukonazol, obezbjeduju sterilnost svjezih hipotermno ¢uvanih amnionskih membrana tokom dvije nedjelje. U
pripremi svjeze hipotermno ¢uvane amnionske membrane prednost ima rastvor sa vise antibiotika. Normalna
struktura tkiva amnionske membrane je histoloski potvrdena nakon procesa prezervacije.

Kljuéne rijeci: amnionska membrana, prezervacija tkiva, histoloske karakteristike
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Uvod

Kratak sadrzaj

Uvod. Matriks metaloproteinaza 9 (MMP-9) ima jednu od klju¢nih uloga u
migraciji inflamatornih ¢elija i destruktivnom ponasanju ste¢enog holeste-
atoma srednjeg uha. Cilj studije je bio da se utvrde nivoi ekspresije MMP-
9 kod hroni¢nog otitis media, sa i bez ste¢enog holesteatoma i njihova
korelacija sa patomorfoloskim promjenama na membrani timpani (MT).

Metode. Imunohistohemijska studija je ukljucila 178 ispitanika oba pola,
od 5 do 75 godina, koji su podvrgnuti mikrohirurskom lijeCenju hroni¢nog
otitis media (HOM) u Klinici za bolesti uha, grla i nosa, Univerzitetskog kli-
ni¢kog centra RS, Banja Luka od 2015. do 2018. godine. Ispitanici su podi-
jeljeni u dvije grupe na osnovu prisustva ili odsustva ste¢enog holestea-
toma: 97 (HHOM) i 81 (HOM). Uzorci perimatriksa stecenog holesteatoma
(n=97) i inflamirane sluznice srednjeg uha (n=81) su uzeti intraoperativno.
Intraoperativnom eksploracijom je ispitivano prisustvo retrakcije i pojedi-
nih tipova i podtipova perforacije MT. Nivoi ekspresije MMP-9 su odredeni
imunohistohemijskom analizom.

Rezultati. U prisustvu holesteatoma i visoko pozitivne ekspresije MMP-9,
veca je vjerovatnoca pojave ivi¢nog tipa perforacije MT (p<0,01), dok je kod
negativne ekspresije MMP-9 u HOM grupi, veca vjerovatnoca centralnog
tipa perforacije MT (p<0,01). Veca je vjerovatnoca prisustva atik podtipa
perforacije MT kod ispitanika s holesteatomom i umjereno pozitivne ek-
spresije MMP-9 (p<0,01). Nije dokazan statisticki znacajan doprinos nijed-
nog od faktora u predikciji uticaja na pojavu retrakcije MT.

Zakljucak. Prisustvo ste¢enog holesteatoma srednjeg uha i visoko pozitiv-
na ekspresija MMP-9 ¢ine statisticki znacajne prediktore ivicnog tipa i atik
podtipa perforacije MT. Nivoi ekspresije MMP-9 mogu da imaju potencijalni
klini¢ki znacaj u nastanku ireverzibilnih patomorfoloskih promjena na MT
kod holesteatoma srednjeg uha.

Kljucne rijeci: holesteatom, matriks metaloproteinaza 9, membrana timpani

Etiopatogeneza ste¢enog holesteatoma srednjeg uha je jos uvijek kontroverzna. Veéina studija je
usmjerena na istrazivanje razvojnih, epidemioloskih, hormonalnih i genetskih faktora, kao i terapi-
je koji bi mogli doprinijeti boljem sagledavanju i razumijevanju njegove patogeneze. Prema teoriji
invaginacije ili retrakcionog dzepa, prekursore sekundarnog tipa ste¢enog holesteatoma ¢ine re-
trakcioni dZepovi u podrudju pars flaccida membrane timpani (MT), koji su uzrokovani negativnim
pritiskom u srednjem uhu. Naknadna akumulacija deskvamiranog epitela u retrakcionom dzepu
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dovodi do stvaranja holesteatoma. Epitelnom in-
vazijom ili migriranjem s ivica traumatski ili ja-
trogeno uzrokovane perforacije MT, skvamozni
epitel urasta u mukozni sloj srednjeg uha i na-
stavlja nekontrolisani rast, ¢ime se formira ma-
triks i vrecasta struktura perimatriksa od veziv-
nog tkiva mukoznog sloja srednjeg uha [1-3].

Hroni¢na inflamacija dovodi do metaplazi-
je cilindri¢nog epitela mukoznog sloja srednjeg
uha u plocasto slojeviti epitel, koji potom moze
produkovati keratin, odnosno matriks holeste-
atoma. Uvecani holesteatom tada moze dovesti
do dezintegracije i nastanka perforacije MT, $to
rezultira stanjem tipi¢nim za steceni holestea-
tom. Centralno mjesto u zapaljenskom procesu
zauzimaju medijatori inflamacije, koji ukljuc¢uju
proteine, peptide, glikoproteine, citokine, me-
tabolite arahidonske kiseline, azot-monoksid i
slobodne radikale kiseonika. Ova jedinjenja pro-
izvode epitelne i endotelne celije, kao i infiltrira-
juce inflamatorne celije [1, 4, 5].

Nastanak holesteatoma karakterise kaskada
reakcija na molekularnom nivou, koje ukljucu-
ju indukciju matriks metaloproteinaza (MMP),
oslobadanje radikala kiseonika i ostalih medi-
jatora inflamacije sto dovodi do destruktivnog
dejstva holesteatoma zasnovanog na proteolitic-
koj aktivnosti, kostanoj resorpciji i regrutovanju
inflamatornih ¢elija. MMP pripadaju porodici
cink-metaloenzima koji se lu¢e kao latentni pro-
enzimi i aktiviraju tokom procesa proteoliticke
razgradnje. MMP su visoko homologne, multi-
domenske metaloproteinaze vezane za cink (Zn
2+) koje razgraduju razlicite proteinske kompo-
nente ekstracelularnog matriksa, promovisu ce-
lijsku proliferaciju, migraciju i diferencijaciju i
mogu imati ulogu u ¢elijskoj apoptozi, angioge-
nezi, reparaciji tkiva i imunom odgovoru [6-8].

MMP-2 i MMP-9 pripadaju porodici Zelati-
naza i sintetisu se u keratinocitima, monocitima,
alveolarnim makrofagima, polimorfonuklearnim
neutrofilnim granulocitima i ¢elijama brojnih ma-
lignih tumora. Odgovorne su za razgradnju Zela-
tina, laminina i nidogena, a dokazano je da MMP-1
moze razgraditi i nativni kolagen tipa I i pokrenuti
proteoliticku aktivhost MMP-9 i MMP-13. Istra-
zivanja su dokazala da MMP-9 vrsi razgradnju
kolagena tipa IV. Imunohistohemijski je utvrdena
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ograni¢ena ekspresija MMP-2 i MMP-9 u epitel-
nim celijama bazalnih i suprabazalnih slojeva
holesteatoma, znacajnije MMP-9, u odnosu na
tkivo spoljasnjeg slusnog kanala [9-11].

Naim i saradnici isti¢u da se MMP-2 i MMP-
9 ponasaju kao destruktivni sistem u ekstrace-
lularnom matriksu holesteatoma, promovisuci
prekompoziciju okolnih tkiva. Autori su doka-
zali znacajno vecu ekspresiju MMP-2 i MMP-9
kod holesteatoma u odnosu na bazalne i supra-
bazalne slojeve zdrave koZe spoljasnjeg slusnog
hodnika. Welkoborsky takode tvrdi da bakterije
unutar retrakcionog dzepa proizvode antigene
koji aktiviraju razlicite citokine i liticke enzime
(ICAM - intercellular adhesion molecules, RANKL -
Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand ,
IL-Interleukin -1, -2, -6, MMP-2, -9), uzrokujudi
degradaciju ekstracelularnog kostanog matrik-
sa i eroziju kosti [12, 13].

Cilj studije je bio da se utvrde nivoi ekspre-
sije MMP-9 kod HOM, sa i bez holesteatoma i
njihova korelacija sa patomorfoloskim promje-
nama na membrani timpani.

Metode rada

Imunohistohemijska studija je ukljucila 178 ispi-
tanika oba pola, od 5 do 75 godina, koji su pod-
vrgnuti mikrohirurskom lije¢enju HOM u Kli-
nici za bolesti uha, grla i nosa, Univerzitetskog
klinickog centra RS (UKC RS), Banje Luke, od
2015. do 2018. godine. Studiju je odobrio Eticki
odbor UKC RS (br.: 01-10566-2/13). Ispitanici su
podijeljeni u dvije grupe na osnovu prisustva ili
odsustva ste¢enog holesteatoma - 97 (HHOM) i
81 (HOM). Dijagnoza oboljenja je zasnovana na
istoriji bolesti, klinickom pregledu ispitanika i
dodatnih dijagnostickih procedura. Primijenjene
su zatvorene i otvorene tehnike timpanoplastike
s modifikacijama. Uzorci perimatriksa stecenog
holesteatoma (n=97) i inflamirane sluznice (n=81)
srednjeg uha su uzeti od ispitanika tokom mikro-
hirurske procedure. Intraoperativhom eksplo-
racijom su ispitivane patomorfoloske promjene
na MT. Otomikroskopski je ispitivano prisustvo
retrakcije i pojedinih tipova (centralni, ivi¢ni) i
podtipova (atik, prednja-ivi¢na, zadnja-ivi¢na,
subtotalni defekt) perforacije MT.
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Ukljuceni su ispitanici s dijagnostikovanim
HOM sa i bez stecenog holesteatoma, koji su
upuceni na operaciju srednjeg uha. Pacijenti s
kongenitalnim holesteatomom, malignim tu-
morom srednjeg uha, upalom spoljasnjeg uha,
prethodnom istorijom operacije uha, kao i uzorci
holesteatoma bez perimatriksa, bili su isklju¢eni
iz studije. Uzorci dobijeni tokom mikrohirurske
procedure su fiksirani u 10% formalinu, potom
ukalupljeni u parafinske blokove iz kojih su do-
bijeni semiserijski rezovi debljine 4 pm. Nakon
deparafinizacije, uzorci su bojeni rutinskom he-
matoksilin-eozinom (HE) metodom, a zatim ana-
lizirani pod svjetlosnim mikroskopom. Uzorci
su tretirani s citratnim puferom zagrijavanjem
u mikrotalasnoj pec¢nici tokom 20 minuta radi
demaskiranja antigena. Nakon blokade endoge-
ne peroksidaze hidrogen peroksidom (H202) u
metanolu, uzorci su ispirani u Tris Bufered Saline
(TBS) rastvoru s pH 7,6.

Imunohistohemijska analiza

Za imunohistohemijsku analizu MMP-9 u uzorcima
perimatriksa holesteatoma i inflamirane sluznice
kavuma timpani koris¢eno je misje anti-MMP9
monoklonalno antitijelo (MMP9 Monoclonal An-
tibody, Clone 2C3, Product# MA1-12894, Invitro-
gen, Thermo Fisher, USA). Imunohistohemijska
identifikacija ispitivanih medijatora sprovedena
je primjenom En Vision tehnike. Kao hromogeni
supstrat je koris¢en 3,3 ~diaminobenzine (DAB),
dok je kontrastiranje izvrseno s hematoksilinom.
Imunohistohemijska analiza je izvodena ru¢no u

Matriks metaloproteinaza 9 i holesteatom srednjeg uha

nadleznoj laboratoriji Zavoda za klini¢ku patolo-
giju. Primjenjivani su originalni reagensi.

U imunohistohemijski obradenim uzorcima
su posmatrani intenziteti ekspresije u svakom
pojedinom uzorku, dok je analiza imunohisto-
hemijskih reakcija bazirana na kvantitativhom
(0-odsutan, 1-prisutan) i semikvantitativnom
odredivanju intenziteta ekspresije putem svjetlo-
snog mikroskopa sistemom gradacije od 0 do 3
(0-odsutan, 1-slab, 2- umjeren, 3-visoki intenzitet).

U odnosu na postotak obojenih ¢elija izvrse-
na je podjela u 4 kategorije. Rezultati su smatrani
negativnim, ako nije bilo obojenja i oznaceni su
sa 0, slabo pozitivnim kod <25% pozitivnih celija
uz oznaku 1, umjereno pozitivnim kod >25-50%
pozitivnih ¢elija uz oznaku 2, a visoko pozitivnim
uz oznaku 3, ako je bilo prisutno 250% pozitiv-
nih celija. Odredivanje ukupnog rezultata imu-
nohistohemijske reakcije je izra¢unato na osnovu
proizvoda rezultata intenziteta ekspresije i po-
stotka obojenih celija. Ukupni rezultati analize
su smatrani negativnim kod R<1 i oznaceni su s
0 (Slika 1), slabo pozitivni kod R>2<3 uz oznaku
1+, umjereno pozitivni kod R>4<6 uz oznaku 2+,
a jako pozitivni kod R=9 uz oznaku 3+ (Slika 2).

Statisticka analiza

Podaci su analizirani na nivou desktriptivne sta-
tistike, racunanjem apsolutnih i relativnih distri-
bucija ispitanika kontrolnog i tkiva holesteatoma,
sa nivoima ekspresije medijatora, u odnosu na
posmatrane faktore, te racunanjem aritmeticke
sredine i standardne devijacije za dob pacijena-

Slika 1. Prikaz negativne ekspresije (R=0) u stromalnim
i upalnim éelijama u okolini holesteatoma (anti-MM-
P9x400)
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Slika 2. Prikaz visoke ekspresije u stromalnim i upal-
nim celijama u okolini holesteatoma (anti-MMP9x400)
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ta. Za potrebu izra¢unavanja razlike u distribu-
ciji ispitanika HOM i HHOM grupe, koriséen je
Pirsonov y2-test, a za racunanje razlika u dobi
ispitanika izmedu grupa Mann-Whitney u ne-
parametrijski test. Rezultati su smatrani znacaj-
nim ako je p<0,05. Statisticka obrada podataka
je sprovedena koris¢enjem alata za obradu po-
dataka SPSS verzija 21.0 (IBM, USA).

Rezultati

Istrazivanje je obuhvatilo 178 ispitanika, od kojih
je 95 (53,4%) pripadalo muskom, a 83 (46,6%) Zen-
skom polu. Prosje¢na starosna dob u ukupnom
uzorku je iznosila 49,11 godina (SD+17,06), pri
¢emu je najmladi ispitanik imao 5, a najstariji 75
godina. Od ukupnog broja, prisustvo perforacije
MT je uoc¢eno kod 168 (94,4%), a odsustvo kod 10
(5,6%) ispitanika. Nije uocena statisticki znacajna
razlika izmedu HHOM i HOM grupe (x* =0,39,
p=0,53) po pitanju prisustva perforacije MT. U

HHOM grupi, najvecu ucestalost je pokazao 31
(96,9%) ispitanik sa slabo pozitivnom (R=1+) i 31
(86,1%) s umjereno pozitivnom (R=2+) ekspre-
sijom MMP-9, a u HOM grupi 37 (94,9%) ispi-
tanika s negativhom (R=0) ekspresijom MMP-9
(Tabela 1). Binarna logisti¢ka regresija nije po-
kazala statisticki znacajan doprinos nijednog od
faktora u predikciji uticaja na pojavu perforacije
MT (x*=2,24, p=0,69).

Od ukupnog broja ispitanika, 87 (51,8 %) je
imalo ivi¢ni, a 81 (48,2%) centralni tip perforacije
MT. Rezultati x* testa (x’=52,5, p= 0,000, p<0,01)
su pokazali da je HHOM grupa imala statisticki
znacajno vise ispitanika sa ivi¢nim tipom u od-
nosu na HOM u kojoj je uocena statisticki znacaj-
no veca zastupljenost centralnog tipa perforacije
MT (Tabela 2). Kategorijalna logisti¢ka regresi-
ja pokazala je da oba prediktora imaju statistic-
ki znacajan uticaj na tip perforacije MT (N=168,
R2=0,338, p<0,01). Ovaj rezultat implicira da se
moze ocekivati veca vjerovatnoca prisustva ivic-

Tabela 1. Ekspresija matriks metaloproteinaze 9 i perforacija membrane timpani

Grupa

Perforacija membrane timpani

da ne
N % N %

HHOM MMP-9 Negativan (0) 26 96,3% 1 31%

Slabo pozitivan (1+) 31 96,9% 1 3,7%

Umjereno pozitivan (2+) 31 86,1% 5 13,9%

Jako pozitivan (3+) 2 100,0% 0 0,0%
HOM MMP-9 Negativan (0) 37 94,9% 2 51%

Slabo pozitivan (1+) 24 92,3% 2 7,7%

Umjereno pozitivan (2+) 14 100,0% 0 0,0%

Jako pozitivan (3+) 2 100,0% 0 0,0%

HHOM - Hroni¢ni otitis media s holesteatomom; HOM - Hronié¢ni otitis media;

MMP-9 - Matriks metaloproteinaza 9

Tabela 2. Tip perforacije membrane timpani

Grupa
Ukupno
HHOM HOM
- , N 71 16 87
1p Ivi¢na . . ., .
perforacije % 77,2% 21,1% 51,8%
membrane | N 21 60 81
: ; Centralna
timpant % 22,8% 78,9% 48,2%
N 92 76 168
Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

HHOM - Hroni¢ni otitis media s holesteatomom; HOM - Hroni¢ni otitis media
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Tabela 3. Ekspresija matriks metaloproteinaze 91 tip per-
foracije membrane timpani

Standardni koeficijenti

B SE P
grupa 566 064 1 77,546 ,000%*
MMP-9 159 058 3 7587 ,000%

Zavisna varijabla: Tipovi perforacije membrane timpani

MMP-9 - Matriks metaloproteinaza 9; {3 - Standardni koeficijent
parcijalne regresije; SE - Standardna greska regresije; df - Broj
stepeni slobode; F - Jednofaktorska analiza varijanse; **p<0,01

Tabela 4. Ekspresija MMP-9 i podtip perforacije
membrane timpani

I ) Y N A
Standardni koeficijenti

F
Beta SE 2
grupa 274 115 1 5654 ,019*
MMP-9 /181 ,087 3 4,341 ,006**

Zavisna varijabla: Podtipovi perforacije membrane timpani

Beta-Standardni koeficijent parcijalne regresije; SE - Standardna
greska regresije; df - Broj stepeni slobode; F - Jednofaktorska ana-
liza varijanse; *p< 0,05; **p< 0,01

nog tipa perforacije MT kod prisustva holestea-
toma i umjereno (R=2+) i slabo pozitivne (R=1+)
ekspresije MMP-9, a u HOM grupi veca vjerovat-
noca centralnog tipa i negativne (R=0) ekspresije
MMP-9 (Tabela 3).

Od 106 ispitanika u ukupnom uzorku, kod
kojih su uoceni pojedini podtipovi perforacije
MT, najvecu ucestalost je pokazalo 38 (35,8%) is-
pitanika s atik i 29 (27,4%) sa zadnjom-iviécnom
perforacijom MT. Utvrdena je statisti¢ki znacaj-

Matriks metaloproteinaza 9 i holesteatom srednjeg uha

Podtipovi perforacije membrane timpani

50
333
0% 0l 235
20 "4 3 153 147
ol 5o 95
| o,

Atik  Zadnja Prednja Atik + Subtotalni

ivicna ivicna Iviéna defekt
zadnja
I Eksperimentalna Kontrolna

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema podtipu perfora-

cije membrane timpani

na razlika izmedu obje grupe po pitanju podtipa
perforacije MT (x*=12,71; p=0,013, p<0,05), gdje
je u HHOM grupi bila dominantno zastupljena
atik (41,2%), a u HOM zadnja-ivi¢na (42,9%) i
subtotalni defekt (33,3%) (Grafikon 1). Kategori-
jalna logisticka regresija je pokazala da oba pre-
diktora imaju statisticki znacajan uticaj na podtip
perforacije MT (N=105, R2=0,99, p<0,01). Ovaj
rezultat implicira da se moze ocekivati veca vje-
rovatnoca prisusutva atik podtipa perforacije MT
kod holesteatoma i umjerene (R=2+) ekspresije
MMP-9 (Tabela 4).

Prisustvo retrakcije MT u ukupnom uzorku
je uoceno kod 136 (76,4%), a odsustvo kod 42
(23,6%) ispitanika. Razlika u distribuciji ispita-
nika prema prisustvu retrakcije MT se nije po-
kazalo statisti¢ki znacajnom iako je bila relativ-

Tabela 5. Ekspresija MMP-9 i retrakcija membrane timpani
. |

Retrakcija membrane timpani

Grupa da ne
N % N %

HHOM MMP-9 Negativan (0) 23 71,9% 9 28,1%
Slabo pozitivan (1+) 19 70,4% 8 29,6%
Umjereno pozitivan (2+) 25 69,4% 11 30,6%
Jako pozitivan (3+) 2 100,0% 0 0,0%

HOM MMP-9 Negativan (0) 37 94,9% 2 5,1%
Slabo pozitivan (1+) 18 69,2% 8 30,8%
Umjereno pozitivan (2+) 11 78,6% 3 21,4%
Jako pozitivan (3+) 1 50,0% 1 50,0%

HHOM - Hroni¢ni otitis media s holesteatomom; HOM - Hronic¢ni otitis media;

MMP-9 - Matriks metaloproteinaza 9
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no niska (x*=3,28, p= 0,07). U obje grupe su bili
najzastupljeniji ispitanici bez prisustva retrak-
cije MT od kojih je u HHOM grupi 25 (69,4%)
imalo umjereno pozitivnu (R=2+), a u HOM 37
(94,9%) negativnu (R=0) ekspresiju MMP-9 (Ta-
bela 5). Binarna logisticka regresija nije pokaza-
la statisticki znacajan doprinos nijednog od fak-
tora u predikciji uticaja na pojavu retrakcije MT
(x*=7,14, p=0,13).

Diskusija

MMP-9 se produkuje u razli¢itim celijama, uk-
lju¢ujudi celije epitela, fibroblaste, keratinocite,
osteoblaste, ¢elije dendrita, makrofage, granulo-
cite i T-celije. MMP-9 ima klju¢nu ulogu u migra-
ciji inflamatornih celija i destruktivhom ponasa-
nju holesteatoma iako nivo MMP-9 u serumu ne
mora direktno da odrazava opseg lokalne tkivne
inflamacije. Sugita i saradnici isticu da bakterij-
ski endotoksini i citokini domacina imaju slican
destruktivni u¢inak na epitelni sloj MT. Autori
takode isti¢u da ucinci bakterijskog endotoksina
mogu biti posredovani imunskim odgovorom
domacina. MMP i TNF-alfa su prethodno pove-
zani s razli¢itim hroni¢nim upalnim procesima,
posebno onim koji uklju¢uju gubitak fibrozne
strome [14-18].

U nasem istrazivanju, najvecu ucestalost u
HHOM grupi su pokazali ispitanici s prisustvom
perforacije MT i visoko pozitivnom ekspresijom
MMP-9 (R=2+, 3+). Po pitanju tipa perforacije
MT, uocena je statisticki znacajna razlika, gdje je
kod ispitanika HHOM grupe najvecu ucestalost
pokazao ivi¢ni, a kod ispitanika HOM centralni
tip perforacije MT. Rezultati ekspresije MMP-9
za HHOM grupu su bili relativno izbalansirani
(R=0, +1, +2), dok je u HOM grupi zabiljezena
najveca ucestalost negativne (R=0) ekspresije
MMP-9. Prediktorski model je dokazao da je ho-
lesteatom statisticki znacajan prediktor prisustva
ivi¢ne perforacije MT. Takode je dokazano da vi-
soko pozitivna ekspresija MMP-9 ima statisticki
znacajan prediktivni uticaj na prisustvo ivi¢nog
tipa, a negativna ekspresija MMP-9 centralnog
tipa perforacije MT.

Po pitanju podtipa perforacije MT, uoc¢ena je
razlika na nivou statisticke znacajnosti. Kod ispi-
tanika HHOM grupe najvecu ucestalost je poka-
zao atik podtip perforacije MT, a kod ispitanika
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HOM zadnji-ivi¢ni i subtotalni defekt. Ekspresija
MMP-9 za HHOM grupu je pokazala negativan
(R=0), a za HOM slabo pozitivan (R=1+) rezultat.
Prisustvo ste¢enog holesteatoma srednjeg uha i
umjereno pozitivna (R=2+) ekspresija MMP-9
su se pokazali statisticki znacajnim prediktori-
ma atik podtipa perforacije MT.

Prema podacima iz literature, kod atikoan-
tralnog tipa HOM, koji najc¢esce karakterise pri-
sustvo holesteatoma, najvecu ucestalost pokazuje
ivi¢na perforacija, koja moZze obuhvatati razlicite
topografske segmente MT. Uobicajen nalaz moze
da bude i prisustvo retrakcionog dzepa, najcesce
u podrucdju atika ili pars tensa MT. U odnosu na
podtip perforacije, najvecu ucestalost pokazuju
atik, zadnja-gornja i perforacija koja zahvata sve
topografske segmente MT, oznac¢ena kao subto-
talni defekt [19-21].

Aquino i saradnici, sprovodeci epidemiolosku
studiju holesteatoma srednjeg uha i mastoidnog
nastavka, pronalaze prisustvo centralne perfora-
cije MT u niskom procentu od 13% u njihovom
uzorku, a iviénog tipa i atik podtipa u visokom
procentu od 73,6%. Autori navode da je prisustvo
holesteatoma bilo najcesée u podrudju atika, iako
je bilo moguce na bilo kojoj drugoj lokalizaciji. U
imunohistohemijskoj studiji, Wilmoth i saradnici
dokazuju visoku ekspresiju MMP na MT, stimu-
lisanu od strane TNF-alfa i bakterijskog toksina
lipopolisaharida (LPS). Autori isti¢u da upalne
promjene na MT uzrokuju oslobadanje enzima
sposobnih za degradaciju ekstracelularnog ma-
triksa sto dovodi do nepovratnih patoloskih pro-
mjena i razvoja holesteatoma. Medutim Skotnic-
ka i saradnici u studiji ispitivanja citokina kod
hroni¢nog sekretornog otitisa u djecijem uzrastu
ne pronalaze statisti¢ki znac¢ajnu povezanost iz-
medu patoloskih promjena na MT i nivoa cito-
kina [22-24].

Razlika u distribuciji ispitanika prema pri-
sustvu retrakcije MT se nije pokazala statistic-
ki znacajnom iako je pokazala nisku vrijednost
(p=0,070). U obje grupe su bili najzastupljeniji
ispitanici bez prisustva retrakcije MT. Po pitanju
ekspresije MMP-9, najvecu ucestalost u HHOM
grupi su pokazali ispitanici s umjereno pozitivnim
rezultatom (R=2+). Ispitujuci ekspresiju MMP i
njihovih inhibitora u tkivu holesteatoma, Schéner-
mark i saradnici dokazuju ograni¢enu ekspresiju
MMP-9 i MMP-2 samo na bazalne i suprabazalne
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epitelne celijske slojeve holesteatoma za razliku
od mukoznog sloja kavuma timpani i MT [11].
Iako na granici statisticke znac¢ajnosti, nasi
rezultati imaju ipak odredeni klinicki znacaj po
pitanju potencijalnog uticaja stepena ekspresije
MMP na retrakciju i atelektazu MT, $to u kasni-
jem toku predisponira nastanku holesteatoma.
Wilmoth i saradnici pronalaze da bakterijski en-
dotoksini indukuju ekspresiju TNF-alfa, a potom
i MMP u MT $to rezultira oslobadanjem enzima
sposobnih za razgradnju ekstracelularnog ma-
triksa i nastankom ireverzibilnih patoloskih pro-
mjena poput retrakcija i atelektaza MT i kasnije
holesteatoma. Urik i saradnici su takode u svojoj
imunohistohemijskoj studiji dokazali pozitivhu

Izvor finansiranja. Studija je proizasla iz nau¢no-istrazi-
vackog projekta pod nazivom: “Znacaj ekspresije medijatora
inflamacije kod holesteatoma srednjeg uha”, podrzanog od
strane Ministarstva za nau¢notehnoloski razvoj, visoko
obrazovanje i informaciono drustvo Republike Srpske
(br.: 19/6-020/961-68/15).

Eticko odobrenje. Eticki komitet Medicinskog fakulteta
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ekspresiju MMP-9 u svim stadijumima retrakcio-
nog dzepa MT, sto ukazuje na degenerativni pro-
ces u ekstracelularnom matriksu vezivnog tkiva.
Rezultati studije idu u prilog teoriji retrakcionog
dZepa u nastanku holesteatoma [25].

Zakljucak

Prisustvo ste¢enog holesteatoma srednjeg uha i
visoko pozitivna ekspresija MMP-9 ¢ine statisticki
znacajne prediktore prisustva ivi¢nog tipa i atik
podtipa perforacije membrane timpani. Nivoi
ekspresije MMP-9 kod stecenog holesteatoma
srednjeg uha mogu da imaju potencijalni klinic-
ki znacaj u nastanku ireverzibilnih patomorfo-
loskih promjena na membrani timpani.
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Expression of matrix metalloproteinase-9 in acquired middle ear cholesteatoma

Dalibor Vranje3'?, Slobodan Spremo'?, Sini3a Solaja’

'University of Banja Luka, Faculty of Medicine, Banja Luka, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

2University Clinical Center of the Republic of Srpska, The Ear, Nose and Throat Department, Banja Luka, The
Repubilic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

3University Hospital Foca, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) plays one of the key roles in the migration of inflammatory
cells and the destructive behavior of acquired middle ear cholesteatoma. The aim of the study was to determine
the expression levels of MMP-9 in chronic otitis media, with and without acquired cholesteatoma, as well as to
determine the correlation between them and the pathomorphological changes in the tympanic membrane (TM).

Methods. Immunohistochemical study included 178 patients of both sexes, aged 5-75 years, who underwent
microsurgical treatment of chronic otitis media (COM) at the Ear, Nose and Throat Department of the University
Clinical Center of the Republic of Srpska in Banja Luka from 2015 to 2018. Patients were divided into two gro-
ups on the basis of the presence or absence of acquired cholesteatoma: 97 (CCOM) and 81 (COMWC). The sam-
ples of the perimatrix of acquired cholesteatoma (n=97) and inflamed middle ear mucosa (n=81) were taken
intraoperatively. The presence of retraction and certain types and subtypes of TM perforations were examined
by intraoperative exploration. MMP-9 expression levels were determined by immunohistochemical analysis.

Results. In the presence of cholesteatoma and highly positive expression of MMP-9, the marginal type of TM
perforation was more likely to occur (p<0.01) while in negative expression of MMP-9 in the COMWC group, the
central type was more likely to occur (p<0.01). There was a higher probability of the presence of attic subtype
of TM perforation in patients with cholesteatoma and moderate positive expression of MMP-9 (p<0.01). There
was not a statistically significant contribution of any of the factors in the prediction of the influence on the oc-
currence of TM retraction.

Conclusion. The presence of acquired middle ear cholesteatoma and highly positive expression of MMP-9 are
statistically significant predictors of the presence of marginal type and attic subtype of TM perforation. Expres-
sion levels of MMP-9 may have potential clinical significance in the development of irreversible pathomorpho-
logical changes on TM in middle ear cholesteatoma.

Keywords: cholesteatoma, matrix metalloproteinase-9, tympanic membrane
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Uvod. Sindrom sagorijevanja je veoma onesposobljavajuci zdravstveni pro-
blem. Cesto se sagledava kroz faktore emocionalne iscrpljenosti, deperso-
nalizacije i smanjene radne efikasnosti. Koliko nam je poznato, u Crnoj Gori
ovaj problem nije ispitivan na medicinskom osoblju.
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Metode. U radu je koris¢en upitnik o demografskim karakteristikama uzor-
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koristili smo emocionalnu iscrpljenost.

Rezultati. Prikupili smo 59 validnih upitnika. Uzorak ¢ini 45 Zena i 14 mus-
karaca. 12% ispitanika ima sve karakteristike sindroma sagorijevanja, 27% je
prenapregnuto (od ¢ega velika vecina uz to neefikasno) i dodatnih 10% je
neefektivno. Dobili smo znacajne povezanosti izmedu postojanja hroni¢ne
bolesti sa jedne strane i emocionalne iscrpljenosti (p<0,000) i prosje¢nog
ranga skale iscrpljenosti (p=0,001). Takode, dobili smo povezanost smanje-
ne radne efikasnosti i postojanja hroni¢ne bolesti (p=0,006).

ative Commons Attribution 4.0 International (CC BY
4.0) license.

Zakljucak. Sindrom sagorijevanja je multidimenzionalan problem. Nacin
sagledavanja mjerenih dimenzija diktira i rezultate. Svakako, dobili smo
da je veliki dio naseg uzorka u nekoj vrsti problema vezanog za posao (sa-
gorijevanje, prenapregnutost, radna neefektivnost). Znacajna povezanost
hroni¢nih bolesti sa emocionalnom iscrpljenoscu, koja je veoma ucestala,
govori o potrebi daljih istrazivanja radi dobrobiti medicinskog osoblja i

funkcionisanja sistema zdravstva.

Kljucne rijeci: sindrom sagorijevanja, intenzivna njega, medicinske se-
stre-tehnicari, Crna Gora, hroni¢ne bolesti

Uvod

Sindrom sagorijevanja se odnosi na osjecaj tjelesne i umne iscrpljenosti uzrokovane poslom. Ovom
sindromu se u danagnjoj medicini prilazi na multidimenzionalan nacin. Cesto se sagledava i ispi-
tuje Upitnikom za mjerenje sagorijevanja Kristine Masla¢ (MBI - Maslach Burnout Inventory). U
ovom instrumentu se sindrom sagorijevanja sagledava kao kompozit koji se sastoji od iscrpljeno-
sti, depersonalizacije i smanjenog li¢nog postignuca na poslu. Ispitivanja sagorijevanja su rasirena
u svijetu, ali nisu tako ¢esta medu medicinskom populacijom. Recimo, tek 2012. godine su radena
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nacionalna ispitivanja ucestalosti ovog sindroma
kod doktora u SAD [1]. Na crnogorskoj popula-
ciji medicinskih sestara-tehnicara, koliko znamo,
nije ispitivan sindrom sagorijevanja. Poznato je
da je rad u jedinicama intenzivnog lijecenja ve-
oma stresan [2]. Podaci iz viSe istrazivanja go-
vore da 25-33% medicinskih sestara-tehnicara
manifestuje sve simptome ovog poremecaja, a
takode i da medicinske sestre-tehnicari koji ra-
de na odjeljenju intenzivne njege cesce obolije-
vaju od ovog sindroma, nego ostale medicinske
sestre-tehnicari [3, 4, 5]. Dodatno, 2006. godine
je utvrdeno da medicinske sestre-tehnicari koji
rade u jedinicama intenzivne njege jesu podloz-
niji Post Traumatskom Stresnom Poremecaju
(PTSP) [6]. Ovaj poremecaj nastaje pod uticajem
pojedina¢nog traumati¢nog dogadaja i ogleda se
u izbjegavanju okolnosti koje su dovele do nje-
ga, konstantnim nevoljnim prisje¢anjem na isti,
i poviSenoj generalnoj uznemirenosti. Sa druge
strane, sindrom sagorijevanja nastaje postepeno,
dugotrajnim pretjeranim izgaranjem na poslu, a
ogleda se u opstoj iznurenosti, ¢esto bezvoljnosti,
emocionalnoj iscrpljenosti. Problem ovog sindro-
ma sagorijevanja je dvojak. Njegova pojava utice
na pojedinca i njegovo mentalno i fizicko zdrav-
lje, a sa druge strane utice na kvalitet njegovog
rada i opstu radnu sposobnost. Kroz ove dvije
dimenzije provejava ¢injenica da je sindrom sa-
gorijevanja kumulativno, progresivno i nazalost,
uglavnom, ireverzibilno stanje.

Posebno je vazno $to se u Klinickom centru
Crne Gore (KCCG) lijece najkompleksnija, naj-
teza stanja i najugroZeniji pacijenti, sa teritorije
cijele drzave. Tako da u odredenom smislu, ovo
jeste eksplorativno istrazivanje. Prvo zbog toga
Sto se prvi put radi sa medicinskim sestrama-teh-
ni¢arima, a drugo stoga $to se ispituje najkritic-
niji dio populacije, pri ¢emu se ispitivanje vrsi
prakti¢no na ¢itavoj populaciji medicinskih se-
stara-tehnicara.

Na prvom myjestu, cilj nadeg istrazivanja je da
dobijemo procjenu ucestalosti sindroma izgara-
nja na populaciji medicinskih sestara-tehnicara.
Nadalje, Zelimo da ispitamo osnovne parametre
koji mogu biti povezani sa ovim sindromom, kao
$to su li¢ne odlike (pol, starost, indeks tjelesne
mase...) i socijalne okolnosti (radno angaZovanje,
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uslovi rada, tjelesno vjezbanje u cilju zdravlja...).
Dodatno, posto smo i zaposleni Klinickog centra,
licnim opservacijama smo uo¢ili da dobar dio na-
$ih kolega, koji radi u jedinici intenzivnog lijece-
nja, boluje od neke hroni¢ne ili akutne bolesti. Sa
druge strane, nismo primijetili takvu ucestalost
narusenog zdravlja kod kolega koji rade u dru-
gim dijelovima Klini¢kog centra, pa smo htjeli da
ispitamo hipotezu o povezanost hroni¢nih/akut-
nih bolesti sa sindromom sagorijevanja.

Metode rada

Posto nemamo veliku populaciju ispitanika, htjeli
smo je zahvatiti cjelokupno, pa su podaci priku-
pljani od medicinskih sestara-tehnicara sa svih
odjeljenja intenzivnog lijecenja (centralna jedi-
nica intenzivnog lijecenja, koronarna jedinica,
kardiohirurska, djecija intenzivna jedinica, in-
tenzivna jedinica interne klinike...). Prikupljen
je 61 upitnik od ukupno 87 zaposlenih medicin-
skih tehnicara. Dva upitnika su odbacena, jer su
ispitanici odgovarali upisivanjem odgovora (da/
ne) umjesto rangiranja tvrdnji. Svi ispitanici su
upoznati sa ciljevima studije i dali su pristanak
da ucestvuju. Istrazivanje je odobreno od strane
Etickog komiteta Klini¢kog centra Crne Gore.
Za ispitivanje sindroma sagorijevanja je ko-
ris¢en Upitnik za mjerenje sagorijevanja Kristi-
ne Maslag, prilagoden za radnike u pomagackim
profesijama (Maslach & Jackson 1981). Sastoji
se od 22 pitanja [7] na koja se odgovara ocjenji-
vanjem ucestalosti svake pojedinac¢ne tvrdnje.
Koristi se sedmostepeno mjerenje Likertovom
skalom, gdje 0 oznacava da se tvrdnja nikad ne
dogada, a 6 znaci da se svakodnevno dogada.
To je veoma cesto koris¢en upitnik u ovoj oblasti
istrazivanja. Sastoji se iz tri skale: emocionalne
iscrpljenosti, depersonalizacije i u¢inka na poslu.
Ovaj upitnik ne posjeduje jedinstveni skor, vec se
prikazuju rezultati tri pomenute skale i tumace u
skladu sa postignutim rezultatima. Visok skor na
skali emocionalne iscrpljenosti se ogleda u pri-
sustvu osjecaja iscrpljenosti i istrosenosti usljed
obavljanja posla, a nizak u njegovom odsustvu.
To je okosnica sindroma sagorijevanja i ujedno
glavni, ali ne i jedini kriterijum [8]. Stres na po-
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slu, veliki broj interakcija, velika o¢ekivanja od
drugih, doprinose da se ljudi na primjer, osjecaju
»iskoris¢eno na kraju radnog dana”, sto je ujedno
jedna od stavki na skali iscrpljenosti. Deperso-
nalizacija je druga skala kojim se zapravo mje-
ri psiholosko odvajanje pojedinca od posla koji
obavlja i visok skor se ogleda u indiferentnosti
prema poslu i otudenosti od psiholoskih stanja
pacijenata. Nizak skor podrazumijeva odsustvo
ovakvog stanja. Depersonalizacija je odlika sin-
droma izgaranja koja je snazno vezana za poma-
gacke profesije [8]. Treca skala mjeri osjecaj ucin-
kovitosti na poslu. Visoko postignuce odslikava
osjecaj efikasnosti radnika u obavljanju svog po-
sla, a nisko, naravno, suprotno.

Upitnik za mjerenje sagorijevanja Kristine Ma-
sla¢ je multidimenzionalan i razvijan je kao istra-
zivacki, a ne klini¢ki instrument. Shodno tome, i
njegova interpretacija je viSe proZzeta istrazivac-
kom nego klini¢kom paradigmom. U prakti¢cnom
smislu, ne postoji jednodimenzionalni skor koji
nekog klasifikuje u dihotomnu kategoriju prisu-
stva ili odsustva sindroma sagorijevanja. Ovaj
instrument se dakle bazira na interpretaciji nje-
gove tri skale. U tom smislu, postoji vise modela
i kriterijuma procjenjivanja postojanja sindroma
[9]. Postoji podjela na visoke, srednje i niske sko-
rove. Odmah treba istaci da je podjela statisticke
prirode [10]. Skorovi su podijeljeni u tri trecine,
kao visoki, srednji i niski. Uopsteno govoredi,
najstriktnije glediste verifikacije sindroma sago-
rijevanja bi bio visok skor na skali iscrpljenosti
i depersonalizacije, i nizak skor na profesional-
nom postignué¢u. Medutim, u svakom modelu,
emocionalna iscrpljenost je okosnica sindroma
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sagorijevanja, iako vjerovatno nije dovoljna za
kategorizaciju. Kada postoji nezavisno od dru-
gih dimenzija, visok skor na ovoj skali znaci da
svakako postoji prenapregnutost (,overexten-
ded” profil), i uz visok skor na depersonalizaciji
moZe biti tumacen kao postojanje izgaranja. Me-
dutim, dodajemo da odredeni istrazivaci sagle-
davaju postojanje sindroma sagorijevanja kada
postoje visoki skorovi na skali iscrpljenosti ili na
skali depersonalizacije [11].

Ispitanicima je zadat upitnik Kristine Maslac¢
kao i dodatni, kojim su prikupljani demograf-
ski podaci (godine, staz, pol, zdravstveno sta-
nje, pitanja u vezi sa radnim obavezama i opste
ekonomsko stanje). Posto imamo relativno ma-
li uzorak, nakon deskriptivne statistike odmah
smo procijenili asimetriju raspodjele Kolmogo-
rov - Smirnovim testom. U analizama smo kori-
stili program za obradu statistickih podataka u
socijalnim naukama - SPSS (IBM SPSS Statistics
20), to jest metode deskriptivne statistike, jedno-
faktorske analize varijanse i hi- kvadrat testa ne-
zavisnosti. [zuzev kvantitativne analize, koristili
smo i kvalitativnu analizu u obradi pitanja koje
se ti¢e postojanja hroni¢nog ili akutnog obolje-
nja. To pitanje je bilo otvorenog tipa i ispitanici
su ru¢no upisivali eventualnu bolest.

Rezultati

U ispitivanju je u¢estvovalo 45 Zena i 14 muska-
raca. U grafikonu 1 je prikazana osnovna podje-
la ispitanika prema starosti i godinama staza.
Generalno, veéinu naseg uzorka ¢ini populacija
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Grafikon 1. Podjela uzorka prema godinama staza i starosti
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Tabela 1. Tri skale MBS-HSS i njihove mjerne karakteristike, srednje vrijednosti ran-

govanja i presjek ucestalosti po skalama prema kategoriji skora (visok, srednji i ni-

zak skor)

skoro svi ispitanici koji
imaju visok skor na iscr-
pljenosti, imaju ili visok

Skala Skjunis srednja vrijednost ~ Frekvence skorova skor na depersonalizaci-

(Skewnis) rangovanjaiziava ;g L jiili nizak na radnoj efi-
Emocionalna iscrpljenost 0,407 2,6 23 8 28 kasnosti. Nezavisno od
Depersonalizacija 1,138 1,23 9 12 38 OV}h P"dfitakaf 1mamo
Radna efikasnost -0,811 4,25 24 15 20  Oispitanika, odnosno

do 40 godina. Takode, vecina ispitanika radi na
odjeljenju intezivne njege duze od 10 godina.

U tabeli 1 vidimo podatke o asimetri¢nosti
raspodjele, srednjoj vrijednosti rangova po ska-
lama, ali i ucestalost visokih, srednjih i niskih
skorova na istim skalama. Prema vrijednostima
asimetrije (skjunis) vidimo da su podaci na skali
iscrpljenosti i depersonalizacije pomjereni ulijevo,
to jest da su pozitivno asimetri¢ni. Skala radne
efikasnosti je nasuprot tome pomjerena udesno,
to jest negativno asimetri¢na.

Sto se ti¢e sindroma sagorijevanja prema stro-
gom kriterijumu prisustva visokog skora iscrplje-
nosti i depersonalizacije, imamo 7 ispitanika ili
12%. Sem njih, imamo 16 ispitanika ili 27% koji
su prenapregnuti, to jest emocionalno iscrpljeni.
Od tih 16 ispitanika, 13 je radno neefikasno, to
jest imaju nizak skor na skali radne efikasnosti,
uz to $to su emocionalno iscrpljeni. Prakti¢no,

Tabela 2. Zastupljenost problema iz sklopa sindroma
sagorijevanja u nasem uzorku

Klasifikacija problema  frekvence procenti
sindrom sagorijevanja 7 12%
Prenapregnutost 16* 27%
Neefektivni 6 10%
Ukupno 29 49%

*od ¢ega nizak skor na radnoj efikasnosti ima 13 ispitanika ili
22% cijelog uzorka

Tabela 3. Rezultati ukrstanja rezultata emocionalne
iscrpljenosti i prisustva hroni¢nih/akutnih oboljenja
(frekvence)

10% sa niskim skorom
radne efikasnosti, koji
se klasifikuju kao neefektivni. Drugim rije¢ima,
polovina ispitanika (49%) ima nekakav vid dis-
funkcije u radnoj okolini. Emocionalna iscrplje-
nost predstavlja li¢cnu disfunkciju koja se cesto
preliva i u privatni Zivot, depersonalizacija pred-
stavlja smanjenu funkcionalnost prema drugima
- kroz emocionalno neangazovan ili cini¢an od-
nos, a osjecaj smanjene radne efikasnosti sma-
njuje radnu motivaciju i u¢inkovitost. Nazalost,
vidimo da se ove disfunkcije ¢esto (22%) kom-
binuju (Tabela 2).

Za potrebe statistickih analiza, grupisali smo
u jednu kategoriju sve ispitanike koji su imali vi-
sok skor na emocionalnoj iscrpljenosti i u drugu
kategoriju one koje imaju srednji i nizak nivo.
Njihove demografske karakteristike smo pore-
dili sa ispitanicima koji nemaju visoku iscrplje-
nost. Dobili smo znacajno razlikovanje (Tabela 3)
medu ispitanicima prema varijabli oboljenja ()
(2,n=59) = 12,2, p<0,000, fi=0,5; korekcija po Jejt-
su). Oni koji imaju neko oboljenje imaju znatno
¢esce visoke skorove na skali iscrpljenosti, dok
oni bez oboljenja najces¢e imaju srednje ili ni-
ske skorove.

Sli¢no, dobili smo znacajnu razliku u rangova-
nju emocionalne iscrpljenosti medu ispitanicima
prema tome da li imaju ili nemaju neko hroni¢-
no/akutno oboljenje. Man-Vitnijev U test jeste
otkrio znacajne razlike u rangiranju emocionalne
iscrpljenosti kod osoba koje imaju akutno ili hro-

Tabela 4. Prosje¢ni rangovi emocionalne iscrpljenosti u
odnosu na postojanje oboljenja

I prosjek postojanje prosjek ranga
visoki skorovi  srednji i niski emocionalne v X . ;
. . . . . . . oboljenja iscrpljenosti
iscrpljenosti skorovi iscrpljenosti
prisustvo oboljenja 11 2 da 4,33
odsustvo 12 34 ne 1,77
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Tabela 5. Rezultati ukrstanja osjecanja radne efikasno-
sti i postojanja hroni¢nog/akutnog oboljenja (frekvence)

visoki i o
. niski
srednji
postojanje bolesti 4 9
nepostojanje bolesti 35 11

ni¢no oboljenje (Md=4,33 n=13) i onih koji nema-
ju Md=1,77 n=46, U=123,5, z= -3,211, p=0,001,
r=0,41). Vedi su prosje¢ni rangovi na skorova-
nju iscrpljenosti kod ispitanika koji imaju neko
oboljenje nego kod onih koji nemaju (Tabela 4).

Za potrebe analiza grupisali smo visok i srednji
skor na skali radne efikasnosti u jednu kategori-
ju, a nizak skor u drugu kategoriju. Koris¢enjem
Fiserovog testa (Fisher’s exact test) dobili smo
znacajnu povezanost (p=0,006) osjecaja radne
efikasnosti sa postojanjem hroni¢nog/akutnog
oboljenja. Kod ispitanika koji imaju neku bolest
¢es¢i su niski skorovi, a kod onih koji nemaju
nikakvu bolest ¢es¢i su visi skorovi radne efika-
snosti (Tabela 5).

Kvalitativnim pristupom smo razmotrili
prisutna oboljenja kod nasih ispitanika. Utvrdi-
li smo da su ¢esto u pitanju hroni¢na oboljenja
(hipotireoza, anemija, ¢ir na Zelucu, hipertenzija,
povisene vrijednosti Secera u krvi, kolitis, ulkus,
multipla skleroza...).

Diskusija

Ovo je prvo istrazivanje sindroma sagorijevanja
medicinskih tehni¢ara u Crnoj Gori. Generalno,
za populaciju medicinskih sestara-tehnicara je
utvrdeno da su pod povecanim rizikom od na-
stanka ovog sindroma. Postoje oprec¢ni poda-
ci o povezanosti skala koje mjere ovaj problem
sa odredenim demografskim karakteristikama
(starost, bra¢no stanje, nivo obrazovanja, pol...).
U nekim istraZivanjima su nadene povezanosti
[12], u drugim nisu [13]. U nasem istrazivanju
nismo pronasli povezanost nijedne skale MBI-
HSS-a, niti prosjecnih rangova skala sa standar-
dnim demografskim karakteristikima (starost,
pol, bra¢no stanje, obrazovanje, broj djece...).
Kod medicinskih sestara-tehni¢ara u intenziv-
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noj njezi, sindrom sagorijevanja i njegovi deriva-
ti (visoki skorovi na pojedina¢nim skalama) su
ucestali. U nasem istraZivanju, svaki drugi me-
dicinski tehnicar na odjeljenju intenzivne njege
KCCG ima problem koji bi se mogao povezati sa
profesionalnom djelatnoscu (ili kroz sagorijeva-
nje i emocionalnu iscrpljenost, 12%, to jest 27%
ili kroz osjecaj li¢ne radne neefektivnosti - 10%).
Dok kod 49% ispitanika imamo problem iz sklo-
pa sindroma sagorijevanja, a kod 51% se radna
efikasnost jos uvijek odrzava.

Prema nasim saznanjima, sindrom sagorije-
vanja je ispitivan u Crnoj Gori dva puta. Jednom
je to bilo nacionalno [14], a drugi put medunacio-
nalno istrazivanje [15]. U ovom drugom slucaju,
velika evropska studija radnih uslova je dotakla i
pitanje sindroma sagorijevanja. Zbog ekonomic-
nosti, koris¢ena je samo jedna stavka (,Osje¢am
se iscrpljeno na kraju radnog dana”), koja prema
podacima predstavlja 64% varijanse skale emo-
cionalne iscrpljenosti. Prema ovom istraZivanju,
Crna Gora je u samom vrhu po zastupljenosti sin-
droma sagorijevanja. Cetvrta je u Evropi. Drugi
nacin rac¢unanja, prebrojavanje radnika koji su
imali najvise skorove na stavci, donio bi Crnoj
Gori osmo mjesto na ovoj listi evropskih zema-
lja. Visoko na ovoj neslavnoj listi su i druge ze-
mlje Balkana, dok je Turska u svakom nacinu sa-
gledavanja - prva. U ovoj studiji, bruto domaci
proizvod drZave negativno korelira sa prisutnim
sindromom sagorijevanja. Sa druge strane, broj
radnih sati pozitivno korelira sa sindromom sa-
gorijevanja. Smatramo da bi ekonomski boljitak
za pojedinca, koji bi nastao povecanjem bruto do-
maceg proizvoda, viSestruko uticao na smanje-
nje iscrpljenosti na poslu. U prvom redu bi olak-
$ao svakodnevni zivot i dao dodatnu socijalnu
sigurnost, i eliminisao finansijsku neizvjesnost
nastalu usljed ogranic¢ene kupovne moci. Taj la-
godniji svakodnevni Zivot, uz ve¢u mogucnost
raznolikosti koriséenja slobodnog vremena (zbog
povecanih plata) i smanjen broj radnih ¢asova,
mogao bi donijeti manju svakodnevnu emocio-
nalnu angazovanost i smanjenje strepnje, $to bi
moglo prevenirati sindrom izgaranja.

Krecuéi se medu ljudima koji ¢e biti ispitani-
ci, primijetili smo da veliki broj osoba ima odre-
dene zdravstvene probleme, pa smo odlucili da
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ispitamo hipotezu o povezanosti zdravstvenih
tegoba sa sindromom sagorijevanja. Dobili smo
znacajne povezanosti izmedu postojanja emo-
cionalne isrpljenosti i prosje¢nog ranga emoci-
onalne iscrpljenosti sa jedne strane, i postojanja
hroni¢nih bolesti sa druge strane. Utvrdujemo
da se najc¢esce radi o pojedinac¢noj vrsti hroni¢ne
bolesti, a rjede su u pitanju kombinovane bolesti.
Potrebna su dalja istrazivanja koja bi sagledala
kauzaciju ove povezanosti. Hipoteticki, jedna
mogucnost bi bila da osobe koje ve¢ imaju neke
bolesti imaju odredenu predispoziciju za nasta-
nak sindroma sagorijevanja. Druga alternativa
bi bila da se ove bolesti razvijaju kao posljedica
stanja zamorenosti koje nastupa usljed pretjera-
nog iscrpljivanja na poslu.

Na tragu povezanosti zdravlja sa poslovhom
atmosferom, ¢eséi su niski skorovi radne efika-
snosti kod osoba koje imaju neko hroni¢no obo-
ljenje. Obrnuto, kod ispitanika kod kojih nema
neke hronic¢ne bolesti, ¢es¢i su visoki i srednji

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namije-
njena ovom istraZivanju.

Eticko odobrenje. Eticki komitet Klini¢kog centra Crne
Gore odobrio je studiju, a svi ispitanici su dali svoju sa-
glasnost za ucesce u studiji. Istrazivanje je sprovedeno
u skladu sa Helsinskom deklaracijom.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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skorovi radne efikasnosti. Smatramo da je osjecaj
radne efikasnosti povezan sa zdravljem pojedinca.

Zakljucak

Trec¢ina nasih ispitanika je prema mjernom in-
strumentu veoma iscrpljeno i ima, ili visok skor
na skali depersonalizacije ili nizak skor na skali
radne efikasnosti. Nismo dobili znac¢ajnu pove-
zanost sa posmatranim demografskim karakte-
ristikama, ali smo dobili znac¢ajnu povezanost
hroni¢nih oboljenja sa skalom emocionalne iscr-
pljenosti i radne efikasnosti. Budu¢i da se sindrom
sagorijevanja i njegovi derivati pokazao znatno
onesposobljavajuci za zivot i rad pojedinca, pre-
porucujemo da se saznaju dodatne karakteristike
populacije medicinskih sestara-tehnicara u jedi-
nicama intenzivne njege na podrucju Crne Gore
da bi se mogle na toj osnovi napraviti preporuke
za prevenciju.
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Burnout Syndrome in Nurses/Technicians in Intensive Care Units of
Clinical Center of Montenegro

Dragana Backovi¢, Dragana Jovanovi¢, Ljubica Pejakov

Clinical Center of Montenegro, Podgorica, Montenegro

Introduction. The Burnout syndrom is a health issue that greatly disables a person. It includes emotional ex-
haustion, depersonalization and reduced efficiency in the workplace. So far, this issue has not been addressed
where medical staff is concerned.

Methods. The Maslach Burnout Inventory — Human Service Survey and Demografic Questionnaire were used.
Emotional exhaustion is taken to be the most important aspect of the syndrome.

Results. The sample consisted of data acquired from 59 nurses/technicians, out of which 45 were female and
14 male. 12% of them possessed all of the characteristics belonging to the syndrome, 27% of them were ove-
rextended (whereby the majority of them were inefficient), while the additional 10% were ineffective. There
was a correlation between the chronic disease, on the one hand, and emotional exhaustion (p<0.000) and ave-
rage ranks of exhaustion scale, on the other hand (p=0.006). Furthermore, there was a significant correlation
between reduced efficiency in the workplace and chronic problems (p=0.006).

Conclusion. The Burnout syndrome is a multidimensional issue. The method of perceiving the measured dimen-
sions influence the obtained results. The data have shown that the majority of the respondents have some kind
of problem concerning their job (burnout, being overextended or ineffective). Significant correlation between
chronic disesases and emotional exhaustion underlines the need for further research to benefit the medical
staff, as well as health system.

Keywords: Burnout syndrome, intensive care unit, nurses/technicians, Montenegro, chronic diseases
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Ishrana kao faktor rizika za nastanak
hronicnih nezaraznih bolesti
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Kratak sadrzaj

Hroni¢ne nezarazne bolesti predstavljaju bolesti koje nastaju kao odgo-
vor ljudskog organizma na mnogobrojne faktore medu kojima su najbit-
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niji ekoloski i socio-ekonomski faktori. Svetska zdravstvena organizacija ih
klasifikuje na osnovu statistickih podataka o mortalitetu i morbiditetu. Prvu
cetvorku u klasifikaciji po mortalitetu ¢ine kardiovaskularne bolesti, zatim
maligne bolesti, hroni¢ne respiratorne bolesti i Secerna bolest. Hroni¢ne
nezarazne bolesti predstavljaju globalni javnozdravstveni problem, jer su
uzrok preko 40 miliona smrti godisnje, od ¢ega je trec¢ina smrti vezana za
populaciju starosti od 30 do 69 godina. Faktori rizika za nastanak hroni¢nih
nezaraznih bolesti se dele na metabolicke i faktore Zivotne sredine. Meta-
bolicki faktori rizika podrazumevaju postojanje hipertenzije, hiperglikemije,

hiperlipidemije i gojaznosti. U faktore rizika zivotne sredine spadaju: kon-
zumiranje alkohola i duvana, zatim fizicka neaktivnost i nepravilna ishra-
na. Nepravilna ishrana osim $to predstavlja rizik za nastanak HNB, uzrok je
nastanka i metabolickih faktora rizika, odnosno hipertenzije i gojaznosti.
Svetski autoriteti iz oblasti ishrane su usmereni ka kreiranju preporuka za
ishranu kako bi se zaustavio trend porasta, a kasnije i smanjio morbiditet
od masovnih zarazanih bolesti.
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Uvod

Hroni¢ne nezarazne bolesti (HNB) predstavljaju odgovor ljudskog organizma na mnogobrojne fak-
tore medu kojima su najbitniji ekoloski i socio-ekonomski faktori modernog sveta. Dobile su pri-
dev hroni¢ne, jer poslednjih decenija se dramati¢no povecava kako broj obolelih, tako i smrtnost iz
godine u godinu. Svetska zdravstvena organizacija (SZO) u svom dokumentu navodi da su HNB
uzrok 41 miliona smrtnih ishoda godisnje globalno [1]. Osim smrtnosti, HNB predstavljaju teret za
zdravstvene sisteme Sirom sveta. Naime, le¢enje obolelih od HNB predstavlja najveéi materijalni
utrosak u odnosu na ostala oboljenja, dok je prevencija jeftinija u pogledu o¢uvanja kako zdravstve-
nih sistema tako i zdravlja populacije. Od svih HNB, vodec¢u poziciju imaju kardiovaskulane bolesti
(infarkt miokarda, mozdani udar) sa ukupnim u¢eséem u smrtnosti sa od 17,9 miliona, maligne bo-
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lesti sa u¢es¢em od 9 miliona smrtnih slucajeva,
hroni¢ne respiratorne bolesti sa u¢es¢em od 3,9
miliona smrtnih slucajeva i dijabetes melitus (DM)
sa uc¢es¢em od 1,6 miliona smrtnih slucajeva [1].

Prema statistickim podacima SZO, zarista
HNB su u nerazvijenim zemljama, kao i u ze-
mljama u razvoju [2]. Naime, prerana smrtnost
od HNB u razvijenim zemljama (25%) je skoro
dvostruko manja nego u nerazvijenim zemljama
(43%) i zemljama u razvoju (47%) [2]. Medutim,
upravo nerazvijene zemlje, kao i zemlje u razvoju
vode dvostruku bitku. Zahvaljujudi znacajnom
napretku medicine posebno u pogledu prevencije
i terapije, dolazi do smanjenja smrtnosti od zara-
znih bolesti. Iako se smatralo da su u zemljama
u razvoju i razvijenim zemljama zarazne bolesti
skoro iskorenjene, nerazvijene zemlje su i da-
lje Zariste pojedinih kako zaraznih bolesti tako
i HNB [3]. Razumevanje znacaja uloge faktora
rizika u nastanku HNB je preduslov za razvi-
janje efikasnih strategija i pokretanje aktivnosti
za unapredenje zdravlja na globalnom nivou sa
posebnim osvrtom na nerazvijene zemlje i ze-
mlje u razvoju [4].

Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju ra-
znoliku grupu oboljenja srca i krvnih sudova koje
prema desetoj reviziji medunarodne klasifikacije
bolesti (MKB10) uklju¢uju: bolesti sistema krvo-
toka, akutnu reumatsku groznicu, hroni¢ne reu-
matske bolesti srca, bolesti uzrokovane povisenim
krvnim pritiskom, ishemijske bolesti srca, bole-
sti srca plu¢nog porekla i bolesti krvnih sudova
pluca, druge bolesti srca, bolesti krvnih sudova
mozga, bolesti arterija, malih arterija i kapilara,
periferna arterijska bolest, bolesti vena, limfnih
sudova i limfnih ¢vorova, i druge neoznacene
bolesti krvotoka [5]. U osnovi KVB je ateroskle-
roza tako da je borba u prevenciji ateroskleroze u
stvari borba protiv nastanka KVB. Kardiovasku-
larne, zajedno sa cerebrovaskularnim bolestima
(CVB), predstavljaju vodece uzroke obolevanja
i umiranja savremenog ¢oveka. U 2016. godini
od bolesti srca i krvnih sudova je umrlo oko 17,9
miliona ljudi, $to predstavlja 31% svih smrtnih
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ishoda u svetu. Oko 17 miliona preranih smrtnih
slucajeva je izazvano HNB, medu kojima vise od
82% obuhvata nerazvijene zemlje i zemlje u ra-
zvoju prema podacima SZO [6]. Predvida se da
¢e nakon 2020. godine u svetu od posledica KVB
umirati oko 25 miliona ljudi godisnje, od cega
oko 11 miliona od ishemijske bolesti srca (IBS)
[7]. Podaci epidemioloskih studija navode da je
smrtnost od IBS narocito visoka u zemljama u
razvoju, pa moze ocekivati porast smrtnosti za
137% medu muskom i za 120% medu Zenskom
populacijom u narednom periodu [8]. Prema po-
dacima SZO iz 2016. godine u Bosni i Hercego-
vini smrtnost od KVB iznosila je 53% ukupnog
mortaliteta [2].

Epidemioloskim istrazivanjima se doslo do
zakljucka da se faktori rizika za nastanak KVB
mogu podeliti na promenljive i nepromenljive
faktore rizika [9, 10, 11, 12]. Genetski materijal,
pol i dob su nepromenljivi faktori rizika, ali su
usko povezani promenljivim rizicima koji uklju-
¢uju faktore ponasanja (ishrana, fizicka aktivnost,
konzumiranje duvana i alkohola), bioloske fak-
tore (hipertenzija, gojaznost, dislipidemija, hi-
perinsulinemija) i na kraju drustveni faktori koji
uklju¢uju intereakcije izmedu socioekonomskih,
kulturnih i parametara zivotne sredine [13].

Maligne bolesti

Maligne bolesti podrazumevaju bolesti koje ka-
rakteriSe nekontrolisano umnoZzavanje abnor-
malnih celija u bilo kom delu organizma [10].
U skladu sa podacima SZO od malignih bolesti
umire 9 miliona ljudi godi$nje, odnosno 9,6 mi-
liona u 2018. godini [14]. U Evropskom regionu
smrtnost od malignih bolesti iznosi 20%, godis-
nje vise od 3 miliona novootkrivenih slucajeva
i1,7 miliona smrtnih slucajeva godisnje. Istrazi-
vanja pokazuju da su maligne bolesti u velikom
broju slucajeva preventabilne, ¢ak u trecini [15].

Prema podacima SZO iz 2016. godine u Bo-
sni i Hercegovini maligne bolesti su ¢inile 19%
ukupnog mortaliteta [2].

Kao faktor rizika za nastanak malignih bole-
sti u 40% slucajeva je konzumiranje duvanskih
proizvoda i alkohola. Medutim, ako se dodaju
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posledice nepravilne ishrane, gojaznosti i ne-
dovoljne fizi¢ke aktivnosti, procenat malignih
bolesti povezanih sa nezdravim na¢inom zivota
raste na 60% [16]. Literatura ukazuje da je ¢ak
30% svih sluc¢ajeva malignih bolesti povezano
sa losim prehrambenim navikama, odnosno po-
vecdanim unosom preradevina od mesa, crvenog
mesa, alkoholnih pica i soli. Ovaj udeo doseze
70% kod malignih bolesti gastrointestinalnog
trakta [17, 18, 19].

Pregledom baze PubMed u periodu od 1980.
do 2006. godine sa klju¢nim recima kancer, ishra-
na, fitohemikalije, doslo se do zakljucka da je
zapadnjacka ishrana bogata rafinisanim skrob-
nim ugljenim hidratima, Secerima, zasi¢enim i
trans-masnim kiselinama, a siromasna vocem,
povréem, zitaricama celog zrna i omega-3 ma-
snim kiselinama. Brojna istraZivanja pokazuju da
se u osnovi nastanka malignih bolesti gastrointe-
stinalnog trakta nalazi njegova inflamacija koja
je u znacajnoj meri povezana sa nacinom ishra-
ne [18, 19]. Pretrazivanjem i analizom sistemat-
skih pregleda i meta analiza iz tri baze podataka
(Pubmed/Medline, EMBASE, Scopus) pri ¢emu
su dobijeni radovi u kojima je bilo obuhvacéeno
oko 2 miliona ispitanika, doslo se do zakljucka
da unos dijetnih vlakana ima protektivno dej-
stvo i smanjuje rizik od nastanka rektalnog kar-
cinoma [20].

OdrZavanje telesne tezine u preporucenim
okvirima individualnog indeksa telesne mase
tokom Zzivota pokazalo se da moze biti jedan od
najvaznijih nacina zastite od malignih bolesti. To
je verovatno drugi najvazniji faktor u mogucoj
prevenciji, odnosno redukciji nastanka malignih
bolesti posle izbegavanja konzumiranja duvana.
Istrazivanja su pokazala da porast telesne tezi-
ne izracunate preko indeksa telesne mase za 5
kg/m? povecava mortalitet od malignih bolesti
za 10% [21].

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je hroni¢na metabolicka
bolest koju karakterise hiperglikemija. Etioloski
DM se deli na tip 1 koji prema trenutnim sazna-
njima nije preventabilan, tip 2 koji je u velikom
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procentu preventabilan i gestacijski koji se jav-
lja u trudnodi, ali moze kasnije preci u tip 2 [22].

Diabetes mellitus tip 1 (DMT1) se karakte-
riSe razaranjem [3 ¢elija endokrinog pankreasa i
posledi¢nim nedostatkom insulina, i uglavnom
pojavom polidipsije, poliurije i polifagije. Terapi-
ja se sastoji u davanju insulina parenteralno [22].

Diabetes mellitus tip 2 (DMT2) je rezultat nee-
fikasne upotrebe insulina u ciljnim ¢elijama zbog
promena na receptorima, odnosno insulinske re-
zistencije. Gojaznost narocito abdominalnog tipa,
fizicka neaktivnost i visok unos zasi¢enih masnih
kiselina, sve nezavisno povecavaju rizik od in-
sulinske rezistencije. Ovaj rizik se povecava cak i
sa skromnim povecanjem tezine unutar normal-
nih granica (indeks telesne mase >25) [22]. Pre-
ma podacima SZO od 65 do 80% novootkrivenih
pacijenata sa DMT2 spadaju u grupu predgoja-
znih i gojaznih. Razvoj DMT2 takode je povezan
sa drugim faktorima, kao $to su naslede, etni¢-
ka pripadnost, iskustva i uticaji u ranom Zzivotu
i socio-ekonomski faktori. Simptomi mogu biti
sli¢ni onima DMT1, ali su ¢esto manje izrazeni.
Do nedavno je bio viden kao bolest sredove¢nih
i starijih ljudi, ali je njegova ucestalost eskalirala
u svim starosnim grupama, naro¢ito u detinjstvu
i adolescenciji [22].

Intolerancija na glukozu (IGT) i poremecaj
glikemije naste (IFG) predstavljaju simptome
predijabetesa. Osobe sa IGT ili IFG imaju visok
rizik od obolevanja od DMT?2.

Diabetes mellitus tip 2 je hroni¢na i u velikoj
meri preventabilna bolest koja moze dovesti do
kardiovaskularnih bolesti. Prevencija DMT?2 je
upravo u pravilnoj ishrani. Oko 60 miliona lju-
di u evropskom regionu se bori sa dijabetesom,
odnosno 10,3% muskaraca i 9,6% Zena >25 go-
dina [23]. Prema podacima SZO u 2016. godini
u Bosni i Hercegovini DM je ¢inio 7% ukupnog
mortaliteta [2]. Prevalencija DM je u porastu u
evropskom regionu, a vec je dostigla stope 10-12%
stanovnistva u nekim njenim drZavama ¢lanica-
ma [23]. Ovo povecanje je snazno povezano sa
rastué¢im trendovima prema prekomernoj tezini
i gojaznosti, nepravilnoj ishrani, fizickoj neaktiv-
nosti i socio-ekonomskim problemima drustva.
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Ishrana i hroni¢ne nezarazne bolesti

Ishrana, osim §to predstavlja nacin za unos hran-
ljivih materija u organizam, predstavlja i nacional-
no, kulturno, versko i socio-ekonomsko obelezje.
Pravilna ishrana u Sirem smislu podrazumeva
ishranu koja omogucava o¢uvanje i poboljsanje
zdravlja. U uzem smislu ona predstavlja zado-
voljenje ljudskih potreba za energijom i svim nu-
trijentima kako bi se prevenirao rizik od deficita
ili ekscesa - adekvatnost i obezbedenje unosa nu-
trijenata kako bi se postiglo optimalno zdravlje i
prevencija HNB - optimalnost [24].

Svetski autoriteti u skladu sa statistickim
podacima o obolevanju i umiranju od HNB po-
stavljaju ciljeve u ishrani kako bi se sprecio trend
porasta navedenih oboljenja. Evropska Unija po-
stavlja populacione ciljeve ishrane (Tabela 1) [25].

Preporuke Americke asocijacije za srce u po-
gledu ishrane koja bi imala za cilj smanjenje kar-
diovaskularnog rizika preporucuje optimalan
unos voca, povrca, jezgrastog voca, integralnih
Zitarica i ribe. Takode, prema tim preporukama za
smanjenje kardiovaskularnog rizika neophodno
je zasic¢ene masne kiseline zameniti nezasic¢enim,
smanyjiti unos soli, mesnih preradevina, rafinisa-
nih ugljenih hidrata i zasladenih bezalkoholnih
napitaka [26, 27]. Opseznim istrazivanjem baze
podataka istrazivaci su dosli
do zakljucka da je prva od po-
stoje¢ih 10 poruka vezana za

primarnu prevenciju upravo  Komponente

posebno kardiovaskularnih i DM. Postoji ubedljiv
nivo dokaza da konzumiranje odredenih grupa
namirnica (voca, uklju¢ujudi i bobic¢asto voce, po-
vréa, ribe, hrane sa visokim sadrzajem linoleinske
kiseline) i kalijuma, kao i nizak do umeren unos
alkohola dovodi do smanjenja rizika za nastanak
KVB. Verovatan nivo dokaza za smanjenje rizika
za nastanak KVB postoji ukoliko se konzumira-
ju namirnice sa visokim sadrZajem a-linolenske
kiseline i oleinske kiseline, proizvoda od celog
zrna zitarica, neslanih orasastih plodova, folata
i biljnih sterola [28].

Uticaj ugljenih hidrata (UH) na zdravlje naj-
¢esce se objasnjava posredno, preko doprinosa
u ukupnom i prevelikom energetskom unosu i
njegovom uticaju na pojavu gojaznosti, uticajem
na lipidni status (trigliceride), kao i na efekat
glikemijske kontrole [10]. Istrazivanja su poka-
zala da hrana visokog glikemijskog indeksa uti-
¢e nepovoljno na kontrolu glikemije, $to zajed-
no sa poremecenim lipidnim statusom utice na
zdravlje. Medutim, dijetna vlakna, kao sastavni
deo UH, protektivno deluju na digestivni trakt,
uti¢u na smanjenje ukupnog holesterola, pobolj-
Savaju glikoregulaciju, uti¢u na smanjenje telesne
mase. Glavni izvori dijetnih vlakana u ishrani su
zitarice od celog zrna, krompir, orasasti plodovi,
voce i povrée [29].

Tabela 1. Populacioni ciljevi u ishrani EU

Ciljevi

vezana za promociju zdravih
zivotnih stilova [27].

Uticaj ishrane na zdravlje
ljudi je poznat od davnina. Me-
dutim, tada su se uglavnom
borili sa deficitima odredenih
nutrijenata u ishrani. A danas
imamo potpuno drugaciju si-
tuaciju. Razvoj prehrambene
industrije, poboljsanje Zivotnog
standarda i promena zivotnih
stilova je uzrok razvoja bolesti

Masti u ishrani:

- trans masti

- polinezasi¢ene masti n-6

Ugljeni hidrati
Seceri
Voce i povrée

Folati iz hrane

zbog ekscesivnog unosa ener- Vlakna iz hrane
gije, zasi¢enih masti i prostih Nl
Jod

Secera. Nepravilna ishrana je

Nivo fizicke aktivnosti

BMI populacioni

- zasi¢ene masti

- polinezasié¢ene masti n-3

>1,75 (PAL)

21-22 (kg/m?)

<30% ukupnog energetskog unosa
<10% ukupnog energetskog unosa
<2% ukupnog energetskog unosa
4-8% ukupnog energetskog unosa
2 g linoleinske m.k i 200 mg EPA i DHA
>55% ukupnog energetskog unosa
<5% ukupnog energetskog unosa
>400 g/dan

>400 pg/dan

>25 g/dan

<6 g/dan

150 pg/ dan; trudnice 200 pg/dan

glavni uzrok pojedinih HNB,
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Uticaj masti na zdravlje se objasnjava po-
sredno preko prevelikog energetskog unosa, di-
rektnog uticaja na lipidni status. Medutim, osim
takozvanih losih masnoca koje se unose hranom
gde spadaju zasicene i trans-masti, promenom
stila zivota moze se povecati unos dobrih masti,
odnosno mononezasicenih i polinezasic¢enih koje
imaju pozitivan efekat na zdravlje. Oleinska ki-
selina bogato sadrZana u orasastim plodovima,
maslinovom i repicinom ulju je jedina monone-
zasi¢ena masna kiselina koja ima pozitivan uti-
caj na zdravlje u pogledu smanjenja nivoa trigli-
cerida i glukoze u serumu. Od polinezasi¢enih
masnih kiselina izdvajaju se omega-3 (alfa lino-
leinska, eikosapentaenska i dokosaheksaenska)
i omega-6 (linolna i arahidonska). Uravnotezen
unos omega-3 i omega-6 smatra se esencijalnim
u odrzavanju dobrog zdravlja [30]. Bioloski efekti
omega-3 manih kiselina su viSestruki, od uticaja
na metabolizam proteina i lipida, zatim blago-
tvornog delovanja na kardiovaskularni sistem
do antiinflamatorne uloge [30].

Medu antioksidansima koji imaju sposob-
nost da umanje dejstvo slobodnih radikala i na
taj nac¢in uspore i/ili zaustave proces ateroskle-
roze navode se liposolubilni vitamin E i hidroso-
lubilni vitamin C. Studije koje su se bavile ispiti-
vanjem povezanosti suplementacije vitaminom E
irizika od nastanka razli¢itih kardiovaskularnih
nezeljenih dogadaja pokazale su znacajno sma-
njenje pojave obolevanja i u muskoj i u Zenskoj
populaciji [31].

Sredinom proslog veka istrazivanja o navi-
kama u ishrani su pokazala da je trend poveca-
nog unosa masti povezan sa povecanjem vred-
nosti holesterola u serumu i kardiovaskularnim
rizikom [32]. Framingamska studija je takode
dokazala povezanost izmedu fizicke aktivno-
sti, navika u ishrani i kardiovaskularnih bolesti.
Studija je obuhvatala istrazivanje tri generacije
stanovnika grada Framingama u pogledu klini¢-
kih ispitivanja i intervjua o zivotnim navikama.
Specifi¢nost istrazivanja Framingamske studije
je dovela do rane identifikacije major rizikofak-
tora za KVB: hipertenzija, hiperholesterolemija,
konzumiranje duvana, gojaznost i fizicka neak-
tivnost [33]. U sistematskom istrazivanju o navi-
kama u ishrani koje je obuhvatilo 195 zemalja u
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periodu od 1995-2017, doslo se do zakljucka da
je neoptimalni unos integralnih Zitarica, voca i
soli odgovoran za vise od 50% smrtnih slucaje-
va povezanih sa ishranom, odnosno da je nepra-
vilna ishrana globalno najve¢i faktor rizika [34].

Gojaznost je multifaktorijalna hroni¢na bolest
koja se razvija interakcijom genotipa i Zivotne
sredine. Trenutna saznanja o nastanku gojazno-
sti su nepotpuna, ali se zna da ukljucuje integra-
ciju socijalnih, kulturnih, fizioloskih, metaboli¢-
kih, genetskih faktora i faktora ponasanja [35].

Klasifikacija stepena gojaznosti vrsi se u skla-
du sa preporukama SZO za vrednosti individual-
nog indeksa telesne mase (eng. body Mass Index,
BMI), koji se izracunava kada se telesna teZina
izrazena u kilogramima podeli sa kvadratom vi-
sine izrazeno u metrima. U skladu sa preporu-
kama, normalno uhranjene osobe imaju BMI od
18,5 do 24,9 kg/m?, predgojaznost obuhvata BMI
od 25 do 29,9 kg/m? dok gojaznost BMI veci od
30 kg/m? (36). Medutim, pojedine zemlje Azi-
je kategorisu predgojaznost BMI od 23 do 27,5
kg/m? dok gojaznost BMI >27,5 kg/m? [37].

Uzroci gojaznosti mogu se podeliti na na-
sledne faktore i faktore zivotne sredine. Izgleda
kao da je brzim razvojem prehrambene indu-
strije doslo do stvaranja obezogenog okruZenja,
organizam nije imao vremena da se prilagodi
ishrani sa ve¢im uce$¢em zasicenih i trans-ma-
sti i prostih Secera, kao i smanjenjem fizicke ak-
tivnosti, odnosno sedanternim nac¢inom Zivota i
rada [22, 23, 38].

Sistematska istraZzivanja su ukazala da pro-
mena nacina ishrane u pogledu vrste masnih ki-
selina u korist zasic¢enih i trans masnih kiselina
moze dovesti do gojaznosti, dislipidemije, in-
sulinske rezistencije, nealkoholne steatoze jetre
i ateroskleroze, dok je ishrana bogata polineza-
si¢enim i mononezasi¢enim masnim kiselinama
pozeljna jer dovodi do smanjenja triglicerida u
serumu, smanjenja rezistencije na insulin, sma-
njenje markera nealkoholne steatoze jetre i po-
vecanja lipida visoke gustine (eng. High Density
lipoproteins, HDL), koji su se pokazali ateropro-
tektivnim [39].

Ugljeni hidrati su makronutrijenti ¢iji pove-
¢an unos moze dovesti do gojaznosti. Interven-
cione studije su dokazale da redukcijom hrane
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sa prostim Secerima moze do¢i do regulisanja
telesne mase. Takode, eksperimantalne studi-
je su dokazale da se prosti Seceri iz zasladenih
napitaka brze metaboli$u i izazivaju glad, te se
zakljuc¢uje da zasladeni napici mogu biti uzrok
gojaznosti [40].

Kriti¢ki pregled literature o gojaznosti i fizi¢-
koj aktivnosti ukazuje da je za gubitak telesne
mase efikasniji kada se primene i dijetoterapija
i fizicka aktivnost, odnosno 8-11% za 6 meseci,
dok sama primena fizicke aktivnosti uti¢e na sma-
njenje telesne mase za 2-3% tokom 6 meseci [41].

Gojaznost je jedan od najvecih izazova jav-
nog zdravlja 21. veka. Pored toga $to uzrokuje
razlicite fizicke i psihicke smetnje, prekomerna
tezina drasti¢no povecava rizik od razvoja HNB.
Prema podacima SZO iz 2016. godine, vise od 1,9
milijardi ljudi starijih od 18 godina ima preko-
mernu telesnu tezinu na globalnom nivou, dok
je 650 miliona gojazno [36].

Nazalost, gojaznost je sve ¢es¢i problem i mla-
dih od 18 godina. Naime, podaci iz 2016. godine
ukazuju da je 340 miliona dece uzrasta od 5 do
19 godina gojazno [39]. Takode, istrazivanja su
pokazala da je prekomerena telesna tezina u de-
tinjstvu povezana sa verovatno¢om pojave goja-
znosti i DMT2 u odraslom dobu [42, 43].

Istrazivanja su pokazala da u slu¢aju malignih
bolesti gastro-intestinalnog trakta prekomerena
telesna tezina nosi od 1,5 do 2,4 puta vedi rizik za
nastanak [44]. Takode opservacione studije daju
podatak da se u dec¢ijem dobu povecava rizik od
nastanka malignih bolesti sa pove¢anjem BMI 5
kg/m?, odnosno daju snazne dokaze o pozitiv-
noj povezanosti izmedu gojaznosti i rizika od
malignih bolesti kod dece [45]. Nakon opseznih
istrazivanja Internacionalna agencija za istrazi-
vanje karcionoma (International Agency for Re-
search on Cancer, IARC) je dosla do zakljucka
2015. godine da konzumiranje 50 g mesnih pre-
radevina dnevno povecava rizik od kolorektal-
nog karcinoma za 18% i svrstala mesne prera-
devine u grupu I-kancerogen za ljude. Takode,
u istom dokumentu svrstava i crveno meso u
grupu Ila-moguci kancerogen za ljude zbog po-
vecanog rizika za nastanak kolorektalnog kar-
cinoma, i povezanosti sa nastankom karcinoma
pankreasa i prostate [46].

Godiste 11 Jun 2020

Osim gojaznosti, faktori rizika za nastanak
malignih bolesti su konzumiranje alkohola i ci-
gareta. Alkohol je u skladu sa istraZivanjima In-
ternacionalne agencije za istrazivanje karcionoma
svrstan u grupu I-kancerogen za ljude. Istrazi-
vanja su pokazala da etanol i njegov metabolit
acetaldehid uti¢u na razvoj karcinoma gornjih
delova digestivnog trakta [47].

Gojazni pacijenti imaju 3,5 puta vedi rizik da
obole od hipertenzije, dok se za 60-70% hiperten-
zije odraslih mozZe okriviti upravo gojaznost. Rizik
od razvoja DMT2 povecava se za 20% pri pove-
¢anju BMI od 1 kg/m?. Istrazivanja su pokazala
da rizik od DMT2 ne raste ukoliko je BMI<27,2
kg/m? Medutim ukoliko je BMI u rasponu od
27,2 kg/m? do 29,4 kg/m? rizik se povecava za
100%, odnosno 300% za BMI >29,4 kg/m? [48].
Kao prva terapija DMT2 uvodi se korekcija/mo-
difikacija ishrane i farmakoterapija [49]. Medu-
tim, istrazivanje je pokazalo da bi lecenje predi-
jabetesa putem promene stila Zivota u pogledu
ishrane i fizicke aktivnosti imalo kao posledicu
smanjenje obolevanja od DMT2 [50].

Osim gojaznosti, preveliki unos soli je takode
rizik za nastanak HNB. Visok unos soli putem
hrane vremenom dovodi do povecanja krvnog
pritiska, odnosno predstavlja rizik za nastanak
kradiovaskularnih bolesti [51]. Nau¢no je doka-
zan uticaj soli na hipertenziju, te da smanjenje
unosa soli i specifi¢an nacin ishrane dovode do
smanjenja krvnog pritiska do 10 mmHg [52, 53].
Dijetetski pristup ka zaustavljanju hipertenzi-
je (eng. Dietary Approach to Stop Hypertensi-
on, DASH) predstavlja specifi¢an nacin ishrane
bogat voem, povréem, integralnim Zitaricama,
biljnim uljima, ribom, a siromasan u pogledu sa-
drzaja crvenog mesa i mesnih preradevina, zasi-
¢enih masti, prostih Secera i soli za koji postoje
dokazi da dovodi do smanjenja hipertenzije do
10 mmHg [53]. Takode, prva terapija hipertenzije
prema klinickom vodic¢u za lecenje hipertenzije
je upravo korekcija ishrane [54].

Prekomeran unos soli kao jedan od prehram-
benih rizika ima veliki uticaj na zdravstvene is-
hode, jer su istrazivanja pokazala da je upravo
ovaj prehrambeni rizik odgovoran za oko 3 mi-
liona smrtnih slucajeva u 2017. godini [34]. U ci-
lju smanjenja rizika za nastanak KVB, SZO pre-
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porucuje i limitiranje unosa soli na 5 g dnevno
(2 g natrijuma). Medutim, podaci o unosu soli
govore da se globalno unosi 9-12 g soli dnev-
no, to predstavlja duplo vise od preporucenih
vrednosti [55, 56]. Prema procenama, stanovnici
Republike Srpske putem belog hleba koji se ce-
$¢e konzumira [57] unesu i do %2 preporucenog
unosa soli SZO [58].

Ukoliko HNB posmatramo kroz perspektivu
ekonomije, prepoznaju se dve vrste troskova, od-
nosno zdravstveni i nezdravstveni troskovi obole-
vanja od HNB. Zdravstveni troskovi podrazume-
vaju primarnu i sekundarnu zdravstvenu zastitu,
zatim hitnu medicinsku pomo¢, medikamente,
troskove za osoblje. Prema podacima Evropske
unije, zemlje ¢lanice su tokom 2015. godine ima-
le utrosak od 7,8 % bruto domaceg proizvoda na
zdravstveni sektor. Procenjeno je da je tokom
2015. godine u Evropskoj uniji utroseno na lece-
nje od CVD oko 111 milijardi evra godisnje, dok
je neformalna nega pacijenata iznosila oko 45
milijardi evra godi$nje. Nezdravstveni troskovi
podrazumevaju pad produktivnosti povezan sa
povecanim morbiditetom i mortalitetom od HNB.
Procenjen na utro$ak na nezdravstvene troskove
obolevanja od HNB iznosi oko 54 milijardi evra
godisnje [59]. Procenjeno je da bi implementira-
njem odredenih intervencija u borbi protiv HNB
doslo do smanjenja preranih smrtnih slucajeva
od istih za 10% i posledi¢nom ustedom od oko
400 milijardi $ [60].

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namije-
njena ovom istrazivanju.

Eti¢ko odobrenje. Clanak ne sadrzi nijednu studiju sa
ljudima koju je izveo bilo koji od autora.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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Zakljucak
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Nutrition as risk factor for development of chronic non-communicable diseases
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Chronic non-communicable diseases are diseases that arise as a response of the human body to a number of
factors, the most important of which are ecological and socio-economic factors. According to the World He-
alth Organization, their classification is based on mortality and morbidity statistics. The top four leading cau-
ses of death are as follows: cardiovascular diseases, malignancies, chronic respiratory diseases and diabetes.
Non-communicable diseases (NCDs) present a global public health problem, leading to over 40 million deaths
a year, whereby the population aged 30 to 69 years account for one third of the total number of deaths. Risk fa-
ctors for the development of chronic NCDs can be divided into metabolic and environmental ones. Metabolic
risk factors include hypertension, hyperglycemia, hyperlipidemia and obesity. Environmental risk factors inclu-
de: alcohol and tobacco consumption, followed by physical inactivity and unhealthy diet. Unhealthy diet, apart
from posing a risk for the development of NCDs, is also the cause of metabolic risk factor development, namely
hypertension and obesity. The world nutritional authorities are focused on making dietary recommendations
to prevent the rising trend and subsequently reduce morbidity from NCDs.

Keywords: chronic non-communicable diseases, risk factors, unhealthy diet
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Kratak sadrzaj

Cilj ovog rada je da se pregledom dostupne literature omoguci bolje razu-
mijevanje prevalence i oblika maladaptivnog ponasanja, kao i faktora koji
su povezani sa ovim ponasanjem kod osoba sa intelektualnom ometenoscu.

Maladaptivno ponasanje je ponasanje koje je dovoljno ¢esto i/ili dovoljno
ozbiljno da ogranicava sposobnost funkcionisanja osobe u svakodnevnom
zivotu, u€enja novih vjestina i sticanja pristupa drustvenim resursima. Ono
obuhvata niz ponasanja kao $to su: fizicka agresija prema stvarima ili lju-
dima, samopovredivanje, stereotipno ponasanje, seksualno neprimjereno
ponasanje, uvredljivo ponasanje i dr. Studije naglasavaju velike varijacije u
prevalenci maladaptivnog ponasanja kod osoba sa intelektualnom omete-
noscu koje se krecu u rasponu od 5,7% do 63,9%. Na pojavu maladaptiv-
nog ponasanja moze da utice vise faktora od kojih su znacajni: pol, starost,
tezina 10, dodatna oStecenja, rezidencijalno okruzenje, kognitivho-emoci-
onalni faktori, disfunkcija komunikacije i dr. Zajednicka karakteristika svih
ovih ponasanja je negativan efekat na kvalitet Zivota same osobe i osoblja
koje se brine o njima.

Pored psihotropnih lijekova i bihevioralnih metoda, u lije¢enju maladaptiv-
nog ponasanja se koriste razne psihoterapijske metode, kognitivni i emo-
cionalni treninzi, kreativne terapijske metode i funkcionalna analiza po-
nasanja. Uslov je da su prilagodene razvojnom nivou individue i njenom
nacinu komunikacije.

Kljucne rijeci: maladaptivno ponasanje, intelektualna ometenost, preva-
lenca, faktori rizika

Pojam i definicija
Maladaptivna ponasanja kod osoba sa intelektualnom ometenoscu (u daljem tekstu IO) u struc¢noj
literaturi se jo$ nazivaju problemati¢na ponasanja, aberantna ponasanja, poremecaji ponasanja i sl.
Novija anglosaksonska literatura navodi sintagmu ,,izazovno ponasanje” (engl. “challenging beha-
vior”) koje autorke Buha i Gligorovi¢ [1] prevode kao , ponasanje koje predstavlja izazov” i objas-
njavaju putem socijalnog modela ometenosti. Autorke ova ponasanja ne posmatraju kao karakte-
ristiku same osobe ve¢ kao odgovor na skup razli¢itih faktora (li¢nih i kontekstualnih) tako da ona
predstavljaju izazov sistemu zbrinjavanja. Time se akcenat stavlja na stru¢ne sluzbe i njihove mo-
gucnosti ublazavanja ovog ponasanja.

Maladaptivno ponasanje kod osoba sa 1O je definisano kao ponasanje koje je dovoljno ¢esto i/
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ili dovoljno ozbiljno da ograni¢ava sposobnost
funkcionisanja osobe u svakodnevnom Zzivotu,
ucenje novih vjestina i sticanje pristupa drus-
tvenim resursima [2]. Emerson [3, 4] sagledava
maladaptivna ponasanja kao oblike ponasanja
koji se u odredenoj kulturi smatraju aberantnim,
a koja su takvog intenziteta, ucestalosti i trajanja
da ugrozavaju zdravlje i fizicku bezbjednost same
osobe ili osoba iz njenog okruzenja. Ova ponasa-
nja se definisu i kao ponavljani oblici ponasanja
koji ometaju ucenje i ucesce u prosocijalnim in-
terakcijama [5] i direktno ili indirektno umanju-
ju prava, dostojanstvo i kvalitet Zivota pojedinca
[6]. Izraz moZe da obuhvata niz ponasanja kao
Sto su: fizicka agresija prema stvarima ili ljudi-
ma, samopovredivanje, stereotipno ponasanje,
seksualno neprimjereno ponasanje, uvredljivo
ponasanje (kao sto je pozar ili krada), manirizme
irituale [7]. Jedna od zajednickih karakteristika
svih ovih ponasanja je njihov negativan efekat
koji se ogleda kroz nizi kvalitet zivota individue,
negativan uticaj na emocionalno blagostanje ¢la-
nova porodice, osoblja i sugradana, smanjen pri-
stup uslugama u zajednici i visok nivo potrebe
za specijalnim, a samim tim i skupim uslugama
[8, 9]. Nizi kvalitet Zivota se manifestuje kroz niz
restriktivnih mjera i intervencija koje ogranicava-
ju kretanje ili slobodu kao $to su: zaklju¢avanje
vrata, sprecavanje boravka u odredenim Zivot-
nim prostorima, izdvajanje, umirenje i dugotraj-
no sediranje, fizicko zlostavljanje i smjestanje u
ustanove. Kao posljedica ovih ponasanja poro-
dice, njegovatelji i osoblje takode izvjestavaju o
nizem kvalitetu Zivota, ¢esto navodeci frustraciju,
umor, iscrpljenost, izgaranje na radnom mjestu i
osjecanje nesposobnosti da obavljaju svoje uloge
[4, 10]. Same osobe sa IO pripisuju maladaptivno
ponasanje nedostatku strukture i jasnoce u sva-
kodnevnom Zivotu. Cesto nisu sigurni $ta osoblje
ili ¢lanovi porodice o¢ekuju od njih, ili smatraju
da drugi imaju prevelika ocekivanja na koja oni
ne mogu da odgovore [9].

Cilj ovog rada je da se pregledom dostupne
literature omoguci bolje razumijevanje prevalen-
ce i oblika maladaptivnog ponasanja kao i fak-
tora koji su povezani sa ovim ponasanjem kod
osoba sa 1O.
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Metod

Uvid u relevantnu literaturu je izvr$en pregledom
elektronskih baza podataka (EBSCO host, Scien-
ceDirect, ProQuest, Google Scholar, SCI-HUB),
kao i publikovane literature dostupne biblioteci
Medicinskog fakulteta Foc¢a. Upotrijebljene su
klju¢ne rijeci: intellectual disability, maladaptive
behaviors, challenging behaviors, self-injurious
behaviors, aggressive behaviors, stereotype be-
haviors, prevalence, risk factors. Pregledom su
obuhvacena istrazivanja (doktorske disertacije,
pregledni radovi, metaanalize, ¢lanci i knjige) u
kojima su ispitivani, za potrebe ovog rada, rele-
vantni aspekti maladaptivnog ponasanja (preva-
lenca, oblici i faktori rizika) u populaciji osoba
sa IO, razli¢itog nivoa intelektualnog funkcio-
nisanja i svih uzrasnih kategorija, objavljenih u
posljednje dvije decenije.

Prevalenca i oblici maladaptivnog
ponasanja

Studije naglasavaju velike varijacije u prevalenci
maladaptivnog ponasanja kod osoba sa IO koje
se kre¢u u rasponu od 5,7% do 63,9% [11]. Ranija
istrazivanja navode da se prevalenca maladap-
tivnog ponasanja kretala izmedu 10-20% sa tim
$to ima tendenciju rasta tokom puberteta i ado-
lescencije [12]. Jedno njemacko istrazivanje koje
je obuhvatilo 1629 ucenika sa IO osnovnoskol-
skog i srednjoskolskog uzrasta, pokazalo je da je
maladaptivno ponasanje prisutno kod 52% ispi-
tanika [13]. Emerson [3] istice da se prevalenca
maladaptivnog ponasanja krece izmedu 6,1%
u otvorenoj zajednici do 40% u ustanovama za
dugotrajni boravak. U dvjema populacionim stu-
dijama u Velikoj Britaniji prisustvo maladaptiv-
nog ponasanja je utvrdeno kod 10-15% ispitani-
ka [14, 15], norveska studija navodi prevalencu
od 4% [16], Skotska od 22% [11]. Farmer i Aman
[17] suu SAD, u studiji o maladaptivnom pona-
$anju, pronasli ove probleme u vise od polovi-
ne uzorka, dok Cooper i saradnici [18] navode
da prevalenca problema u ponasanju kod oso-
ba sa IO na svim nivoima funkcionisanja iznosi
22,5%. Domaca istrazivanja, na populaciji djece
sa IO, navode da 42% ispoljava neki oblik mala-
daptivnog ponasanja. U ovim istrazivanjima su
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najzastupljenija eksternalizovana problemati¢na
ponasanja (38%) [19], dok se kod 26% djece jav-
ljaju internalizovane smetnje [20]. Ucestalost hi-
peraktivnih oblika ponasanja kod djece sa lakom
IO krece se u rasponu od 30% [21] do 40% [22].
Dykens [24], kao uzroke varijabilnosti prevalence
maladaptivnih ponasanja navodi sljedece: razli-
¢iti nivoi intelektualnog funkcionisanja, razlike
u tipu uzoraka (ambulantni, hospitalizovani, re-
zidencijalni), razli¢iti nacini procjene (primjena
razlic¢itih upitnika i skala procjene), razlika u di-
jagnostickoj nosologiji (DSC, ICD), razli¢iti nacini
prikupljanja podataka (putem klini¢kih biljeski
ili iz ra¢unarskih baza podataka).

Kod osoba sa IO maladaptivna ponasanja se
ispoljavaju u eksternalizovanoj i/ili internalizo-
vanoj formi [25]. U internalizovana problematic-
na ponasanja spadaju: briga, anksioznost, tuga i
socijalno povlacenje [25], dok su najucestalija ek-
sternalizovana problemati¢na ponasanja: agresi-
ja, tantrumi, destruktivnost i stereotipije [26-28].

Podrudje od vaznog znacaja na polju IO je
procjena i tretman tri najc¢escée vrste maladap-
tivnog ponasanja: samopovredivanje, agresija i
stereotipno ponasanje. Ova tri oblika maladap-
tivnog ponasanja nisu izolovane vrste ponasanja.
Oni se cesto javljaju zajedno i u komorbiditetu
sa psihijatrijskim poremecajima. Na primjer, po-
jedinci koji pokazuju samopovredivanje takode
pokazuju visoke stope agresije i sve tri vrste ma-
ladaptivnog ponasanja su mnogo ¢esce prisutne
kod osoba sa komorbidnim psihijatrijskim dija-
gnozama [29]. Pojedini autori medu najozbiljnija
maladaptivna ponasanja osoba sa IO izdvajaju
agresiju i samopovredivanje [30, 31]. U jednom
domacem istrazivanju novijeg datuma Markovi¢
i Tomi¢ [23] navode da je kod osoba sa IO najvise
zastupljeno stereotipno ponasanje (76,7 %), zatim
slijede agresija i samopovredivanje.

Samopovredivanje

Samopovredujuce ponasanje spada u najopasnije
maladaptivno ponasanje kod osoba sa IO. Pre-
valenca ovog ponasanja se krece izmedu 4 i 23%
[11,32,33] i pokazuje tendenciju linearnog rasta
sa opadanjem nivoa intelektualnog funkcioni-
sanja, pa je tako najveca ucestalost registrovana
kod osoba sa dubokom IO. Ovakva prevalenca
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je potvrdena i pregledom veceg broja istraziva-
nja realizovanih u Americi i zemljama Zapadne
Evrope [33].

Jedna od prvih definicija navodi da ovo po-
nasanje ima za posljedicu fizicku povredu sop-
stvenog tijela [34], ali je dalje definisano kao ne-
dostatak namjerne ili samovoljne povrede koja
razlikuje ovo ponasanje od ostalih oblika samo-
povredujuceg ponasanja, kao $to su samoponi-
zavanje i suicidalni postupci [29]. Druga kompo-
nenta definicije ovih ponasanja isti¢e da su ona
dovoljno ozbiljna da uzrokuju ostecenje tkiva,
poput krvarenja ili oziljaka [35]. Ova ponasanja
su idiosinkrati¢na i sastoje se od Sirokog spektra
razli¢itih ponasanja koja se kre¢u od blagih do
opasnih po zivot. Najc¢esce se javljaju u sljede-
¢im oblicima: udaranje Sakom direktno u glavu
ili lice, ujedanje sopstvenog tijela [15], ali i ogre-
botine, Samaranje po licu i griZzenje usana [36].

Samopovredujuce ponasanje je relativno sta-
bilno tokom vremena [37], a moZe imati i razlici-
tu etiologiju (genetsku, biolosku, psiholosku, sre-
dinsku ili kombinacije) [38]. Pronadene su veze
izmedu ovog ponasanja i odredenih sindroma
(Prader-Vilijev sindrom, sindrom macijeg kaslja,
sindrom fragilnog x hromozoma) [39], ali i psi-
hijatrijskih stanja (grani¢ni poremecaj li¢nosti,
bipolarni poremecaj, depresivni poremecaj) [40].

Agresivno ponasanje

Agresivnim se smatraju ponasanja koja imaju
takav intenzitet, ucestalost i trajanje da ozbiljno
ugrozavaju fizicku bezbjednost same osobe ili
osoba iz njenog okruZzenja i koja ozbiljno ogra-
ni¢avaju njihovo socijalno funkcionisanje [30].
Ona obuhvataju neka ili sva od navedenih po-
nasanja: fizicke napade na vrsnjake, osoblje i ¢la-
nove porodice, verbalne prijetnje i neprijateljske
izjave, prijetece gestove, tantrume, kao i unista-
vanje imovine [30, 41]. Prema rezultatima poje-
dinih istraZivanja, prevalenca agresivnog pona-
$anja u populaciji osoba sa IO krece se u opsegu
od 2% do 51,8% [18, 37, 42-44]. Tyrer i saradnici
[45] i Crocker i sar. [43] su ispitivali prevalencu
agresivnog ponasanja kod vise od 3 000 osoba
sa 10 i zakljucili da se ona krece izmedu 14% i
24,4%, dok rezultati nekih studija navode preva-
lencu od 30% do 60% [15, 46, 47]. Takode, veca
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prevalenca agresivnog ponasanja je zabiljeZzena
kod institucionalizovanih ispitanika u odnosu
na ispitanike koje zive u otvorenoj zajednici [45,
46, 48]. Bordwiick-Duffy [42] isti¢e da se kod
odraslih osoba sa IO koje Zive samostalno ili u
porodici ucestalost agresije krece u rasponu od
3% do 9%, a kod osoba koje su institucionalizo-
vane ¢ak do 49%.

U literaturi se navode i razli¢iti subtipovi
agresivnog ponasanja. Crocker i sar. [43] navo-
de da su osobe sa lakom i umjerenom IO sklonije
verbalnoj agresiji od osoba sa tezom 1O kod kojih
su najzastupljenije forme fizicke agresije. Adams
i Allen [49] zakljucuju da je kod osoba sa tezim
oblikom IO najzastupljenija fizicka agresija: $a-
maranje, bacanje predmeta, udaranje, unistavanje
okruZenja, guranje i cupanje za kosu, dok Ma-
tlock i Aman [50] navode pet tipova agresivnog
ponasanja (verbalna, fizicka, buling, neprijatelj-
ska i prikrivena agresija). Iako verbalna agresija
i unistavanje imovine moze biti izuzetno uzne-
mirujuca za njegovatelje, fizicka agresija prema
drugima predstavlja tezi izazov za one koji pruza-
ju klini¢ku i svakodnevna brigu, ali takode utice
na fizicku sigurnost njegovatelja i okoline [45].

Stereotipno ponasanje

Iako se stereotipno ponasanje smatra jednim od
klju¢nih obiljezja poremecaja iz spektra autizma
ineophodan kriterijum za postavljanje dijagnoze
[51], ovakvo ponasanje, iako manje zastupljeno,
je svojstveno i osobama sa IO [52-54]. Takode,
ponasanje se javlja i kao dio prirodnog razvoja
kod djece tipi¢ne populacije [55], psihijatrijskih
poremecaja (npr. Sizofrenija, opsesivno-kompu-
1zivni poremecaj) i neuroloskih stanja (npr. Par-
kinsonova bolest, Tourette sindrom) [52]. Ste-
reotipije ili stereotipna ponasanja su definisana
kao ponavljajuci, besciljni i nenamjerni pokreti
koji uklju¢uju njihanje tijela, mahanje rukama,
pravljenje grimasa i ljuljanje glavom [56]. Smatra
se da je njihanje tijela najrasprostranjeniji oblik
stereotipije kod osoba sa 1O [57]. U istrazivanju
na 25 872 osobe sa IO u institucionalizovanom
okruzenju, Rojahn [58] pronalazi da njih 62% ima
neki oblik stereotipije, dok su Bodfish i sar. [52]
na uzorku od 34 odrasle osobe sa IO utvrdili da
80% njih ima oblike ovog ponasanja. Nedavne
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studije pruzile su dokaz da su takva ponasanja
multifunkcionalna, ponekad motivisana Zeljom
da se smanji anksioznost, dobije paznja ili Zeljeni
objekat ili za Zeljom za bijeg iz previse zahtjev-
nog okruzenja [59].

Stereotipno ponasanje se sagledava i kao
prekusor samopovredivanja [60]. Tako, Bernard-
Brakova i saradnici [61] obuhvatajuci osobe svih
nivoa intelektualnog funkcionisanja, kod veci-
ne ispitanika (69%) pronalaze da je ovo ponasa-
nje snazan prediktor samopovredivanja. Poda-
ci istrazivanja na djeci i adolescentima sa tezim
oblicima IO su ukazali na znac¢ajnu povezanost
izmedu ucestalosti stereotipnog ponasanja i sa-
mopovredivanja [62, 63].

Faktori povezani sa maladaptivnim
ponasanjem kod osoba sa IO

Istrazivanje Lundqvista [64] je imalo za cilj da
ispita prevalencu i faktore rizika za probleme u
ponasanju koristec¢i Skalu problema u ponasanju
(Behavior Problems Inventory-BPI). Ovo istrazi-
vanje je pokazalo da 62% ispitanika (N = 915) ima
probleme u ponasanju (samopovredivanje, ste-
reotipije, agresivno i destruktivno ponasanje), a
18,7% ispoljava ponasanje sa izraZzenim otporom.
Najizrazeniji faktori rizika za probleme u pona-
Sanju su tezina IO, autizam, poremecaji spavanja,
senzorna preosjetljivost, disfunkcija komunika-
cije, socijalni deficiti i upotreba psihotropnih li-
jekova. U faktore koji su povezani sa maladap-
tivnim ponasanjem spadaju i pol, starost, tipovi
smjestaja i drugi.

U pregledu literature, Koritsas i Iacono [65,
66] definisali su razliku izmedu riziko faktora i
uzroka maladaptivnog ponasanja. U riziko faktore
spadaju: kontekst, pol, starost, tezina IO, dodat-
na ostecenja i tip smjestaja. Medutim, literatura
pokazuje neuskladene rezultate za svaki od ovih
faktora. Sagledavajuci uzroke maladaptivnog
ponasanja, isti autori [66] razlikuju tri teorijska
pristupa: primijenjenu analizu ponasanja (ABA),
bioloske faktore i psihijatrijske poremecaje. Slo-
Zena priroda uzroka maladaptivnog ponasanja
navela ih je da sugerisu biopsihosocijalni model
koji uzima u obzir veci broj uzroka.
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Pol

Istrazivanja su pokazala mjeSovite nalaze u vezi
sa polnim razlikama u prevalenci maladaptivnog
ponasanja. Smith i saradnici [67] i Holden i Gitl-
sen [44] navode da nema polnih razlika u preva-
lenci maladaptivnog ponasanja, dok istrazivacka
studija Deb i saradnika [68] isti¢e da su tezi pro-
blemi u ponasanju povezani sa Zenskim polom.
Nasuprot tome, Emerson i saradnici [14] i Low i
saradnici [15] su identifikovali vise muskaraca sa
maladaptivnim ponasanjem nego Zena, $to moze
odraZzavati ¢injenicu da vise muskaraca ima IO.

Uzrast

IstraZivanja su dovodila u vezu uzrast ispitanika
i maladaptivno ponasanje. Emerson i saradnici
[14] navode da je 60% osoba sa maladaptivnim
ponasanjem bilo uzrasta od 12 do 35 godina i da
se prevalenca ponasanja povecava tokom djetinj-
stva i adolescencije. Longitudinalna studija Ric-
hardson i Koller [69] koja je obuhvatila 221 dije-
te i adolescenta sa IO nalazi da 65% onih koji su
imali ozbiljne bihevioralne probleme u djetinj-
stvu imaju simptome i u odraslom dobu. Ipak
ovi poremecaji imaju tendenciju ublazavanja i
smanjivanja simptoma sazrijevanjem sto odgo-
vara i osobama tipi¢nog razvoja [70]. Neki au-
tori smatraju da porastom starosne dobi osobe
sa 1O ispoljavaju agresivno ponasanje i samopo-
vredivanje kao nac¢in manipulisanja i kontrolisa-
nja okruzenja [71], dok Smith i saradnici [67,66]
izvjestavaju da starenjem opada procenat osoba
sa teskim problemima u ponasanju. Isto tako, u
istrazivanju maladaptivnog ponasanja kod oso-
ba sa tezim oblicima IO, je utvrdena veca ucesta-
lost ovog ponasanja kod djece uzrasta Sest do 10
godina u odnosu na ispitanike uzrasta od 11 do
21 godinu [13]. Ovakve razlike u prevalenci se
mogu dovesti u vezu sa losijim adaptivnim vije-
$tinama i komunikativnim sposobnostima mla-
dih ispitanika. Autori takode zaklju¢uju da nizi
nivo razvoja receptivnog govora i veca potreba
za njegom predstavljaju faktore rizika za nasta-
nak maladaptivnog ponasanja [13].

www.biomedicinskaistrazivanja.mef.ues.rs.ba

TezZina 10 i dodatna ostecenja

Rezultati studija koje su procjenjivale odnos iz-
medu maladaptivnog ponasanja i nivoa IO su
pokazali da su samopovredivanje i stereotipno
ponasanje negativno povezani sa intelektualnim
funkcionisanjem, tj. vece stope ovih problema
su prisutne kod pojedinaca sa nizim nivoom in-
telektualnog funkcionisanja [12, 36]. Tako, Smit
i saradnici [67] navode da se prevalenca mala-
daptivnog ponasanja povecava sa tezinom IO,
te da 80% osoba sa dubokom IO pokazuje ma-
ladaptivno ponasanje. Emerson i saradnici [14]
navode da je maladaptivno ponasanje vezano
za adaptivno ponasanje, te da oni koji pokazuju
ozbiljnije maladaptivno ponasanje vjerovatno ce
trebati ve¢i nivo pomoci u hranjenju, odijevanju
i kupanju, i imace ograniceniju receptivnu i ek-
spresivnu komunikaciju. Sli¢cno tome, Holden i
Gitlsen [44] su izvijestili da je maladaptivno po-
nasanje povezano sa ostec¢enjem komunikacije:
na primjer, kod osoba sa izrazenim problemima
u ponasanju se uocavaju teskoce u zapocinjanju
komunikacije i oni koriste fraze i recenice koje
su manje uobicajene. PridruZenost teZih oblika
IO i poremecaja iz spektra autizma je prediktiv-
ni ¢inilac trajanja ovakvog ponasanja tokom vi-
Segodisnjeg vremenskog perioda [72].

Rezidencijalno okruZenje

Neka istraZivanja naglasavaju da je maladaptiv-
no ponasanje ¢esce i teze kod osoba sa IO koje
borave u bolnicama ili ustanovama za dugotraj-
ni boravak nego kod osoba koji Zive u otvorenoj
zajednici [67]. Navode se i razlozi povecane pre-
valence u institucionalizovanim grupama. Prvi
razlog je taj $to maladaptivno ponasanje cesto
vodi ka institucionalizaciji i ako je ono nauceno,
onda institucionalizacija moze doprinijeti njego-
vom razvoju [73]. Tirer i saradnici [45] navode je
da je agresija ¢esc¢a kod osoba koji Zive u ustano-
vama za grupni smjestaj nego kod onih koji zive
samostalno. U pregledu americkih studija Kim
i saradnici [74] navode da je, u tri od 12 studija,
doslo do smanjenja problema u ponasanju kod
deinstitucionalizovanih ispitanika u odnosu na
ispitanike u instituciji. Bhaumik i grupa saradni-
ka [75] su radili istrazivanje koje je imalo za cilj
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procjenu promjene agresivnog ponasanja kod
odraslih osoba poslije preseljenja iz institucije u
otvorenu zajednicu i zakljucili da su oblici agre-
sivnog ponasanja smanjeni prelaskom u otvorenu
zajednicu. Mastilo i saradnici [76] su kod insti-
tucionalizovanih Zena sa IO pronasli sve tipove
agresivnog ponasanja pri ¢emu su najvisi skoro-
vi zabiljeZeni na subskali neprijateljske agresije
kod ispitanica sa lakom IO. Takode, grupa koja
je boravila u instituciji duze od 10 godina je po-
kazala viSe izraZeno agresivno ponasanje sto ide
u prilog tvrdnji da se tezina ispoljavanja ponasa-
nja povecava sa duzinom boravka u instituciji.

Kognitivno-emocionalni faktori

Ovi faktori takode imaju znacaj u razumijeva-
nju uzroka maladaptivnog ponasanja. Jedan od
bitnih ¢inilaca u tom smislu jeste i razvoj osje-
¢anja empatije i krivice zbog neadekvatnog po-
nasanja. Osjecanje empatije je znatno slabije ra-
zvijeno kod osoba sa bihevioralnim smetnjama
i ona cesto ne pokazuju osjecanje krivice zbog
ispoljenog ponasanja koje se kosi sa odredenim
normama i dovodi do povrede imovine ili prava
drugih osoba. Emocionalna regulacija je zavisna
od procesa socijalizacije, vaspitanja i ucenja, ta-
ko da poremecaj socijalnog ucenja, neadekvatni
identifikacioni uzorci i teSkoce usvajanja socijal-
nih normi mogu rezultirati maladaptacijom, sto
je posebno izrazeno kod djece sa IO, prije svega
zbog kognitivno-komunikacionih problema, ali i
zbog kasnjenja u adaptivnim vjestinama i teSko-
¢ama uklapanja u socijalnu sredinu [77].

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namije-
njena ovom istraZivanju.

Eti¢ko odobrenje. Clanak ne sadrzi nijednu studiju sa
ljudima koju je izveo bilo koji od autora.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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Zakljucak

Iako maladaptivno ponasanje nije dijagnosticki
poremecaj, treba ga smatrati na¢cinom komuni-
kacije ili simptomom osnovnog problema, koje
¢esto ima neku funkciju za osobu sa 10. Mala-
daptivno ponasanje ima vise oblika od kojih su
najzastupljeniji samopovredivanje, agresivno i
stereotipno ponasanje, a njihova zajednicka ka-
rakteristika je negativan efekat na kvalitet Zivota
same osobe, ali i osoblja i roditelja koji su uklju-
¢eni u brigu o ovim osobama.

Prevalenca ovog ponasanja je razlicita i krece
se od 5,7% do 63,9%, a zavisi od oblika ispoljava-
nja, nivoa IO, tipova smjestaja. Na pojavu mala-
daptivnog ponasanja moZze da utice vise faktora
od kojih su znacajni, pol, starost, tezina IO, do-
datna ostecenja, rezidencijalno okruzenje, li¢ni
faktori, komunikacione vjestine i dr. Do nedav-
no se mislilo da se maladaptivna ponasanja oso-
ba sa IO ne mogu lijeciti ili da za tretman dolazi
u obzir samo psihotropna medikacija i metode
bihevioristicke modifikacije ponasanja [78]. Da-
nas se zna da kod takve djece i odraslih dolaze
u obzir sve metode lijecenja koje se primjenju-
ju kod tipi¢ne populacije. Uslov je da te metode
budu prilagodene razvojnom nivou individue i
njenom nacinu komunikacije. To znaci da razne
psihoterapijske metode, kognitivni i emocionalni
treninzi, ali i kreativne terapijske metode mogu
posluziti u suzbijanju maladaptivnih ponasanja
ovih osoba [79, 80]. Konsenzus zdravstvenih
profesionalaca je da intervencije ne bi trebalo
da budu usmjerene na redukciju simptoma veé
da se fokusiraju na osobu, ponasanje i kontekst
kroz multikomponentnu intervenciju od kojih
je znacajna funkcionalna analiza ponaSanja [81].
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Maladaptive behavior in people with intellectual disabilities

Bojana Mastilo, Sladjana Calasan

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

The aim of the study is to provide better understanding of the prevalence and forms of maladaptive behavi-
or, as well as of the factors associated with this behavior in people with intellectual disability, by reviewing the
available literature.

Maladaptive behavior is behavior that is common enough and/or severe enough to limit a person’s ability to
function properly in everyday life, learn new skills, and gain access to social resources. It covers a whole range
of behaviors such as: physical aggression towards things or people, self-harm, stereotypical behavior, sexually
inappropriate behavior, abusive behavior, etc. Studies highlight considerable variations in the prevalence of
maladaptive behavior in individuals with IO ranging from 5.7% to 63.9%. The appearance of maladaptive be-
havior can be influenced by several factors, the most significiant of which are the following: gender, age, seve-
rity of 10, additional impairments, residential environment, cognitive-emotional factors, communication dys-
function, etc. A common feature of all these behaviors is the negative effect on the quality of life of the person
and the staff caring for them.

In addition to psychotropic drugs and behavioral methods, various psychotherapy methods, cognitive and
emotional training, creative therapeutic methods and functional behavior analysis are used in the treatment
of maladaptive behavior. The condition is that they are tailored to the individual’s developmental level and his
or her way of communication.

Keywords: maladaptive behavior, intellectual disability, prevalence, risk factors
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kazali da evolucioni psiholozi smatraju da su ljudi tako inteligentni, jer su
evoluirali kako bi popunili “kognitivnu nisu”. Kognitivna nisa predstavlja
nacin prezivaljavanja koji karakterise upravljanje okruzenjem posredstvom
kognicije i socijalne saradnje.

Kljucne rijedi: inteligencija, kognitivna nisa, evolucija, adaptacija

Koncept kognitivne nisSe

Pojam “kognitivna nia” prvi su predlozili Tooby i DeVore [1] kako bi bez oslanjanja na “egzoti¢ne”
evolucione mehanizme (inteligentni dizajn' i sl.) objasnili konstelaciju zooloski neobi¢nih osobina
modernog ¢ovjeka, Homo sapiensa.

Svoje objasnjenje zapoc¢inju uobic¢ajenom bioloskom postavkom po kojoj organizmi evoluiraju
na ra¢un drugih organizama. Tako je prakti¢no svaki izvor hrane, u stvari, dio tijela nekog drugog
organizma. Ovaj bioloski mehanizam posebno je lako uociti kod Zivotinja koje su mesojedi i koje

1  Koncept inteligentnog dizajna u suprotnosti je sa konvencionalnim bioloskim naukama koje nastoje nauc-
nim metodama objasniti Zivot kroz procese mutacije i prirodne selekcije. Volas nastoji da objasni sljedeci paradoks
- pretpostavlja da je mozak praistorijskog (divljeg) ¢ovjeka neznatno inferiorniji po svojoj strukturi i kompleksnosti
od mozga danasnjeg Evropljanina. Umajuci to u vidu, logi¢no je pretpostaviti da bi bio sposoban, pod sli¢nim uslo-
vima razvoja, ostvariti i slicne prosje¢ne rezultate, kao i savremeni ¢ovjek. Ali, mentalni zahtjevi najnizih divljaka
su veoma mali, jedva iznad mnogih Zivotinja. Kako je onda taj mozak toliko razvijen, iznad potreba njegovih vla-
snika? Prirodna selekcija mogla bi doprinijeti da mozak divljaka bude samo malo bolji od mozga majmuna. Odgo-
vor na ovaj paradoks Volas vidi u intervenciji neke “vige inteligencije” koja nas je vjestacki uc¢inila ljudima [3].
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prezivljavaju konzumacijom tijela drugih organi-
zama. Medutim, ovaj mehanizam ne ogranicava
se samo na populaciju mesojeda, jer i Zivotinje
koje su biljojedi prezivljavaju konzumacijom bi-
ljaka, koje su takode organizmi. Cak i biljke ap-
sorbuju elemente koji su bili u sastavu drugih or-
ganizama [1]. Pinker [2] dalje objasnjava da svaki
organizam nastoji razviti efikasnu strategiju ko-
jom se nastoji zastititi od toga da bude pojeden.
Zivotinje tako razvijaju brzinu ili snagu kako bi
pobjegle ili se borile sa predatorom, oklope ili
odbrambene manevre kojim se Stite od napada
itd. Biljke, takode, ispoljavaju tendenciju ka od-
brambenom “ponasanju”, najéesée kroz hemijsku
odbranu tako $to postaju otrovne ili iritantne pri
konzumaciji, ili su jednostavno loseg ukusa. Sa
druge strane, Zivotinje koje se hrane biljkama
razvijaju svoje mehanizme kojima nastoje da se
probiju kroz ovu odbranu tako $to teze biti brze
i snaznije od svog plijena, ili tako $to ¢e razviti
imunost na otrovnost ili iritantnost biljaka ko-
je konzumiraju. Ovaj proces kojim se osnazuju
kapaciteti za napad kod predatora, kod plijena
pokrece mehanizam za ojacavanjem kapacite-
ta za odbranu. Ova svojevrsna “bioloska trka u
naoruzanju” izmedu predatora i plijena eskali-
ra procesima prirodne selekcije kroz smjenu vi-
$e generacija.

Tooby i DeVore [1] sugerisu da ljudi koriste
kognitivnu nisu u ekosistemu u kojem zive. U
biologiji, nisa se moZze definisati kao oblik pre-
zivljavanja organizma ili vrste na posebnom mje-
stu u opstoj ekonomiji prirode i mrezama ishrane
[4]. Pojam kognitivne niSe [2] predstavlja daljnje
prosirenje ovog koncepta, a bazira se na ideji da
u svakom ekosistemu postoji vjerovatnoca da se
jedan organizam probije kroz mehanizme odbra-
ne drugog organizma koris¢enjem kognitivnih
mehanizama, kao $to su uzrocno-posljedicno re-
zonovanje i udruzivanje radi kooperativnosti. Dru-
gim rijecima, organizam, kako bi se probio kroz
odbranu drugih organizma i iskoristio njihove
resurse, unapreduje informacije i svoje znanje o
svijetu koji ga okruZuje. Sa druge strane, udru-
Zivanjem sa drugim jedinkama u mogucénosti je
da postigne ciljeve koje ga kao samca uveliko
prevazilaze. Na taj nacin organizam se razvija
Sto za posljedicu ima efikasnije prilagodavanje
i prezivaljavanje. Ovi mehanizmi rezonovanja i
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udruzivanja odvijaju se internalno u mentalnim
modelima svijeta, a rukovodeni su intuitivnim
koncepcijama nauke®. Zahvaljuju¢i unapredivanju
mentalnih umjesto fizic¢kih ili hemijskih perfor-
mansi, ljudi su bili sposobni da izraduju alate,
zamke i oruzje, da neutraliu Stetne supstance iz
otrovnih biljaka, a sintetiSu korisne iz ljekovitih
ili hranljivih. Udruzuju se i saraduju sa drugim
ljudima u razli¢itim aktivnostima, od igre do lova.
Ove kognitivne strategije obrazuju se u vrtlogu
beskrajnih kombinacija odgovora na podrazaje
iz lokalne ekologije (sredine). Nastaju mentalnim
dizajnom, koriste se, testiraju i koriguju povrat-
nim informacijama za vrijeme Zivotnog vijeka
pojedinaca, a ne sporom nasumi¢nom genet-
skom mutacijom. Razvoj kognitivnih strategija
u odnosu na fizicke ili hemijske je neuporedivo
brzi, $to ljudima daje ogromnu prednost u evo-
lucionoj trci u naoruzanju protiv koje se druge
Zivotinje ne mogu braniti. Cak i prije aktuelnog
antropoidnog masovnog izumiranja, smatra se
da su praistorijski ljudi prouzrokovali znac¢ajna
izumiranja velike faune, jer su se kognitivni me-
hanizmi ljudi razvili toliko brzo u realnom vre-
menu da ostali ogranizmi nisu imali $ansu da ra-
zviju mehanizme kojima bi se od njih branili [2].

Arheoloski podaci nam dokazuju da su ljudi
praktikovali lov i sakupljanje mnogo prije nego
$to je ta aktivnost ustupila mjesto gajenju doma-
¢ih zivotinja i kultura (Sto smatra da se deslio
prije samo 10 000-12 000 godina). Ovu tvrdnju
potkrepljuju dokazi u vidu kamenih alata i kom-
plementarnih dokaza o rezovima na kostima, za
koje se smatra da datiraju od prije 800 000 godina.
Do direktnih dokaza o aktivhom lovu od prije
400 000 godina doslo je i otkri¢em artefakata koji
su identifikovani kao lovacka koplja zbog svojih
izvanrednih svojstava. Na duzini od oko dva me-
tra napravljeni su tako da imaju oblik i raspored
tezine koplja, $to sugerise da su napravljeni da
budu baceni, za razliku od kopalja za probada-
nje. Njihova sofisticiranost sugerise da su oni bili

2 Intuitivne koncepcije nauke (hemije, fizike,
psihologije) nastale na temelju svakodnevnog iskustva.
Zaklju¢ivanje se odvija intuitivnom, umjesto nau¢nom
logikom koju kakarterise skepticizam. To su specifi¢na
znanja koja se prenose u obliku narodnog znanja sa jed-
ne generacije na drugu.
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napravljeni zahvaljuju¢i dugom periodu kumu-
lativnog kognitivnog razvoja. Ovi dokazi o ubi-
janju velikih sisara, kao $to su nosorozi i slono-
vi, porijeklo je ovih izrazito homininskih oblika
lova i predstavlja nesto Sto je izvan svega Sto se
vidi kod drugih primata [5].

Teorija kognitivne nie pomaze da se obja-
sne mnoge zooloski ¢udne karakteritike Homo
sapiensa, osobine koje su univerzalne za ljudsku
kulturu, ali su jednistvene ili hiperrazvijene u
odnosu na ostatak Zivotinjskog carstva. Tri ele-
menta preko kojih je moguce operacionalizovati
kognitivnu nisu su: tehnolosko znanje, koope-
racija i gramaticki jezik [2].

Tehnolosko znanje

Ljudi, za razliku od drugih vrsta, koriste i zavise
od alata koji uklju¢uju vise dijelova i zahtijeva-
ju komplikovane metode izrade. Pravljenje ovih
alata bilo je moguce zahvaljujuéi razvoju meha-
nizama uzro¢no poljedi¢nog rezonovanja koji
su omogucili anticipaciju efekata manipulacije
okolnim svijetom. Alati se koriste u proSirenim
segmentima ponasanja i sti¢u se individualnim
otkri¢em i u¢enjem od drugih. Sluze za hvatanje
i ubijanje zivotinja, preradivanje hrane (kuvanje,
fermentaciju, namakanje, drobljenje kako bi se
odstranili otrovi ili povecala dostupnost nutri-
tivnih sastojaka iz hrane), generisanje lijekova iz
ljekovitog bilja. Ovo rezonovanje potkrepljeno je
intuitivnim teorijama-narodnim razumijevanjem
fizike (objekata, supstanci i sila koje djeluju),
geometrije (mjesta, puteva i pravaca), biologije
(materije koje organizmu daju formu i pokrec¢u
ga), psihologije (unutrasnja nematerijalna uvje-
renja i Zelje) [6].

Kooperacija

Udruzivanje radi kooperativnosti omogucdilo je
postizanje svih ciljeva koji su individualno bili
nedostizni. Ljudi su naucili da saraduju sa dru-
gim ljudima: trguju dobrima, obavljaju usluge,
razmjenjuju znanja, zajedno podizu djecu, love,
sakupljaju plodove i brane se. Ova kooperativnost
prosiruje se i na ljude izvan krvnog srodstva kroz
partnerstvo, koalicije, trgovinske veze i sl. [7].
Evolucija saradnje kroz reciproéni altruizam
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zahtijeva kognitivne adaptivne mehanizme koji
izgleda da su posebno dobro razvijeni kod ljudi.
Oni ukljucuju: kapacitete za raspoznavanje po-
jedinaca, epizodicku memoriju za njihove akci-
je, sposobnost klasifikovanja tih akcija u smislu
utvrdivanja da li kr8e reciprocitet osjecanja. Za-
tim, skup moralnih emocija kao $to su empatija,
zahvalnost, ljutnja, krivica i povjerenje kojima
se podstice saradnja, nagraduju reciprocitatori,
a kaznjavaju varalice. I na kraju, drajvere koji-
ma se procjenjuje kompetentnost, integritet i ve-
likodusnost drugih ljudi, kao i drajvere kojima
se stvara vlastita reputacija za ove osobine [2].

Gramaticki jezik

Iako mnoge zivotinje komuniciraju, ljudi su, izgle-
da, jedinstveni u upotrebi otvorenog kombinator-
nog sistema, gramatickog jezika. Iako svaki jezik
mora biti naucen, ljudi imaju posebnu sposobnost
sakupljanja, u¢enja i tvorenja novih rijeci i pravila
tako da ne zavise od drugih vrsta kao nastavnika
(kakav je slucaj sa majmunima). Gramaticki jezik
ima jasne prednosti u prenosu informacija, jer
poruke ne moraju biti dio kona¢nog repertoara
nego mogu da se sastoje od elemenata, $to pruza
mogucénot neogranicenog izrazavanja novih po-
ruka. Tako npr. ukoliko pas ujede ¢ovjeka to nije
vijest, medutim, ukoliko ¢ovjek ujede psa, e to
je vijest. Iz primjera vidimo da nam mo¢ grama-
tike dozvoljava da prenosimo informacije orga-
nizujudi poznate rije¢i u nove kombinacije. Kao
i drugi kombinatorni sistemi u biologiji (DNK,
RNK)), jezik dozvoljava obrazovanje ogromnog
broja strukturalnih kombinacija. Broj mogu¢ih
recenica, od kojih svaka prenosi razlic¢itu poru-
ku, proporcionalan je broju pozicija u kojima se
mogu nadi rijeci u recenici. Npr. ukoliko rijeci
u recenici mogu da se nadu na deset razlicitih
pozicija, tipican govornik mogao bi da izgovori
barem 10% razlic¢itih recenica [8].

Korisnici jezika mogu da dijele neogranicen
broj poruka koje se ti¢u specifi¢nih dogadaja (ko
je i 8ta uradio kome, zasto, kada i gdje), genera-
lizovane ekspertize (da bi to postigli, treba ura-
diti to i to) i fleksibilni socijalni ugovori (ako to
uradi tim, ja ¢u uraditi to i to). Zahvaljujuéi gra-
mati¢kom jeziku moguce je da jedinka koja je
izuzetno nadarena ili sre¢nim sluc¢ajem dode do
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odredenih spoznaja svoja saznanja prenese na
druge jedinke, tako da i one dodu do spoznanje
iako nisu imale nikakvog direktnog iskustva sa
predmetom spoznaje [9].

Ova tri opisana mehanizma koja su se razvi-
la u toku evolucije prouzrokovala su dalji razvoj
osobina koje su tipi¢ne samo za ljude ili su u tako
velikom stepenu razvijene samo kod ljudi. Ljud-
ska vrsta naselila je stanista Sirom svijeta. Ljudi
imaju produZzeno djetinjstvo u odnosu na ostale
zivotinje. Razvijaju i njeguju kulturu [2].

Jos neke osobine karakteristicne za ljude

U odredenom stepenu, sirok spektar stanista ko-
je nasa vrsta iskoriStava i raznolikost u nac¢inu
ishrane od jednog stanista do drugog mogu biti
objasnjeni prirodnom selekcijom gena u lokalnoj
populaciji usljed djelovanja ambijentalnih uslo-
va. Medutim, ove adaptacije su slabe u porede-
nju sa onim $to je omogucila ljudska tehnologija.
Inuitska kolonizacija visokih geografskih Sirina
olakasana je tjelesnim promjenama i pigmenta-
cijom koze, ali je mnogo vise zavisila od kajaka,
harpuna, igloa. Ovdje mozemo vidjeti koliko se
kognitivna nisa razlikuje od drugih primjera ni-
$a u biologiji [10].

Pored toga, nasu vrstu odlikuje produzeno
djetinjstvo u kojem mlada jedinka uci i sakuplja
znanje neophodno za adaptaciju u odraslom do-
bu. Ljudsko djetinjstvo produZuje se skoro na
cijeli zivot, jer ljudi jedan veliki dio svog zivo-
ta provode kao djeca, a drugi dio provode kao
roditelji, podizudi svoju djecu. Ljudske mlade
jedinke radaju se nedovoljno opremljene obras-
cima i mehanizmima ponasanja za samostalno
prezivljavanje. Zbog toga dolazi do produzenja
roditeljstva kako bi roditelji svoju djecu, kroz
proces ucenja, bili u stanju uciniti u potpunosti
funkcionalnim ljudskim bi¢ima. Kao rezultat
dugog perioda zavisnosti djeteta, muskarci su
prinudeni da se umjesto trazenja prilike za pa-
renje posvete osiguranju opstanka svoje djece.
Sve ovo rezultiralo je da ljudi imaju kompleksan
i karakteristi¢an sklop seksualnosti. O potomci-
ma se brinu oba roditelja, pa muskarci i Zene na
duzi period ostaju zajedno pri ¢emu je i vrijeme
parenja produzeno. Toliko izraZzena potreba za
brigom muskaraca o svojim osjetljivim potomci-
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ma jedinstvena je i neobi¢na za sisare [2].

Na kraju, vazno je spomenuti i kulturalnu
podijeljenost ljudske vrste prema jeziku, obica-
jima, normama ishrane i tako dalje, koja se javlja
kao posljedica zavisnosti od ucenja informacija (o
tehnikama prezivljavanja, izrade alata, dogovora
oko saradnje, obic¢aja) i produzene roditeljske bri-
ge o djeci. Dijeljenje znanja izmedu ¢lanova jed-
ne grupe dovodi do njegove akumulacije i ako s
vremenom grupe gube kontakt jedna sa drugom,
pocinju kulturalno sve vise da se razlikuju [10].

Evolucija covjeka i kognitivna nisa

S obzirom na ocigledne prednosti iskoristavanja
okoline koristenjem tehnologije i saradnje, mo-
zemo postaviti sljedeca pitanja: Zasto smo samo
mi ugli u kognitivnu nigu? Sta je to tako posebno
za ljudsku vrstu? Zbog ¢ega je nas majmunoliki
predak krenuo stazom koja je rezultirala da se mi
danas nalazimo na poziciji na kojoj se nalazimo?
Pinker [11] ovo pitanje smatra izuzetno teskim,
¢ak i nemogucim za precizan odgovor, ali ipak
iznosi nekoliko pretpostavki.

Prije svega, u javnosti je vrlo ¢esto pogresno
shvatanje da je inteligencija konacan cilj evoluci-
je. Ideja da evolucija prirodno usmjerava razvoj
organizama ka smjeru u kojem se ¢ovjek razvija
je pogresno shvatanje funkcije prirodne selekci-
je. Mehanizam prirodne selekcije jednostavno
ne funkcioniSe po intelektualnim ili moralnim
nacelima. Zbog toga razvoj inteligencije kakav
je karakteristi¢an za ¢ovjeka nije svojstven dru-
gim organizmima [2].

Vazno je i shvatiti da inteligencija nije re-
surs koji nista ne kosta organizam. Pored broj-
nih prednosti ona ima i nedostatke. Prije svega,
inteligencija zahtijeva veliki mozak. Tako veli-
ki mozak ima metabilicke zahtjeve jer zauzima
oko 2% mase naseg tijela, a zahtijeva priblizno
20% od ukupno utrosene glukoze i kiseonika u
nasem tijelu. Nadalje, zahtijeva specifi¢nu ana-
tomiju Zenske karlice kako bi bilo mogucée poro-
diti potomstvo sa tako velikom glavom. Takode,
bitno je i napomenuti da ovako kompleksan or-
gan nosi i rizik od povreda pri rodenju, oboljenja
mozga, genskim mutacijama, povredama moz-
ga i sl. Sada se moZe postaviti pitanje koje su to
okolnosti u¢inile da korisnosti inteligencije pre-
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vazilaze sve zahtjeve i nedostatke koje smo po-
menuli. Pretpostavlja se da su homoidni preci,
vise nego bilo koja druga vrsta, imali splet oso-
bina koje su doprinosile da se dalje ulaganje u
inteligenciju isplati [2].

Jedan od faktora za koje se moze smatrati da
je ovo omogucio je uspravan hod i osjetljivost
ruke. Uspravnim hodom ruke su slobodne tako
da je bilo moguce inteligenciju prevesti u alate
i tehnologiju, $to znaci da nismo imali samo in-
teligentne misli nego smo uz pomo¢ ruku imali
mogucnost da uradimo nesto sa njima [12].

Drugi faktor koje je mogucée doprinosio evo-
luciji inteligencije mozemo traZiti u ishrani, koja
je ukljuc¢ivala meso i druge sastojke bogate pro-
teinima. Meso ne predstavlja samo koncentrisan
izvor hranljivih sastojaka za gladni mozak, nego
je moguce da je konzumiranje mesa indirektno
provociralo razvoj inteligencije jer je potrebno
mnogo vise pameti da se nadmudri zivotinja,
nego voce ili lis¢e [12].

Sljededi faktor za koji se vjeruje da je takode
pridonio je zivot u grupi. Ovaj nacin Zivota pruza
mogucnost pozitivnih povratnih informacija. Na
taj nacin podstice se razvoj socijalne inteligencije.
Takode, grupe omogucavaju da se stecene vjestine
dijele medu ¢lanovima, dalje usavrsavaju i modi-
fikuju. Indirektnu podrsku tvrdnji da su faktori
koji su obrazloZeni doprinijeli evoluciji ljudske
inteligencije pruzaju komparativne studije koje
pokazuju da je veca inteligencija Zivotnjskih vrsta
povezana sa veli¢inom mozga, mesoZzderstvom,
veli¢inom grupe, produzenim djetinjstvom i du-
zim zivotnim vijekom [12].

Koevolucija kognicije, jezika i drustva

Ocigledna meduzavisnost povezuje jezik i znanje.
Krajnji proizvod ucenja predstavlja vjestina pre-
zivljavanja koja je kao informacija pohranjena u
mozgu. Jezik je sredstvo kojim se ta informacija
prenosi na drugi mozak. To zna¢i da sposobnost
razmjene informacija putem jezika povecava vri-
jednost novih znanja i vjestina. Jedinka ne mora
sama da iskusi pokusaje i greske, sre¢ne okol-
nosti, udarce ili da ima genijalnost drugih poje-
dinaca da bi gradila na njihovim otkri¢ima [13].

Jezik ne samo da umanjuje troskove sticanja
vjestina nego i uvecava korist. Znanje ne sluzi
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samo za manipulaciju u okruzenju, nego moze
predstavljati resurs za razmjenu sa srodnicima
ili saradnicima. Drugim rije¢ima, znanje je “ne-
prikosnoveno dobro” jer se moze dijeliti bez gu-
bitaka. Ovo se moZe objasniti sljede¢im primje-
rom. Ukoliko jedna strana drugoj da ribu, vise je
nece imati. Medutim, ukoliko jedna strana drugu
poduci pecanju, ribu ¢e imati obje strane. Jezik
omogucava umnozavanje znanja, jer za nekoliko
sekundi daha govornik moze slusaocu prenije-
ti neprocjenjivu korist od novog znanja. Na taj
nacin ljudi mogu trgovati ne samo robom nego
znanjem i uslugama [2].

Preko jezika moguce je podstaci saradnju me-
du ljudima, ali jezik se zasniva na saradnji zbog
toga Sto nema koristi u dijeljenju informacija sa
protivnicima. Nerazdvojiva uskladenost izmedu
jezika, inteligencije, drustvenosti, unapredenog
roditeljstva, produzenog djetinjstva i Zivotnog
vijeka, te razli¢itog stanista i izvora hrane su-
geriSe da su ove karakteristike koherentne kao
karakterizacija (operacionalizacija) kognitivne
niSe. S vremenskog odredista za pretpostaviti je
da su se odgovarajuca prilagodavanja postepeno
povecavala, pocevsi od prve vrste hominida koji
su imali minimalnu kombinaciju preduslova (bi-
pedalnost, grupni Zivot, omniorija) koja se uslo-
Znjavala kroz vrste koje su pokazivale znakove
upotrebljavanja alata, saradnje, govora i ponasa-
nja modernog homosapiensa [13].

Pinker [2] smatra da teorija kognitivne nise
ima nekoliko prednosti kao objasnjenje evolucije
ljudskog uma. Ona ukljucuje ¢injenice o kogni-
tivnim, afektivnim i lingvistickim mehanizmima
koji su otkriveni savremenom psiholoskom na-
ukom, a ne privla¢nim, nejasnim, pseudonauc-
nim crnim kutijama poput “simboli¢nog ponasa-
nja” ili “kulture”. Konkretnije re¢eno, kognitivne
adaptacije obuhvataju “intuitivne teorije” fizike,
biologije i psihologije, kooperativne adaptaci-
je obuhvataju moralne emocije i mehanizme za
pamcenje pojedinaca i njihovih postupaka, dok
lingvisticke adaptacije obuhvataju kombinator-
ne alate za manipulaciju gramatic¢kim, sinaksic-
kim i fonoloskim jedinicama. Teorijom kognitiv-
ne nise ne zahtijeva se radikalna revizija teorija
evolucije. Iako je upotreba gramatickog jezika je-
dinstvena za ljude, a na$a inteligencija i drustvo
izuzetno razvijeni, nije neuobi¢ajeno da prirodna

Godiste 11 Jun 2020



selekcija razvija jedinstvene i ekstremne osobine
(surla kod slona, armadilov oklop i sl.) ukoliko
one imaju prakti¢ne koristi. A rezonovanje, ko-
operativnost i komunikacija definitivno imaju
prakti¢ne prednosti.

Zakljucak

Evaluacija ljudskog uma zanimljiva je misterija
koja je bila, a i danas je, predmet debate izmedu
dva naucnika koja su postavila teoriju evolucije,
Darvina i Volasa. Teorija kognitivne nise u duhu
je Darvinove koncepcije evolucije. Prema teori-
ji kognitivne nise homidi su evoluirali u pravcu
specijalizacije kognitivne nise koja je definisana
kao: uzro¢no-posljedi¢no rezonovanje, saradnja
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sa drugim ljudima i dijeljenje znanja i ugovo-
ra kroz gramaticki jezik. Elementi ove troclane
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Cognitive niche

Djordje Petroni¢, Igor Vujovi¢

University of East Sarajevo, Faculty of Philosophy, Department of Psychology, Pale,
The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

In a joint publication with Alfred Russell Wallace, Charles Darwin presented the theory which stated that all life
forms were developed by natural selection in which the fight for survival had the effect similar to artificial in-
telligence applied to selective breeding. Despite a coincidence of views concerning the origin of life, these two
scientists had their disagreements. Wallace argued that intelligence could have never arisen through the process
of natural adaptation, but rather as a consequence of intelligent design. On the other hand, Darwin insisted that
human intelligence could only be explained by the theory of evolution. This difference in point of views on the
matter is a manifestation of the difference in the efforts to answer the question: “Why are people so intelligent?”

In this context, the main aim of the study is to present a literature review concerning evolutionary psychology
and to provide an explanation of the evolution of human intelligence. In other words, the study seeks to expla-
in why people are able to accomplish such intellectual exploits as the ones found in mathematics, science, phi-
losophy, law, etc., bearing in mind that such abilities or talents cannot be found in the original human habitat.
The results have showed that evolutionary psychologists consider humans to be so intelligent due to the fact
that they have evolved to fill the “cognitive niche”. The cognitive niche is a survival mode characterized by ma-
naging the environment through mediating cognition and social cooperation.

Keywords: intelligence, cognitive niche, evolution, adaptation
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Kratak sadrzaj

Osamdesetih godina devetnaestog vijeka paznju javnosti privukla su istra-
zivanja Dzejmsa Flina (James Flynn), koji je uocio zanimljivu stvar, a to je da
kako vrijeme prolazi ispitanici postizu sve vece skorove na testovima inteli-
gencije. Uocena povecanja su prema njegovim istrazivanjima i istrazivanji-
ma autora koji su se bavili navedenom tematikom u prosjeku 4,4 boda po
dekadi. Ova povecanja varirala su u razlic¢itim sredinama, medutim skoro u
svakoj drzavi gdje je radeno istrazivanje, uocena su bodovna povecanja na
testovima inteligencije. Osim toga $to je uo¢eno povecanje na testovima
inteligencije, potrebno je bilo otkriti razloge koji stoje u pozadini ovakvih
rezultata. U okviru ovog rada bice predstavljeni rezultati empirijskih istra-
zivanja koji potvrduju navedenu pojavu, te neka od mogucih objasnjenja
zasto dolazi do nje. Kao mogucdi razlozi bodovnih povecanja, do sad u lite-

raturi su se uglavnom navodili obrazovanje, izloZzenost testiranju, ishrana i
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Uvod

Osamdesetih godina devetnaestog vijeka paznju javnosti privukla su istrazivanja Dzejmsa Flina
(James Flynn), koji je uocio zanimljivu stvar, a to je da kako vrijeme prolazi ispitanici postizu sve
vece skorove na testovima inteligencije. Ova pojava poznata je i kao Flinov efekat. Iako je svoj zi-
vot posvetio istrazivanju navedene pojave, za kovanicu Flinov efekat zasluzni su Hernstin i Marej
(Herrnstein, R. J. and Murray, C) koji su prvi put ovaj termin pomenuli u svojoj knjizi The Bell Cu-
rve [1]. Sto se ti¢e samog naziva, neki istrazivaci vige vole nazive poput Lin-Flinov efekat, Flinov
ili samo FL efekat naglasavajuci tako i znacaj Lina (Lynn R) istrazivaca koji je u mnogome doprinio
rasvjetljavanju ovog fenomena [2]. Osim toga Sto je uoceno povecanje na testovima inteligencije,
potrebno je bilo otkriti razloge koji stoje u pozadini ovakvih rezultata.

Objasnjavajuci Flinov efekat, na jednom od svojih predavanja, Dzejms Flin na samom pocetku
postavlja klju¢no pitanje, a to je: "Da li smo mi sustinski pametniji od svojih predaka?". Odnosno, u
Saljivom tonu postavlja pitanje da li su nasi preci bili na granici mentalne retardacije, a da li smo mi
danas na granici izuzetne nadarenosti, posto bi rezultati na testovima iz njihovog vremena poka-
zivali takav rezultat. Odmah nakon toga postavlja pitanje $ta bi bilo kada bi vanzemaljac arheolog
nasao mete za gadanje na nasoj planeti. Ako bi nasao metu iz 1865, vidio bi da je biljeZen jedan po-
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godak u minuti, 1898. godine uocio bi da je bilo
pet pogodaka u metu, dok bi 1918. godine bilo
stotinu pogodaka. Na ovom primjeru pokusava
na $aljiv nac¢in da objasni kako bi pogresno bilo
pretpostaviti da su se ljudske sposobnosti u ovom
vremenskom razdoblju u tolikoj mjeri poboljsale,
tj. da se poboljsao vid, motoricke sposobnosti itd.
Po analogiji sa navedenim primjerima, Flin sma-
tra da bi pogresno bilo pretpostaviti da su ljudi za
tako kratko vrijeme postali toliko inteligentniji,
vec¢ da odgovore treba traziti na drugom mjestu.

Kao sto to obi¢no biva, mnoge ideje koje do-
zive ekspanziju od strane jednog autora, vrlo ce-
sto su inspirisane ranijim radovima. U ovom slu-
¢aju prvi koji je primijetio povecanje koeficijenta
inteligencije protokom vremena je Smit (Smith).
On je primijetio, istrazujuci jednu grupu u Ho-
noluluu, da je doslo do povecanja inteligencije
u periodu od 14 godina [3]. Sljedeci koji je uocio
ovu pojavu jeste Tudenham (Tuddenham). Do
ovog zakljuc¢ka je dosao uporedujuci rezultate na
testovima americkih vojnika u Prvom i Drugom
svjetskom ratu. Povecanja koja je on uocio su od
4,4 boda po dekadi. Njegov znacaj se ogleda u
tome $to je prvi predlozio moguce razloge pove-
¢anja rezultata na testovima, a to su upoznatost
sa testovima, zdravlje, ishrana i stepen obrazo-
vanja. [4]. Ova ideja ostala je netaknuta do 1982.
godine kada je ponovo pokrenuta u istraZiva-
njima Lina, dok je poredio rezultate japanske i
americke vojske. Punu ekspanziju ova ideja do-
bija u radovima DZejms Flina, koji je kao Sto je
veé pomenuto, od 1984. godine do danas objavio
preko stotinu radova na ovu temu.

Objasnjenje Flinovog efekta

Kao sto se moze uociti iz napisanog u uvodnom
dijelu, Flinov efekat se odnosi na povecanje ko-
eficijenta inteligencije na testovima u razlic¢itim
vremenskim razdobljima. Sam Flin u svom ¢lanku
navodi da kada se upoznao sa radovima Smita,
nije mogao da vjeruje da ovaj problem nije ranije
primijecen od strane nau¢ne javnosti, te da svoj
glavni doprinos vidi u izno$enju ovoga proble-
ma na nau¢nu pozornicu, te “bacanje sjenke” na
dosadasnje teorije inteligencije [5].

Citajuc’:i novinske ¢lanke, uocava se zabu-
na, jer je ta ¢injenica senzacionalisti¢ki prihvace-
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na kao povecanje inteligencije u odnosu na na-
Se pretke. MoZzda najbolje objasnjenje Flinovog
efekta, kroz prili¢no ilustrativne primjere dao je
sam DZejms Flin, na jednom od svojih predava-
nja. Klju¢no pitanje nije da li se bodovi na testo-
vima inteligencije povecavaju, jer je to dokazano
u viSe stotina istrazivanja, ve¢ je klju¢no pitanje
zasto se to deava.

Sam Flin, kao uopsten razlog, na pocetku pre-
davanja navodi da su se ljudski umovi dramatic-
no mijenjali od vremena od kada postoje testovi
inteligencije. Flin smatra da su ljudi u vrijeme
prvih testova inteligencije bili prvenstveno ori-
jentisani na opipljivi svijet i da su analizirali taj
svijet u smislu koliko od njega imaju koristi, dok
se danasnji ljudi suoc¢avaju sa veoma komplek-
snim svijetom. Pod kompleksnim svijetom po-
drazumijeva oblacenje tog svijeta u klasifikacije,
uvodenje apstrakcija koje pokusavamo da ucini-
mo logi¢nim i toga da hipoteticki svijet shvatamo
ozbiljno, tj. razmisljamo o onome $to bi moglo da
bude. Kada govori o porastu bodova na testovi-
ma inteligencije, jasno stavlja do znanja da se ne
radi o nekoliko odgovorenih pitanja, ve¢ da se
bodovna razlika kreée u rasponu od 70 do 130.
Ovakav podatak, po njegovom misljenju, upucu-
je na tektonske promjene u nacinu razmisljanja.
Obrazlazudi ove rezultate, izdvaja dvije klju¢ne
stvari, a to je da su ljudi ranije odbijali da klasi-
fikuju svijet, ve¢ su se trudili da ga rasclane na
dijelove koje su mogli da koriste i odbijali su da
zakljucuju $ta je hipoteti¢no. Kao moguce razlo-
ge zasto je doslo do napretka u klasifikacijama
pojmova i razvoja hipotetickog razmisljanja na-
vodi povecan stepen obrazovanja, napredak teh-
nologije, te promjene u prirodi zanimanja koja
sve vise zahtijevaju logicki nacin razmisljanja [5].

Bodovna povecéanja

U ovom poglavlju bic¢e predstavljena neka od naj-
znadajnijih istrazivanja, vezanih uz Flinov efekat,
u razli¢itim dijelovima svijeta. Bodovna povecanja
na testovima inteligencije, zaokupila su paznju
istrazivaca u razli¢itim dijelovima svijeta. Pored
toga, Sto su u razli¢itim zemljama dobijana pove-
¢anja u vecoj ili manjoj mjeri, veéina istrazivaca
je pokusavala da postavi razlic¢ite hipoteze, zasto
su u njihovim istrazivanjima zabiljeZeni porasti.
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Korisno bi bilo pomenuti i AIQ. To je koeficijent
koji izrazava bodovna povecanja na testovima
inteligencije u periodu od deset godina.

Bodovna povecanja u razli¢itim zemljama

Bodovna povecanja se razlikuju od drzave do dr-
zave, odnosno, u razli¢itim drzavama ispitanici
biljeZe i razli¢ita bodovna povecanja na testovi-
ma inteligencije. Viliams (Williams) u svom ra-
du navodi nekoliko tipi¢nih bodovnih povecanja
za razlic¢ite drzave. SAD biljeze povecanje od 14
bodova za 46 godina (AIQ 3), Estonija 12 bodo-
va za 72 godine (AIQ 1,65), Japan 19 bodova za
25 godina (AIQ 7,7), Argentina 25,30 bodova za
34 godine (AIQ 6,91) [2].

Sto se ti¢e rezultata dobijenih na azijskom
kontinetu istrazivaci su dobili veoma sli¢ne re-
zultate u Juznoj Koreji i Japanu. Ovi rezultati se
odnose na ispitanike rodene u periodu izmedu
1970. i 1990. godine. Sto se ti¢e Kine, bodovna
povecanja su nesto izraZenija, oko 4,53 boda za
dvadeset i dvije godine [6].

Danski istrazivaci su proveli veoma opsezno
istrazivanje na preko 40 000 ispitanika i uocili su
da su povecanja najveca na nizim nivoima inteli-
gencije, te su na osnovu toga pretpostavili da su
promjene u obrazovanju dovele do visih skorova
na testovima inteligencije [7]. Drugi istrazivaci,
kao sto su Lin, Hempson, Kolom, Luis-Font, An-
dres- Puejo pronasli su bodovna povecanja kon-
cetrisana oko nizih IQ nivoa. Ovaj obrazac suge-
riSe da su povecanja povezana sa poboljsanjem
uslova zivota u neindustrijalizovanim zemljama,
ruralnim podrudjima i dijelovima zemalja sa ni-
skim primanjima [2].

Nezaobilazna tema kada se govori o Flinovom
efektu jesu istrazivanja Artura Jensena, izuzetno
kontraverznog nau¢nika, koji je zagovarao teo-
riju o g faktoru i o bioloskoj uslovljenosti istog.
Njegovo pominjanje u kontekstu Flinovog efek-
ta, odnosi se na jedan dio njegovog istrazivackog
opusa, kada je primijetio da su apstraktniji subte-
stovi postizali ve¢a bodovna povecanja u odnosu
na ostale i u odnosu na americki AIQ. Analizira-
judi prijemne testove u periodu od 1952. do 1990,
primijetio je bodovna povecanja na neskolskim
stavkama, a smanjenja na skolskim stavkama
unutar istog testa [2]. Hipoteticki, ovi rezultati
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mogli bi da govore u prilog tome da ukoliko bi
se drzali Katelove podjele na fluidnu i kristali-
zovanu inteligenciju, dijelovi testa koji upucuju
na kristalizovanu inteligenciju opadaju, dok oni
dijelovi koji upucuju na fluidnu, rastu.

Zahvaljujuéi radovima Oleva i Asa Must-a,
postoje interesantni podaci iz Estonije. U eston-
skim studijama subtestovi koji su zahtijevali ra-
¢unske vjestine i matematicko misljenje ostali
su nepromijenjeni 60 godina, verbalni subtesto-
vi su pokazali umjerene dobitke, ali postojali su
impresivni dobici u broj-simbol testovima i te-
stovima poredenja [8]. Istrazivanja iz Estonije
koja su ispitivala podatke u rasponu od 72 go-
dine (1998-2006) pronasli su relativno mali AIQ
od 1,65. Medutim, kada su analizirali posljed-
njih osam godina AIQ je bio oko tri. Autori su
identifikovali nekoliko mogucih uzroka, a to su
znacajno poboljsanje obrazovanja, bolja ishrana,
bolja zdravstvena zastita i promjene u demogra-
fiji (manje porodice) [8].

Hipoteticka polazista o
bodovnim povecanjima

Najcesc¢e navodeni uzroci bodovnih povecanja u
literaturi su obrazovanje, povec¢ana izlozenost te-
stiranju, poboljSanje prehrane i medicinske njege,
smanjenje veli¢ine porodice, heterozis.

Obrazovanje kao moguci uzrok povecanja bo-
dova na testovima inteligencije, izuzetno je dis-
kutabilno. Diskutabilnost se posebno ogleda u
¢injenici da se bodovna povecanja pojavljuju kod
djece predskolskog uzrasta. Takode, ne mogu se
zanemariti ni Jensenova istrazivanja, koja su poka-
zala da ispitanici biljeze padove na testovima koji
su vezani uz $kolske predmete. Sa druge strane,
istrazivanja Ronlunda i Nilsona (Ronnlund and
Nilsson), pokazuju da su se godine obrazovanja
pokazale kao najznacajniji prediktor bodovnog
porasta. Pored obrazovanja, u ovom istraziva-
nju ispitivani su visina (kao marker kvalitetni-
je ishrane) i povecana ulaganja u djecu. Autori
teksta smatraju da se obrazovanje pojavljuje kao
najizrazeniji prediktor kako za fluidnu, tako i za
kristalizovanu inteligenciju [2].

IzloZenost testiranju je jo$ u ranim radovima
Tudenhama pokazana kao jedan od mogucih
razloga za povecanje bodova na testovima in-
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teligencije. On je smatrao da je razvoj testova
izmedu Prvog i Drugog svjetskog rata i cesce
testiranje ispitanika jedan od mogucih razloga
zasto je doslo do bodovnog povecanja. Brend je
sugerisao da vremenom ispitanici postaju sve
uvjezbaniji u zadacima koji mjere brzinu rjesa-
vanja, a takode smatra da ne treba zanemariti i
mogucnost pogadanja na zadacima viSestrukog
izbora. Jensen je takode iznio zanimljivo porede-
nje u kojem smatra da uvjezbanost u razli¢itim
testiranjima, kao i pripreme za testiranja, mogu
imati sli¢an efekat kao test-retest metoda. Flin je
odgovarajuci na ovakvu vrstu primjedbi izrazio
djelimi¢nu saglasnost sa Jensenom, smatrajuci da
su ovi faktori bili znac¢ajni samo u ranim godina-
ma testiranja. Nakon 1947. smatra da je taj uticaj
izuzetno mali iz razloga, jer od tog perioda do
danas svi su ispitanici “bombardovani” razlici-
tim vrstama testova [2].

Ishrana i medicinska njega su jedan od cesto
navodenih razloga za bodovna povecanja na te-
stovima inteligencije. Lin je radio istraZivanja u
kojima je pokusao da dokaZe uticaj ovih faktora
na bodovne dobitke. On je u svojim istrazivanji-
ma iz 2009. godine uveo pojam razvojnog koefi-
cijenta (DQ), te je mjerio neke faktore koji su se
poboljsali, a to su uspravno drzanje glave, pravil-
no sjedenje, stajanje, skakanje itd. Da bi pokazao
znacaj ovih faktora za razvoj inteligencije usta-
novio je DQs koeficijent koji je mjerio povecanja
bodova u razvojnom koeficijentu na svakih deset
godina. Kada je uporedio te rezultate dobio je da
je porast DQ 3,7 na svakih deset godina, dok je
to pratio porast IQ-a od 3,9 na desetogodisnjem
nivou. Sto se tice ishrane konkretno, Lin u nave-
denoj studiji navodi da postoje podaci da je ishra-
na u dvadesetom vijeku bila siromasna nekim od
klju¢nih supstanci koje su povezane sa razvojem
inteligencije. Tu se prije svega misli na Zeljezo,
folate i jod. U svojoj studiji navodi podatke koji
su direktan pokazatelj da su ove supstance izo-
stajale iz ishrane u dvadesetom vijeku [9].

Smanjenje broja clanova u primarnoj porodici
takode je jedan od mogucih razloga za poveca-
nje koeficijenta inteligencije. Lin je u svojim stu-
dijama pronasao negativnu korelaciju izmedu
koeficijenta inteligencije i broja rodene djece, u
smislu da majke sa veé¢im IQ radaju manji broj
djece i obrnuto. Ukoliko uzmemo da se broj dje-
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ce u prosjeku smanjio u porodicama, logi¢no je
da ¢e biti i manji broj djece sa niZom inteligenci-
jom, samim tim to se mora odraziti na prosjec-
no povecanje koeficijenta inteligencije u duzem
vremenskom periodu [10].

Heterozis je u nekim radovima navoden kao
moguci uzrok povecanja inteligencije. Ovo objas-
njenje u sustini znaci da se smatra da je mijesa-
nje gena tokom migracija dovelo do povecanja
koeficijenta inteligencije u drustvu. Zagovorni-
ci ovog pristupa svode uticaj spoljasnjih faktora,
kao determinantu za razvoj inteligencije na naj-
manju mogucu mjeru i smatraju da se ova po-
vecanja mogu tumaciti genetskim promjenama.
Mingroni (Mingroni), recimo, smatra da bi se
povecanje prosjecne visine prije moglo objasniti
ovom pojavom, nego poboljsanjem ishrane. Lin
smatra da heterozis ne moze znacajno uticati na
bodovna povecanja iz tri razloga. Prvo, FE po-
rasti su zabiljeZeni dosta prije migracija u Evro-
pi, tj. 1950. bodovni porasti su biljezeni kako u
Evropi, tako i u ostalim dijelovima svijeta i trece,
studije koje su izucavale ovu pojavu, pokazale
su mali pozitivan efekat na IQ [9].

Kritika Flinovog efekta

Iz svega do sad napisanog o Flinovom efektu,
latentno se provlaci da su zagovornici Flinovog
efekta ujedno i zagovornici ideje da sredinski
faktori mogu u odredenoj mjeri da determinisu
razvoj inteligencije, dok najostriji kriti¢ari ove po-
jave, poput Jensena, smatraju da je inteligencija u
potpunosti determinisana genetskim faktorom.
Ovo svakako ne znaci da je Flinovo videnje pora-
sta inteligencije liSeno odredenih nedostaka koji
¢e ukratko biti predstavljeni u ovom poglavlju.

Jedna od mogucih opcija jeste da se bodov-
ni dobici mogu pripisati ¢injenici da svaki test
inteligencije, nakon odredenog vremena mora
da prode postupak restandardizacije. Postupak
(re)standardizacije podrazumijeva sprovodenje
istrazivanja na normativnom uzorku kako bi se
utvrdile norme unutar razli¢itih starosnih grupa
na osnovu kojih se potom izvodi IQ pojedinac-
nih ispitanika [11]. Teovanovi¢ smatra da u situ-
acijama kada se nove generacije ispituju starim
testovima, dolazi do privida povecanja koefici-
jenta inteligencije, samo iz tog razloga. Iako ova

Godiste 11 Jun 2020



opaska ima smisla, tesko je vjerovati da iskusan
istrazivac kao sto je DZejms Flin zanemaruje ovu
opstepoznatu ¢injenicu u svojim radovima. Po-
red navedenog u svom radu, Teovanovi¢ pre-
zentuje istrazivanja koja pokazuju nau¢ni sukob
Jensena i Flina. Jensen i Raston su 2005. godine
proveli istrazivanje u kome su tvrdili da je razli-
ka prosjec¢nih IQ bijelih i crnih Amerikanaca ne-
promijenjena tokom prethodnih 100 godina i da
iznosi ravno 1,1 standardnu devijaciju (odnosno
16,5 IQ jedinica). Reakcija na ovo istrazivanje od
strane Dikensa i Flina stigla je ve¢ 2006. godine
kada su proveli istrazivanje na reprezentativnim
uzorcima crnaca i bijelaca u SAD na cetiri testa
sposobnosti. Koristeci ove podatke Flin je poka-
zao da se razlika izmedu crnaca i bijelaca u tom
razdoblju od trideset godina smanjila, u prosje-
ku za 5,52 jedinice [11]. Posmatrajudi rezultate
ovih istrazivanja, osim toga $to je Flin dokazao
da su Jensenove pretpostavke empirijski neute-
meljene, na neki nacin je pokazao da sredinski
faktori poput kvalitetnijeg obrazovanja, pobolj-
$anja ishrane, bolje zdravstvene njege itd. mogu
doprinijeti povecanju koeficijenta inteligencije u
duzem vremenskom periodu.

RodZers (Rodgers), u svom radu navodi da
pored toga $to je procitao svu dostupnu litera-
turu o Flinovom efektu i dalje nije siguran sta je
Flinov efekat, te kroz odreden broj pitanja koja se
mogu shvatiti kao kritika, pokusava da rasvije-
tli stvarnu prirodu FE. Prvo pitanje koje RodZers
postavlja jeste, da li se individualni IQ poveca-
va tokom vremena? Postavljajuci ovo pitanje,
ujedno i odgovara da ne postoji nijedna studija
unutar nau¢nog opusa Flina i njegovih saradni-
ka koja bi odgovorila na ovo pitanje. Odnosno,
po njemu klju¢no pitanje je da li individualni po-
rast IQ-u uzrokuje Flinov efekat. Drugo pitanje
koje postavlja Rodzers jeste da li Flinov efekat
funkcioni$e unutar porodice. Posto su holand-
ske studije pokazale znacajna bodovna poveca-
nja sinova u odnosu na oceve, postavlja se pitanje
da li recimo po ovom obrascu mlada djeca ima-
ju povecan IQ u odnosu na stariju. Konsultuju-
¢irazlicitu literaturu, kako Rodzers navodi, nije
pronadena nijedna ozbiljnija studija koja govo-
ri tome u prilog. Kao bitnu stvar za razjasnjenje
Flinovog efekta Rodzers tvrdi da bi dobro bilo
ispitati i razvojiti da li efekat kohorte ili efekat
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perioda vise doprinosi bodovnim povecanjima.
Pod efektom kohorte podrazumijeva neke pro-
mjene koje su karakteristicne za odredenu grupu,
recimo srednjoskolce ili studente koji su bili pod
uticajem odredenih promjena u obrazovanju, a
pod efektom perioda podrazumijeva da su pro-
mjene nastale posmatrano po jedinici vremena.
Jedna od ve¢ pominjanih dilema, a podstaknu-
ta radovima Teasdale-a i Owen-a, jeste da li se
dobici pojavljuju u svim dijelovima distribucije.
Rezultati njihovih istrazivanja ukazuju na to da
su bodovna povecanja koncentrisana uglavnom
oko nizih skorova, sto bi moglo da bude od izu-
zetnog znacaja za tumacenje ovog fenomena [12].

Zanimljivu opasku na Flinovo tumacenje bo-
dovnih povecdanja na pojedinim subtestovima
iznijela je Linda Godfrinson (Linda Gottfred-
son) u svom radu Shattering Logic to Explain the
Flynn Effect. Ona postavlja pitanje da li su stvar-
no mjere i konstrukt koji se mjeri u ovom slucaju
isto. Prema njenim rije¢ima “profesor Flinn moze
da vjeruje da subtest slicnosti mjeri sposobnost
“Klasifikacije” i da Rje¢nik provjerava drugaciju
kognitivnu vjestinu, ali treba da pruzi dokaze, a
ne puko vjerovanje. Vjerovanje nije razbilo atom.
Vjerovanje ne mozZe objasniti Flinn efekat.” [13].

Iz svega navedenog u ovom poglavlju koje se
tice kritika tumacenja Flinovog efekta, moglo bi
se zakljuciti da su zamjerke uglavnom osnova-
ne, medutim ne treba zanemariti ¢injenicu da je
Flinov efekat relativno nedavno do$ao na “nauc-
nu pozornicu”, te da manjkavosti mogu biti ¢esto
razlog toga, i da bi dobro bilo da budu upotri-
jebljene u razjasnjavanju navedenog fenomena,
da bi u buduénosti mozda razumijevanje Flino-
vog efekta pomoglo rasvjetljavanju cjelokupnog
konstrukta inteligencije.

Zavrsna razmatranja

Osnovni cilj ovoga rada jeste da se objasni i obra-
zlozi fenomen Flinov ili Flin-Linov efekat. Iz sve-
ga do sada napisanog moze se zakljuciti da se
pod Flinovim efektom podrazumijevaju bodovna
povecanja na testovima inteligencije protokom
vremenskog perioda. Ovakva postavka uocena
je prvi put kada su poredeni testovi americkih
vojnika u Prvom i Drugom svjetskom ratu, da bi
kasnije bila dokazana u viSe stotina studija ko-
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je su provodene u razli¢itim dijelovima svijeta.
Dakle, ta pojava nesumnjivo postoji i dokazana
je empirijski.

Naredni korak je rasvijetliti razloge ovih bo-
dovnih povecanja, te dati moguca objasnjenja i
hipoteticka polazista. Prije svega, objasnjenja se
zasnivaju na teorijama koje podrazumijevaju
pretpostavku da spoljasnji uslovi mogu da po-
boljsaju razvoj inteligencije, i sam Flin pripada
ovoj grupaciji teoreti¢ara. Kao moguci razlozi
za bodovna povecanja na testovima inteligen-
cije protokom vremena navode se bolja ishrana
(bogatija materijama koje su dokazano zasluzne
za razvoj intelektualnih sposobnosti), napredak
obrazovog sistema, bolja medicinska njega, izlo-
Zenost testiranju, heterozis itd.

Dakle, bodovna povecanja su ¢injenica koja
je empirijski dokazana. Medutim, pitanje je da li
su u stvari ta bodovna povecanja ujedno i pove-
¢anja inteligencije pod uticajem spoljasnih fak-
tora i koji su to faktori koji su klju¢ni. Da bi se
sa sigurnosc¢u odgovorilo na ovo pitanje potreb-
no je mnogo opseznije istrazivanje, koje uveliko
nadilazi format ovog rada. Sto se ti¢e hipoteti¢-
kog razmisljanja, ukoliko se priklonimo teoreti-
¢arima koji smatraju da spoljasnji uslovi mogu
da determini$u razvoj koeficijenta inteligencije
kod pojedinca, ne bi bilo nemoguce pretposta-
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Flynn effect — generation growth of IQ
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Bosnia and Herzegovina

In the 1980-s, the attention of the public was attracted by the research of James Flynn, who noticed something
interesting - as the time went by, respondents achieved higher scores in the 1Q tests. According to his resear-
ch, as well as the researches of the authors who were engaged in the subject, the observed increase was 4.4
points per decade on average. These increases varied across different environments, however, in almost every
country where research was conducted the point increases in IQ tests were observed. In addition to the obser-
ved increases in the 1Q tests, it was also necessary to uncover the reasons for such results. The aim of the study
is to present the results of the empirical research confirming this phenomenon, as well as to provide some po-
ssible explanations related to its occurrance. The relevant literature have singled out education, test exposure,
nutrition and health care, reduction in the number of primary family members and heterosis as the possible
reasons for the above-mentioned point increases.

Keywords: Flynn effect, intelligence, increase in 1Q, neurophychological assessment
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Kratak sadrzaj

Svjedoci smo svakodnevnog povecanja broja oboljelih od malignih bolesti,
a zbog napretka savremene onkoloske terapije povecava se i broj prezivje-
lih lijecenih od malignih bolesti. Broj godina prezivljenja nakon zavrsene
onkoloske terapije je iz dana u dan sve vedi, pa se maligna oboljenja iz ka-
tegorije terminalnih bolesti prevode u “hroni¢ne bolesti”. U ovoj specifi¢-
noj grupi bolesnika, sada se povecava rizik od nastanka kardiovaskularnih
bolesti. Novi izazov za kardiologe buducnosti ¢e svakako biti lijecenje ove
grupe bolesnika. A sada se postavlja pitanje kardioloskog pristupa u lijece-
nju onkoloskih bolesnika. Na kardiologu je procjena i prevencija rizika na-

stanka kardiovaskularnih komplikacija kod onkoloskog bolesnika u odnosu
na njegovo preegzistentno stanje, kao i na vrstu primijenjene specifi¢cne
onkoloske terapije, njegovo dalje prac¢enje tokom terapije i nakon zavrse-
ne terapije. Ovo sve implicira da je neophodno stvaranje kardioonkoloskih
timova u nasim ustanovama koje se bave lijecenjem ove grupe bolesnika.
To svakako dovodi i do potrebe za edukacijom iz nove oblasti koja je inter-
sekcija dvije klinicke discipline, tj. kardiologije i onkologije, i posebna edu-
kacija kardiologa o svim vrstama hemioterapije i njihovim potencijalnim
kardiotoksi¢nim efektima. Sa druge strane onkolog mora biti obucen da
o e istributed under e terme of the Cromtive prepozna bilo kakve rane znakove i simptome kardioloskih komplikacija
Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) primijenjene terapije i da zatrazi dalje kardiolosko zbrinjavanje bolesnika.
license. Cilj ovog revijalnog ¢lanka je da pomogne u svakodnevnoj praksi doktorima
koji lijece ovu grupu bolesnika i da ukaze na potrebu multidisciplinarnog
pristupa i stvaranja kardioonkoloskog tima za sveobuhvatni, integrativni
pristup kompleksnom, kardioonkoloskom bolesniku.

Primljen — Received: 06/11/2019
Prihvacen — Accepted: 05/06/2020

Adresa autora:

Visi asistent, Sladana Popovic, Mr sc. med.
Principova 11, 73300 Foc¢a
sladjanacosovic@gmail.com

Copyright: ©2020 Popovic S, et al. This is an Open Ac-

Klju¢ne rijeci: kardioonkologija, kardiotoksi¢nost, rak, antraciklini, trastu-
zumab, hemioterapija, radioterapija, ultrazvuk

Uvod

Kardioonkologija se moZze definisati kao interdisciplinarna grana koja se od nedavno razvija u okvi-
ru kardiologije sa ciljem da redukuje kardiovaskularni morbiditet i mortalitet, i poboljsa kvalitet zi-
vota kod osoba lije¢enih/izlije¢enih od malignih bolesti. Broj uspjesno lije¢enih od malignih bolesti
se svakodnevno povecava zahvaljujuci napretku terapije u onkologiji. Takode, kako medu starim
lijekovima od ranije poznatim i sa poznatim kardiotoksi¢nim efektom [1], i nova imunoloska tera-
pija ne moze izbjeéi izvjesnu kardiotoksi¢nost i tada je upitna potencijalna dobit od primjene novog
lijeka naspram njegove znacajne nekad i fatalne kardiotoksi¢nosti [2]. Ali je jasno da su neki proto-
koli hemioterapije manje, a neki viSe toksi¢ni za miokard. I ono $to predstavlja problem je svaka-
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ko odluka o obustavljanju hemioterapije koja je
mozda zivotno spasavajuca, zbog nepovratnog
ostecenja miokarda. Jos uvijek ne postoje jasne
preporuke kada se govori o nivou ostecenja mi-
okarda koji bi doveo do striktne obustave dalje
hemioterapije ili radioterapije.

Populacija na nasoj planeti je progresivno
sve starija, sa time se povecava rizik od obolije-
vanja od malignih bolesti, takode kod starije po-
pulacije je povecana incidenca kardiovaskular-
nih oboljenja, tako da zbirno imamo povecanu
prevalenciju oba stanja kod populacije. Narav-
no povecano prezivljenje i jedne i druge grupe
povecava incidencu i jednog i drugog obolijeva-
nja. Vecina izlije¢enih od malignih bolesti razvije
kardiovaskularnu bolest ili umre od nje, vise ne-
go od relapsa maligne bolesti. Ono $to bi treba-
lo da bude je da bolesnici izlije¢eni od malignih
bolesti ne umiru od kardiovaskularnih bolesti i
njihovih komplikacija. Svakako da bolesnici koji
imaju preegzistentne bolesti kardiovaskularnog
sistema imaju vedi rizik da ¢e razviti komplikaci-
je hemioterapije, kao i radioterapije. Toksi¢nost
i hemio i radioterapije se moZze razviti i dugi niz
godina nakon aplikacije terapije [3]. Neophodni
su jasni protokoli pracenja i lije¢enja ovih bole-
snika godinama nakon tretmana.

Ovi, sada se moze redi, kardioonkoloski bo-
lesnici moraju biti praceni i od strane onkologa i
od strane kardiologa. Najbolji tretman bolesnici
¢e dobiti ukoliko kardiolog i onkolog imaju za-
jednicki integrativni pristup formirajuci kardio-
onkoloski tim. Generalno sa porastom incidence
malignih bolesti, narocito kod starije populaci-
je, vjerovatnoca da ce se bilo koji ljekar u svojoj
praksi susresti sa bolesnikom koji ima malignu
bolest i kardiovaskularnu bolest je velika.

Kardioonkoloski tim bi trebalo da optimizuje
i kardiolosku i onkolosku terapiju tako

- da se kardiotoksi¢nost svede na minimum,
a da se ne kompromituje efikasnost on-
koloske terapije,

- da detektuje svaki potencijalno kardiotok-
si¢ni agens i da se narocita paznja obrati
na supklini¢ke znake i simptome,

- da preveniraju kardiovaskularne kompli-
kacije koje treba predvidjeti paZljivim pre-
gledom prije zapocinjanja terapije i svaka-
ko obratiti paznju na sve komorbiditete.
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Zbog toga postoji sve veca potreba za razvo-
jem kardioonkologije kao jedinstvene interdisci-
plinarne supspecijalizacije ili edukacije ¢iji cilj bi
upravo bila ova sve veca grupa bolesnika i nji-
hovo pracenje kako u toku terapije tako i nakon
terapije, imajuci u vidu da se efekat pojedinih
hemioterapeutika moze ispoljiti i nakon 10-20
godina od zavrsetka terapije [4].

Za sada postoje dva zvani¢na dokumenta iz
ove oblasti, a to su iz 2016. godine European So-
ciety of Cardiology (ESC) position paper on cancer
treatments and cardiovascular toxicity [5]iiz 2017.
godine American Society of Clinical Oncology (ASCO)
clinical practice guideline on prevention and monito-
ring of cardiac dysfunction in survivors of adult can-
cers [6]. Takode postoje i dva starija dokumenta,
a to su ESMO Clinical practical guidelines iz 2012.
[7] 1 ASE/EACVI expert consensus iz 2014. godine
[8]. U svim navedenim dokumentima postoje i
izvjesna odstupanja u preporukama, npr. cut off
toksi¢na doza za doxorubicin je bila 500 mg/m?
u ESMO preporukama iz 2012, dok preporuke
ESC iz 2016. kazu da bi se izbjegla kardiotoksic-
nost ukupna kumulativna doza mora biti manja
od 360 mg/m?, dok ASCO iz 2017. kao cut off
vrijednost uzima 250 mg/m? i na osnovu toga
klasifikuje pacijente u grupu sa visokim ili ma-
nje visokim rizikom. Ono $to je po dosadasnjim
saznanjima jasno je da ne postoji jasna granica
za kardiotoksi¢nost antraciklina i da je svaka,
pa i manja doza potencijalno kardiotoksi¢na [9].

Prema preporukama ESC-a za pracenja pa-
cijenata u toku hemioterapije, navodi se da pra-
¢enje ove grupe pacijenata ultrazvukom ili bio-
markerima treba da bude personalizovano prema
svakom pacijentu i u odnosu na njegove bazi¢ne
kardiovaskularne faktore rizika, kao i u odnosu
na specifi¢ni hemioterapijski protokol, ali svaka-
ko treba da obuhvati bazi¢ni pregled ultrazvu-
kom, tj. prije zapo¢injanja hemioterapije, zatim
pracenje u toku hemioterapije i pracenje nakon
zavrsetka hemioterapije.

Sa druge strane ASCO vodici se vise odnose
na asimptomatske pacijente sa povecanim kardi-
otoksi¢nim rizikom i navode da ucestalost pra-
¢enja treba da odredi ljekar na osnovu klinicke
procjene i trenutnog stanja pacijenta.

Kada je u pitanju kardiotoksi¢na terapija i
jedni i drugi se slazu u sljedec¢em:
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- Da treba napraviti bazi¢nu procjenu svih
pacijenata prije zapocinjanja hemiotera-
pije, Sto se odnosi na procjenu rizika od
kardiotoksi¢nosti i procjena sistolne funk-
cije, tj. ejekcione frakcije lijeve komore;

- Da se identifikuju svi kardiovaskularni
faktori rizika i da se na njih utice (HTA,
pusenje) prije zapocinjanja terapije;

- Da se razmotre eventualne strategije za
kardioprotekciju za pacijente koji su u vi-
sokom riziku za kardiotoksi¢nost;

- Pracenje svih znakova i simptoma sréanog
popustanja za vrijeme trajanja terapije;

- Pracenje i procjena ejekcione frakcije na-
kon zavrsetka terapije.

Oba dokumenta su saglasna i u tome da ne
postoji dovoljno dokaza da se podrzi prekidanje
ili odlaganje terapije na osnovu biomarkera ili
longitudinalnog naprezanja (strain-a).

Definicija kardiotoksi¢nosti

Kardiotoksi¢nost je prvi put evidentirana u retros-
pektivnoj studiji Von Hoff-a [1] koja je objavlje-
na 1979. i tada dostupnim metodama je pracena
pojava src¢ane insuficijencije kod pacijenata koji
su bili na terapiji antraciklinima. U ovoj studiji je
zakljuc¢eno da su pacijenti sa ve¢im kumulativnim
dozama antraciklina imali i vedi rizik za razvoj
kardiotoksi¢nosti, mada su imali i pet pacijenata
sa kumulativnom dozom vec¢om od 1000 mg/m?,
a koji nisu imali znakove kardiotoksi¢nosti, sto
svakako postavlja pitanje da li je problem genet-
ske prirode i povezan sa metabolizmom lijeka, a
ne samo sa kumulativnom dozom.
Kardiovaskularne komplikacije, odnosno po-
java kardiotoksi¢nosti pojedinih lijekova zavise
prije svega i od prekondicioniranosti pacijenta,
odnosno i od postojanja faktora rizika za kardio-
vaskularne bolesti, kao i od preegzistentnih kar-
diovaskularnih bolesti koje se aplikacijom hemi-
oterapije mogu pogorsati. Kardiotoksi¢nost moze
biti akutna, i to je tip I kardiotoksi¢nosti i kasni
tip ili tip I [10]. Tip I je najcesce izazvan antraci-
klinima i naj¢esce ireverzibilan, dok je tip II ¢esce
uzrokovan novim bioloskim lijekovima. Kardio-
toksi¢nost se moZze manifestovati kao slabost ili
insuficijencija lijeve komore, ali i kao poremecaji
ritma, produZzenje QT intervala, ishemija, plu¢na
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hipertenzija, hipertenzija, miokarditis. Takode i
sré¢ana insuficijencija sa o¢uvanom ejekcionom
frakcijom, tj. dijastolna sréana insuficijencija mo-
Ze biti posljedica kardiotoksi¢nosti, kao i insufi-
cijencija desnog srca.

Zbog povezanosti faktora rizika za maligne
bolesti, a i za kardiovaskularne bolesti [11] tes-
ko je zakljuciti da li je navedena posljedica po sr-
ce, zaista posljedica kardiotoksi¢nosti ili razvoja
nove kardiovaskularne bolesti zbog sveprisutnih
faktora rizika ili same maligne bolesti zbog lu-
¢enja izvjesnih kaheksina [12]. U tom smislu se
govori i o klinickim i biohumoralnim markerima
signifikantnim za o$tec¢enje miokarda izazvano
hemioterapijom ili radioterapijom, tj. prouzro-
kovano lije¢enjem malignih bolesti.

Posebnu grupu svakako predstavlja grupa
bolesnika, tzv. HFpEF, odnosno oni sa dijastol-
nom sréanom insuficijencijom za koje ne postoji
jasno precizirana terapija. Takode, ona je i dija-
gnostic¢ki izazov, jer ne postoje precizni biohu-
moralni markeri za identifikaciju ovog stanja.

Kardiotoksi¢nost, kada se posmatra kao sr-
¢ana slabost ili kao pad u sistolnoj funkciji sr-
¢anog misica koja se ultrazvu¢no moze iskazati
kao ejekciona frakcija, se definiSe na viSe nacina
u zavisnosti od izvora definicije, tako da postoje i
izvjesne kontroverze po tom pitanju. Uprkos za-
stupljenoj upotrebi antraciklina, koji se sada kori-
ste u optimizovanim dozama i sa mnogo manjim
ukupnim kumulativnim dozama, simptomatska
sr¢ana insuficijencija se javlja kod manje od 2,5%
pacijenata [13]. Tako prema The cardiac review and
evaluation committee of trastuzumab associated car-
diotoxicity [14], kardiotoksi¢nost se definise kao
pad ejekcione frakcije, simptomatski pad LVEF
za vise od 5% ili asimptomatski pad na manje
od 55%. Ameri¢ko udruZenje ehokardiografije,
kao i evropsko udruzenje za kardiovaskularni
imidzing [8] definisu kardiotoksi¢nost na osnovu
pada vrijednosti GLS (global longitudinal strain)
za 10-15%. FDA kod pacijenata, koji su na tera-
piji trastuzumabom, definiSe kardiotoksi¢nost
kao LVEF pad na manje od 40-45% ili izmedu
40-49 %, ali ako je doslo do pada za vise ili jed-
nako 10%, definiSe tu grupu bolesnika kao onu
koju treba posebno pratiti.

Pretpostavka ameri¢kog udruzenja za rak
[15] (American cancer society) je da ¢e do 2024. go-
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dine broj prezivjelih, a lije¢enih ili izlije¢enih od
malignih bolesti u SAD biti 19 miliona. Thun M]
[16] i ostali kazu da ¢e ukupna incidenca doseci
23,6 miliona novootkrivenih tumora godisnje u
svijetu do 2030. godine.

Prema podacima GLOBOCAN-a za BiH iz
2018. godine, rizik od obolijevanja od maligne
bolesti prije 75. godine Zivota je 23,6%, Sto sva-
kako govori o visokom riziku i prema sadasnjim
incidencama broj oboljelih je svakako znacajan.

Procjena rizika i prevencija

Bolesnici sa malignim bolestima, kao i kardio-
vaskularnim bolestima dijele iste faktore rizika
[17]. Za sada ne postoje objedinjene zajednicke
tablice za procjenu rizika od kardiotoksi¢nosti
prilikom primjene onkoloske terapije. Svakako
SCORE tablice mogu posluziti za procjenu op-
Steg kardiovaskularnog rizika. Svaki pacijent
prije zapocinjanja hemioterapije mora da ima
minimalan broj pretraga i da bude klasifikovan
po SCORE tablicama za eventualni kardiovasku-
larni rizik. A minimum neophodnih podataka
bi podrazumijevao: 1. Anamnezu i fizikalni pre-
gled, 2. EKG, 3. Bazalni transtorakalni ultrazvuk,
4. Bazalne vrijednosti biomarkera.

Takode, treba dobro poznavati i karakteri-
stike primijenjene terapije i potencijalnu kardi-
otoksi¢nost pojedina¢no za svaki primijenjeni
lijek. Kada se govori o mjerama prevencije koje
je moguce preduzeti u ovoj grupi bolesnika, sva-
kako sve mjere prevencije kardiovaskularnih bo-
lesti i ovdje treba primijeniti kao $to su: promo-
cija zdravijeg nacina zivota i usvajanje zdravih
navika u ishrani, adekvatna fizi¢ka aktivnost, a
nadalje identifikacija i striktna kontrola svih kar-
diovaskularnih faktora rizika, njihovo pracenje
prije, za vrijeme i nakon onkoloske terapije. U
toku terapije treba voditi ra¢una o oblicima lije-
ka koji se daju narocito za grupu visokorizi¢nih
bolesnika, a to su oni sa ve¢im brojem kardiova-
skularnih faktora rizika ili ve¢ postoje¢im kardi-
oloskim oboljenjem (HTA, sr¢ana insuficijenci-
ja, ishemijska bolest srca, poremecaji ritma). U
SAD se primjenjuje dexrazoxan kod pacijenata
sa visokim rizikom za CTRCD (cancer therapy
related cardiovascular disease), a koji su na tera-
piji antraciklinima i njegova upotreba u Evropi je
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sa ograni¢enim indikacijama [5]. Upotreba beta
blokatora konkomitantno sa hemioterapijom i to
karvedilola i nebivolola, za koje postoje izvjesni
dokazi o zastiti sréanog misica [18], smanjuju in-
cidencu pojave srcane slabosti za vrijeme terapije
trastuzumabom i antraciklinima. Upotreba ACE
inhibitora, tj. enalaprila kod pacijenata sa poveca-
nim vrijednostima troponina smanjuje incidencu
pada ejekcione frakcije [19]. Takode je u pojedi-
nim studijama pracen i efekat kombinacije ovih
lijekova u kardioprotekciji [20]. Upotreba nave-
denih lijekova je naro¢ito znacajna u grupi bole-
snika koji su i prije zapo¢injanja HT imali neko
kardiolosko oboljenje. Efekat statina je pokazan
u nekim retrospektivnim studijama, ali i in vitro,
pokazano je da smanjuju os$tecenje kardiomiocit,
a time i rizik od sr¢ane insuficijencije [21, 22]. Ta-
kode su i u raznim fazama ispitivanja studije sa
inhibitorima aldosteronskih receptora [23].

Ezaz G. i drugi [24] su dali tabelu sa procje-
nom rizika od kardiotoksi¢nosti koja obuhvata
i kardiovaskularne rizike kod bolesnika na tera-
piji trastuzumabom.

Kao $to je naprijed navedeno, ne postoje in-
tegrativne tablice u kojima bismo mogli uvrstiti
sve oblike HT ili radioterapije, kao i individualne
faktore rizika za svakog pacijenta pojedinac¢no i
izracunati potencijalni rizik od razvoja CTRCD
(cancer therapy related cardiovascular disease).
Postoje za sada pojedinac¢ni protokoli za pojedi-
ne vrste terapijskih protokola i nacionalni vodici
pojedinih zemalja.

Pradenje pacijenata u toku terapije

U pracenju bolesnika koji su na potencijalno tok-
si¢noj terapiji potrebno je da postoji stalni nadzor
kardiologa, ali se opet postavlja pitanje da li svim
bolesnicima treba raditi kardioloski skrining (ra-
no otkrivanje bolesti) u smislu ultrazvuka srca,
holter EKG-a i koji pacijenti uopste zahtijevaju
intenzivni monitoring i pracenje. Ono §to je bitno
je da pojava simptoma vrlo ¢esto bude i najraniji
znak kod ovih pacijenata kada najc¢esce postoje
i ireverzibilne promjene. Za sada se u pracenju
mogu koristiti biomarkeri, i to Troponin I [25]
kao prediktor ostecenja kardiomiocita i nastanka
sr¢ane insuficijencije. Preporuke bi bile uzima-
nje uzorka prije zapocinjanja terapije, tj. bazalne
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vrijednosti i potom prije svakog novog ciklusa
hemioterapije.

EHO srca je svakako metod izbora za procjenu
EF, ali zbog velike inter i intraobserver varijabil-
nosti, tj. varijabilnosti nalaza od strane razlicitih
ljekara ili varijabilnost pri ponavljanim pregledi-
ma od strane istog ljekara, koja ide i do 10% $to je
svakako i dijagnosticki cut off za znac¢ajno ostece-
nje miokarda kako je naprijed navedeno, te sama
metoda 2D ultrazvuka nije dovoljno senzitivna
[8]. Senzitivnija metoda je 3D ultrazvuk koji ima
manju varijabilnost, ali je manje dostupan u sva-
kodnevnom radu [26]. Svakako danas prihvacden
iu preporukama za procjenu sréane insuficijen-
cije je globalni longitudinalni strain (napreza-
nje) koji ima vecu senzitivnost, visoku negativnu
prediktivnu vrijednost, kao i reproducibilnost,
ali uz ogranicenja ukoliko su losi eho prozori, i
takode manje je rasprostranjen i dostupan [27].
Novije tehnike bazirane na slicnom metodu, tj.
naprezanju ili deformaciji sréanog misic¢a kao sto
su 2D speckle tracking mogu registrovati ostece-
nje miokarda jo$ u preklinickoj fazi.

Global longitudinal strain (globalno uzduzno
naprezanje) - GLS [28] kao ultrazvu¢na metoda
je dostupniji, manje zahtjevan i reproducibilan.
Redukcija GLS-a za vi$e od 15% od bazi¢nih vri-
jednosti upozorava na znacajno ostecenje mio-
karda. Svakako kombinovanje vise metoda, tj.
2D eho, GLS, kao i upotreba biomarkera ¢e zna-
¢ajno povecati senzitivnost i detektovanje paci-
jenata koji su u riziku.

U toku davanja HT takode treba pratiti pa-
cijenta u zavisnosti od vrste primijenjene HT.
Tako da ultrazvuk srca za pacijente koji su na
terapiji antraciklinima treba raditi prije zapoci-
njanja, kao i na svaka tri mjeseca u toku terapije.
Kada su Trastuzumab i TKI inhibitori u pitanju,
biomarkeri bi trebalo da se rade bazalno i prije
svakog ciklusa HT. Ukoliko se uoce promjene u
smislu pada EF, tada je potrebno raditi GLS i u
zavisnosti od daljeg toka bolesti uz konsultaciju
kardiologa pratiti intenzivnije bolesnika i even-
tualno odloZiti sljedeci ciklus HT do oporavka
sr¢ane funkcije.

Ponovni pregled kardiologa je po svim do-
stupnim vodi¢ima prakti¢no individualno odre-
den u zavisnosti od vrste primijenjene terapije,
kao i stepena primjecenog odstupanja. Moguce
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mjere su da se terapija odloZzi mjesec dana i da se
ponovi procjena pacijenta i to na osnovu vrijed-
nosti biomarkera, kao i 2D eho srca i eventual-
no GLS. Ukoliko dode do oporavka nastavlja se
HT, ukoliko ne, onda se moZze pregled ponoviti
za jo$ mjesec dana uz ukljuc¢ivanje i nekih dru-
gih metoda, npr. NMR srca i novi UZ srca, kao
i da se optimizuje terapija u smislu ukljucivanja
kardioprotektivne terapije.

Pradenje pacijenata nakon
zavrSetka terapije

Svi pacijenti nakon zavrsetka terapije treba da
budu upoznati sa kontrolama i nakon zavrse-
ne terapije narocito sa kontrolama kardiologa i
ultrazvuka srca s obzirom da se kardiotoksi¢ni
efekat moze ispoljiti i nakon niza godina od za-
vrsetka hemioterapije, odnosno radioterapije. Za
sada ne postoje jasne preporuke, tj. konsenzus
izmedu razlic¢itih ekspertskih misljenja za dina-
miku pracenja pacijenata nakon zavrsene tera-
pije. Opet je odgovornost na kardiologu, koji ¢e
na osnovu individualnih faktora rizika za sva-
kog pojedina¢nog pacijenta, procijeniti dinami-
ku pracenja. ASE/EACVI konsenzus eksperata
predlaZe jedan ultrazvucni pregled nakon Sest
mjeseci od zavrSetka terapije antraciklinima ili
trastuzumabom [8], dok European Society of
Cardiology position statement [5] uklju¢uje pra-
¢enje za jednu i pet godina nakon zavrsetka te-
rapije za pacijente koji su na visokim dozama
antraciklina ili one koji su za vrijeme terapije ra-
zvili disfunkciju lijeve komore. Zbog nedostat-
ka velikih randomizovanih studija ne postoji ni
zvani¢ni dokument kojim bi se klinicari vodili.
Iako u klasi¢nim onkoloskim preporukama nije
ukljucen ehokardiografski pregled nakon zavr-
Setka terapije, ASCO preporuke kazu da treba
razmotriti jedan ehokardiografski pregled nakon
6-12 mjeseci od zavrsetka terapije kod pojedinaca
koji su u vecem riziku od pojave sr¢ane insufici-
jencije. Prema trenutnim spoznajama dugoroc¢ni
rizik od pojave novonastale sréane disfunkcije
nakon onkoloske terapije (antraciklini, trastuzu-
mab ili druge vrste HT), kao i rizik za nastanak
simptomatske sr¢ane slabosti kod pacijenata sa
asimptomatskom sréanom slabos$cu za sada nije
poznat. Neophodne su studije za nova saznanja
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i procjenu odnosa korist/cijena skrininga i pre-
ventivne terapije, odnosno primjene mjera pri-
marne i sekundarne prevencije.

Zakljucak

Kardioonkologija je nova disciplina koja je prak-
ti¢no intersekcija kardiologije i onkologije. Ne-

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namije-
njena ovom istrazivanju.

Eti¢ko odobrenje. Clanak ne sadrzi nijednu studiju sa
ljudima koju je izveo bilo koji od autora.
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Cardio-Oncology - New Challenge in Clinical Practice

Sladjana Popovic¢'? Srdjan Popovic¢'?, Nikolina Dukic'*
Jelena Vladic¢i¢-Masi¢', Olivera Cancar'~

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

There is a daily increase in the number of patients with malignant diseases, but with the advances in modern
oncology research, the number of survivors treated with malignant diseases is becoming larger and larger. The
survival rate after completing oncology therapy is increasing on a daily basis, so that malignant diseases be-
longing to the category of terminal diseases are now referred to as ‘chronic illnesses. In this specific group of
patients, the risk from cardiovascular diseases is increasing nowadays. A new challenge for the future cardiolo-
gists will certainly pose the treatment of this group of patients. A cardiological approach in oncological patient
treatment is an important issue. The cardiologist focuses on risk stratification and prevention of cardiovascular
complications in the oncological patient in relation to his or her pre-existing condition, and in relation to the
type of specific oncology therapy applied, and on further follow-up during therapy and after its completion. This
implies that it is necessary to create cardio-oncology teams in our institutions treating the oncological patients.
There is a considerable need for education in a new field, which presents the intersection between two clinical
disciplines, i.e. cardiology and oncology, and for special education of cardiologists concerning all types of che-
motherapy and their potential cardiotoxic effects. The oncologist, on the other hand, must be trained to reco-
gnize any possible early signs and symptoms of cardiac complications concerning the therapy applied and to
seek further cardiac care for the patients. The aim of this review article is to assist the doctors treating this group
of patients in their daily practice and to highlight the need for a multidisciplinary approach, as well as the crea-
tion of a cardio-oncology team for a comprehensive and integrative approach to a cardio-oncological patient.

Keywords: cardio-oncology, cardiotoxicity, cancer, anthracyclines, trastuzumab, chemotherapy, radiotherapy,
ultrasound
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Endodontska terapija maksilarnog drugog molara
sa dva korena - prikaz bolesnika
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Uvod. Uspeh endodontskog tretmana zavisi od adekvatne biomehanicke
obrade i opturacije celokupnog sistema kanala korena. Naj¢es¢i uzrok ne-
uspeha endodontskog tretmana su netretirani, neadekvatno obradeni ili
opturisani kanali korena. Najveci broj neuspelih endodontskih tretmana
zabeleZen je nakon endodontske terapije maksilarnih molara, zbog kom-
pleksne grade korenskog i kanalnog sistema. Cilj rada je da se prikaze en-
dodontska terapija maksilarnog drugog molara sa dva korena i dva kanala.
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ne. Nakon analize preoperativnog radiograma, trepanacije pulpne komo-
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kanala. Sprovedena je biomehanicka obrada, nakon ¢ega su u istoj poseti
kanali definitivno opturisani gutaperka poenima i silerom.

Zakljucak. lako maksilarni drugi molari najce$ce poseduju varijacije u po-
gledu broja korenskih kanala u bukalnim korenovima, prilikom endodont-
ske terapije treba imati na umu i postojanje redih anatomo-morfoloskih
varijacija, kao $to je prisustvo dva korena i dva kanala.
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Uvod

Osnovni cilj endodontske terapije je adekvatna hemomehanicka obrada celokupnog kanalnog si-
stema uz adekvatnu trodimenzionalnu hermeti¢ku opturaciju [1]. Kompleksna morfologija kanal-
nog sistema, kao i postojanje brojnih varijacija u broju korenova i korenskih kanala, predstavljaju
svakodnevni izazov pri dijagnostikovanju i terapiji endodontskih oboljenja [2]. Naj¢es$¢i uzrok ne-
uspeha endodontskog tretmana su netretirani, neadekvatno obradeni ili opturisani kanali korena,
S$to za posledicu ima perzistiranje infekcije u korenskim kanalima [3]. Najveci broj neuspelih endo-
dontskih tretmana zabelezen je nakon endodontske terapije maksilarnih molara [4, 5] zbog kom-
pleksne grade korenskog i kanalnog sistema [6].

Najcesce, maksilarni drugi molari poseduju tri korena i tri kanala, ili tri korena i ¢etiri kanala (2
kanala u meziobukalnom korenu i po jedan kanal u distobukalnom i palatinalnom korenu) [7, 8, 9].
Silva i saradnici [10] su na osnovu CBCT analize (cone beam computed tomography) 620 maksilar-
nih molara izvrs$ili njihovu klasifikaciju, pri ¢emu maksilarni drugi molari poseduju sedam razlici-
tih varijacija kanalnog sistema, za razliku od maksilarnih prvih molara gde je uo¢eno postojanje pet
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varijacija kanalnog sistema. Ovi autori navode da
maksilarni drugi molari najc¢es¢e imaju tri korena
i tri kanala u 45,09% slucajeva ili tri korena i Ceti-
ri kanala (dva kanala u meziobukalnom korenu)
u 34,32% slucajeva. Jedna od redih varijacija je
postojanje dva korena (bukalni i palatinalni) sa
po jednim kanalom i njihova ucestalost je izno-
sila 3,92% [10].

U radu je prikazan sluc¢aj anatomske varijacije
maksilarnog drugog molara sa dva korena i dva
kanala i njegova endodontska terapija.

Prikaz bolesnika

Pacijent star 32 godine upucen je na odeljenje za
Bolesti zuba i endodonciju Medicinskog fakulte-
ta u Foci, radi sprovodenja endodontskog lece-
nja maksilarnog drugog molara (#17), u okviru
predprotetske pripreme za izradu fiksne protet-
ske nadoknade u gornjoj vilici. Nakon klini¢kog
pregleda i prikupljanja anamnestickih podataka,
postavljena je dijagnoza hroni¢nog ireverzibilnog
zapaljenja pulpe.

Eticki odbor Medicinskog fakulteta u Foci
odobrio je studiju. Ispitanik je upoznat sa celo-
kupnom procedurom sprovodenja endodontske
terapije, nakon ¢ega je dao pisanu saglasnost za
ucesce u studiji. Istrazivanje je sprovedeno u
skladu sa eti¢kim principima koji se zasnivaju
na Helsinskoj deklaraciji.

Analizom preoperativnog radiograma uo-
¢en je neobic¢an morfoloski izgled korenskog si-
stema zuba sa dve izrazene periodontalne linije,
sa nejasnim senkama kanala i bez periapikalnih
rasvetljenja (Slika 1).

Posle obezbedivanja suvog polja rada, ope-
rativno podrucdje, ukljucujuci i krunicu zuba, je
dezinfikovano 2% rastvorom hlorheksidina, na-
kon ¢ega je aplikovan lokalni anesteticki rastvor
(4% artikain sa adrenalinom 1:100 000; Septanest;
Septodont, Francuska), uklonjen je privremeni
ispun i formiran pristupni kavitet.

Klini¢kim ispitivanjem dna pulpne komo-
re uoceni su orificijumi dva kanala lokalizova-
na bukalno i palatinalno, na krajevima razvojne
brazde (Slika 2).

Nakon ispitivanja inicijalne prohodnosti K
turpijom # 10 (Dentsply Maillefer, Ballaigues,
Svajcarska), uz pomo¢ apeks lokatora (Raypex

Godiste 11 Jun 2020

Neobi¢na anatomija drugog maksilarnog molara

Slika 1. Dijagnosti¢ki radiogram zuba 17

Slika 2. Klinicki prikaz pristupnog kaviteta i lo-
kalizacije u bukalni (B) i palatinalni (P) korenski
kanal zuba 17

5, VDW, Minhen, Nemacka), odredena je radna
duzina kanalne preparacije na kojoj ¢e se vrsiti
biomehanicka obrada, irigacija i definitivna op-
turacija kanala korena. Kanali korena su instru-
mentisani Gates-Glidden svrdlima (Dentsply
Maillefer, Ballaigues, évajcarska) i K turpijama
(Dentsply Maillefer, Ballaigues, Svajcarska) kru-
ni¢no-apeksnom tehnikom. Nakon svakog instru-
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Slika 3. Definitivna opturacija zuba 17 sa dva
korenska kanala

menta kanali su irigirani sa po 2 ml 1% rastvora
NaOCl (Semikem, Sarajevo, BiH), a nakon zavr-
Sene celokupne hemomehanicke obrade, finalno
irigirani sa 2 ml 17% rastvora EDTA (Pulpdent
EDTA Solution; Pulpdent, Watertown, MA) u
trajanju od dva minuta i posuseni sterilnim pa-
pirnim poenima (Dentsply Maillefer, Ballaigues,
Svajcarska). Nakon toga, odredeni su glavni guta-
perka poeni i kanali su opturisani pastom Syntex
(Syntex, Cerkamed, Poljska) koriste¢i modifiko-
vanu monokonu tehniku (Slika 3). S obzirom da
kod pacijenta nije bila prisutna postoperativna
osetljivost nakon endodontskog tretmana, upu-
¢en je na odeljenje Stomatoloske protetike, Me-
dicinskog fakulteta u Foci, kako bi se pristupilo
izradi fiksne protetske nadoknade u gornjoj vilici.

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namije-
njena ovom istrazivanju.

Eticko odobrenje. Eticki odbor Medicinskog fakulteta u
Foci odobrio je studiju, a svi ispitanici su dali svoju sa-
glasnost za ucesce u studiji. Istrazivanje je sprovedeno
u skladu sa Helsinskom deklaracijom.
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Diskusija

U literaturi su opisane brojne anatomske varija-
cije maksilarnih drugih molara, a prisustvo dva
korena i dva kanala smatra se jednom od redih
varijacija, koja se ¢esce javlja kod maksilarnih
drugih molara u odnosu na maksilarne prve
molare [10]. Do danas nije u potpunosti razjas-
njen nacin nastanka ove varijacije, ali se pretpo-
stavlja da ona nastaje kao posledica poremecaja
u Hertwigovoj epitelnoj ovojnici u toku razvoja
zuba. Pokazano je da ucestalost brojnih anato-
mo-morfoloskih varijacija moZze da zavisi i od
genetske i rasne pripadnost [11].

U ovom radu je prikazana endodontska tera-
pija maksilarnog drugog molara sa dva korena i
dva korenska kanala. Silva i saradnici [10] su u
svom istrazivanju pronasli da pored dve najce-
$¢e grupe maksilarnih drugih molara sa tri kore-
na i tri ili ¢etiri kanala, maksilarni drugi molari
poseduju jo$ pet razlic¢itih varijacija, $to ukazuje
da ova grupa zuba poseduje znacajno sloZeniji
kanalni sistem u poredenju sa maksilarnim pr-
vim molarima. Iako je incidenca dva korena sa
po jednim kanalom maksilarnog drugog mola-
ra veoma mala, u toku endodontske terapije tre-
ba imati na umu i postojanje ove varijacije [10].

Zakljucak

Pazljiva analiza preoperativnog radiograma je
jedan od vaznih koraka u dijagnostikovanju ana-
tomo-morfoloskih varijacija korenskog sistema.
U sluc¢ajevima kada analiza retroalveolarnog ra-
diograma ili lokalizacija ulaza u korenske kanale
nakon formiranja pristupnog kaviteta ukazu na
postojanje anatomo-morfoloskih varijacija koren-
skog i kanalnog sistema, indikovana je upotreba
CBCT snimanja, kako bi se dobile korisne infor-
macije neophodne za uspesno izvodenje endo-
dontske terapije [12].
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Neobi¢na anatomija drugog maksilarnog molara
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Endodontic treatment of maxillary second molar with two roots - a case report

Dajana Nogo-Zivanovi¢', Dragan Ivanovi¢', Tanja Ivanovi¢', lvana Simic'’

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

Introduction. The success of endodontic treatment depends on the adequate biomechanical preparation and
obturation of the entire root canal system. The untreated or poorly debrided/obturated root canals are among
the most frequent causes of endodontic treatment failure. The endodontic treatment of maxillary molar has
the highest failure rates due to the complexity of their root canal anatomy. The aim of the study is to present
the endodontic treatment of maxillary second molar with two roots and two canals.

Case report. The clinical case report presents the endodontic treatment of maxillary second molar with two
roots and two canals in a patient, aged 32 years. After the analysis of preoperative diagnostic radiograph, ope-
ning the pulp chamber and access cavity preparation, two canal orifices were localized. After the biomecha-
nical preparation, root canals were obturated with the Gutta-percha points and sealer during the same visit.

Conclusion. Although maxillary second molar most commonly varies in terms of the number of root canals in
the buccal roots, less common variations in anatomical and morphological traits, such as the presence of two
roots and two canals, should be considered during endodontic treatment.

Keywords: endodontic treatment, root canal morphology, maxillary second molar
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Prikaz bolesnika

Déja vu fenomen kao simptom temporalno lobarne
epilepsije kod osmogodisnje djevojcice - prikaz bolesnika

Goran Popovic',
Ranka Mirkovi¢?, Kratak sadrzaj
Dejan Bokonjic?,
Biljana Milinkovi¢',
Tatjana Gavrilovi¢-Elez'

Uvod. Ve¢ videno (franc. déja vu) je fenomen koji doZivi dvije trecine svih
ljudi. Medutim, ovaj fenomen se moze javiti i u sklopu aure kod temporal-
ne lobarne epilepsije. Smatra se da u njegovom nastanku veliku ulogu ima
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fakultet Foca, Republika Srpska, Bosna i Metod. U ovom prikazu slucaja je opisana osmogodisnja djevoj¢ica sa po-
Hercegovina novljenim krizama svijesti.

Prikaz bolesnika . Cilj ovog rada je bio prikazati slu¢aj osmogodisnje dje-
vojcice koja je imala tri krize svijesti, glavobolju u ¢eonom dijelu i déja vu
fenomen u vise navrata. Djevojcici je po prijemu uzeta anamneza, uraden
fizikalni pregled i ostale dijagnosticke pretrage. Na uc¢injenom EEG snim-
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Uvod

Vec videno (franc. déja vu - DV) je fenomen koji dozivi dvije trec¢ine svih ljudi. Spada u grupu de-
realizacionih sindroma zajedno sa déja vécu (ve¢ dozivljeno), déja entendu (ve¢ slusano) i jamais
vu (nikad videno). Na osnovu druge klasifikacije “ve¢ videno” spada u iluzije paméenja [1]. Ovaj
fenomen budi posebno interesovanje jer se javlja kod 97% zdravih ljudi i ¢esto je povezan sa uzne-
mireno$c¢u i poremecajima spavanja. Medutim, ovaj fenomen se moze javiti u sklopu aure kod tem-
poralne lobarne epilepsije, zatim moze biti povezana sa Sizofrenijom, Charles Bonnet-ovim sin-
dromom i drugim bolestima [2, 3]. Déja vu je bila povezana sa epilepsijom temporalnog reznja, a
klini¢ke studije ukazuju na to da se kod mnogih pacijenata manifestuje jednostavnim parcijalnim
napadima. DV se javlja kod 10% pacijenata koji imaju temporalnu lobarnu epilepsiju (TLE) [4]. U
razli¢itim studijama koje se bave istrazivanjima déja vu epilepsije napravljen je napredak u razumi-
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jevanju ove epilepsije s kognitivnog i neuropsiho-
loskog stajalista. Déja vu fenomen je prvi opisao
u svojoj studiji Hughlings-Jackson’s [5] u 19. vi-
jeku kao “stanje sanjarenja”. Nastaje zbog po-
gresnog osjecaja poznavanja, koji nije u skladu
s trenutnom kognitivhom obradom. Pacijenti
imaju osjecaj da nesto sa ¢ime se prvi put susre-
¢u su vec¢ nekada vidjeli. Autozomno dominan-
tna forma temporalne lobarne epilepsije se ispo-
ljava sa fokalnim napadima pracenim afazijom
i poremecajima sluha, ponekad sa simptomima
DV, a bez afazije ili poremecaja sluha. Vise od
50% pacijenata sa TLE ima mutaciju gena LGI1
[6]. Uglavnom se smatra da TLE pracena sa DV
fenomenom nastaje zbog disfunkcije parahipo-
kampalne regije i gornjeg temporalnog girusa u
blizini peririnalnog i entorinalnog korteksa kao
mjesta iskustva déja vu [7]. Postoji jos uvijek do-
sta polemika medu klini¢arima da li se DV moze
smatrati simptomom TLE. Jedan dio istrazivaca
navodi da se DV moZze manifestovati kao prosti
i kompleksni parcijalni napad ili kao aura sekun-
darno izazvanih klonicko toni¢nih napada [8].

Cilj ovog rada je bio prikazati sluc¢aj djevoj-
¢ice koja je imala tri krize svijesti, glavobolju u
¢eonom dijelu i déja vu fenomen u viSe navrata
sa karakteristicnim promjenama na EEG-u.

Metoda

U ovom prikazu slucaja je opisana osmogodisnja
djevojcica sa ponovljenim krizama svijesti koja je
pracena tokom tri godine. Slucaj sadrzi detaljne
anamnesticke podatke, rezultate fizikalnog pre-
gleda i razli¢itih dijagnostickih pretraga sa po-
sebnim akcentom na promjene na EEG nalazu u
odnosu na klinicku sliku.

Prikaz slucaja

Dijevoijcica stara 8 godina dolazi na pregled zbog
ponovljenih kriza svijesti. Prvo dijete iz prve
trudnode, koja je odrzavana. Majka je pila Dabro-
ston zbog krvarenja. Porod u terminu, spontan,
prednjaceca glavica. Dijete odmah proplakalo,
nije plavilo i reanimirano. AS: 9, PTM 3550 g,
PTD 51 cm. Odmah prihvatila dojku. Zbog no-
vorodenacke Zutice bila je na fototerapiji neko-
liko dana. Dojena je dva mjeseca, nakon toga je
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hranjena Aptamilom. Rani psihomotorni razvoj
je bio uredan. Odlican je ucenik. Alergiju na hra-
ne i lijekove nije imala. Cesto pravi grimase oci-
ma. Redovno vakcinisana. Bolovala Varicellu.
Imala je vise puta upale usiju u prve tri godine
zivota. Zbog urodenih deformiteta stopala (pes
equinovarus) jo$ uvijek ide na fizikalnu terapiju.
Povrede i padove nije imala. Majc¢in ujak i tetka
su lijeceni od epilepsije. Negiraju ostala hroni¢na
i degenerativna oboljenja u porodici.

Prva kriza svijesti kod djevojcice se desila
14.08.2017. godine. Tokom kupovine u prodav-
nici djevojcica se pozalila na mu¢ninu, bol u sto-
maku, duple slike i glavobolju. Izgubila je svijest
i pala. Bila je mlitava. Nije bilo trzaja ekstremi-
teta. U licu je bila veoma blijeda, usne i nokti su
joj bili modri. O¢i su bile zatvorene, a pesnice su
bile stisnute. Nije bilo pjenice na ustima, popu-
Stanja sfinktera, niti ugriza jezika. Sve je trajalo
2-3 minute. Nakon toga je i dalje bila blijeda, ali
nije bila pospana. Hospitalizovana je na djec¢ijem
odjeljenju bolnice u Zvorniku odakle je otpuste-
na pod dijagnozom kolapsa. Druga kriza svije-
sti se desila 21.11.2017. godine. U toku tusiranja
majka je primijetila da djevojcica ne odgovara,
oci su bile otvorene, pogled je bio usmjeren u
jednom pravcu, u licu je bila veoma blijeda, a
usne su bile modre. Zbog mlitavosti majka ju je
pridrzala da ne padne. Nije bilo pjenice na usti-
ma, tragova ugriza i nije se umokrila. Ovaj put
je epizoda trajala 4 minuta. Odvedena je u hitnu
pomoc¢. Tokom 10-15 minuta je bila veoma uspo-
rena, majka je imala utisak kao da tesko govo-
ri. Otpustena je iz hitne pomoci bez dijagnoze.
Pola sata nakon dolaska ku¢i se ponasala uobi-
¢ajeno. Majka navodi da djevojcica ¢esto tokom
igre za stvari koje uradi ima osjecaj kao da ih je
ranije uradila i da povremeno zna Sta ce se de-
siti. Nakon ove epizode krize svijesti je uraden
EEG koji je bio uredan, kao i MRI mozga na ko-
jem nisu nadene patoloske promjene. Treca kri-
za svijesti se javila godinu dana od druge krize,
24.11.2018. godine. Nakon zavrsene fizikalne te-
rapije stopala, u igraonici je problijedila. Bolio je
stomak, imala je muc¢ninu. Naglo je omlitavila,
pri¢ala je usporeno. Zalila se na peckanje dlano-
va ivrhova prstiju. U licu je bila blijeda, oci su joj
bile otvorene, pogled usmjeren u jednom pravcu.
Usne i nokti su bili modri. Trzaje ekstremiteta,
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pjenice na ustima kao i popustanje sfinktera nije
imala. Sve je trajalo 2-3 minuta. Nakon ove epi-
zode tokom 15 minuta nije mogla da stoji, zalila
se da joj je glava teska. Hospitalizovana u bolni-
ci Zvornik odakle je poslata na KBC Banja Lu-
ka, djecija klinika gdje joj je uraden EEG snimak
koji je bio uredan.

Od 2017. godine ima ceste glavobolje u ¢eo-
nom predjelu koje su od prije pola godine sva-
kodnevne. Glavobolje su jake, javljaju se tokom
cijelog dana u naletima, nocu je ne bude. Gla-
vobolje nisu pracene povracanjem i muc¢ninom.
Buka i svjetlost ne pogorsavaju glavobolju. Vid
uredan. Od septembra 2018. godine ima fenomen
Déja vu koji je majci opisala prvi put nekoliko
dana prije dolaska na nase odjeljenje. Fenomeni
se ispoljavaju tokom casa u 8koli kada uciteljica
nesto predaje, djevojcica ima osjecaj da je to vec
¢ula i ponekad zna $ta ¢e uciteljica re¢i. Majka je
navela da je primijetila u posljednje vrijeme da
se djevoj¢ica odmah ne odaziva kada je zove.

Prvi put je hospitalizovana na Djec¢ijem odje-
ljenju UB Foca 04-11.02.2019. godine. Djevojcica
je tada detaljno obradena. Pregledana od strane
oftalmologa, kardiologa i psihologa. Svi nala-
zi su bili u fizioloskim granicama i u skladu sa
uzrascu. Uraden je EEG snimak u snu 09.02.2019.
godine na kojem je nadena povisena epileptic-
ka elektrokortikalna aktivnost iznad FCP regija.

Na prijemu djevojcica je bila uzrasta 8 godi-
na i 4 mjeseca, TT 36 kg, TV 143 cm, afebrilna,
svjesna, komunikativna, orijentisana u vremenu
prostoru i prema li¢nostima.

Neuroloski nalaz: nalaz na kranijalnim ner-
vima je bio uredan. GMS donjih i gornjih ekstre-
miteta o¢uvana. Romberg, Mingazini i sve fine
neuroloske probe su bile uredne. Tetivni refleksi
su zivahni, simetri¢ni, patoloski se ne izazivaju.
Meningealni znaci negativni. Ostali fizikalni na-
laz po sistemima je bio uredan.

16.02.2019. godine ponovljen je EEG nalaz u
budnom stanju. Osnovna aktivnost je dobro izra-
Zena, srednje voltaze, iregularna mjeSovita (do-
minira 8 do 9 cps, subdominira 10 cps i pojedi-
nacnih 7 cps) u granicama normalnog za uzrast.
U toku HV iznad desne FT regije registruje se
fokalna specifi¢na elektrokortikalna epilepticka
aktivnost (3iljak - spor talas kompleks) lakog ste-
pena izrazenosti, bez klini¢kog korelata (Slika 1).
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Slika 1. Siljak - spor talas kompleksi iznad desne fronto-
temporalne regije kod osmogodisnje djevojcice

Na kraju hospitalizacije odlu¢eno je da se sa-
¢eka sa uvodenjem terapije. Majci dat savjet da
vodi dnevnik u kojem ¢e da biljeZi sve promjene
kod djevojcice (glavobolje, DV fenomene i epi-
zode odsutnosti). Dat savjet za ORL pregled sa
timpanometrijom i za prevenciju napada.

Kontrolni pregled uraden 20.03.2019. godine.
Od prethodnog pregleda u vise navrata imala
fenomene DV (da ¢e se nesto desiti, odnosno da
ono $to je uradeno je veé videno). Takode imala
povremene glavobolje koje su bile rjede nego ra-
nije. Neuroloski nalaz je bio uredan kao i ostali
fizikalni nalazi po sistemima. Uraden kontrolni
EEG nalaz u kojem je nadena povisena elektro-
kortikalna epilepticka aktivnost iznad desne TPO
regije, lakog stepena izrazenosti.

U terapiju postepeno uveden Karbapin tbl 200
mg 2x1 tbl uz prethodnu kontrolu krvne slike i
osnovnih biohemijskih nalaza koji su bili uredni.

Na sljedeci kontrolni pregled dolazi 03.08.2019.
godine. Tokom jula 2019. godine u dva navrata
imala tegobe. Prvi put je imala utisak da se pri-
likom gledanja slika pomice lijevo-desno u tra-
janju od par sekundi. Bila je svjesna, nije imala
slabosti i nije padala. Drugi put je imala utisak
kao da ¢e ,slike poceti da se pomjeraju i da ce
pasti, ali se nije desilo”. Bila je blijeda i sve opi-
sano je trajalo 2-3 minuta. Redovno uzimala te-
rapiju. U pocetku uzimanja terapije smjenjivali
su se periodi tuge i nervoze, povremeno je bila
agresivna. Kontrolni nivo karbamazepina u krvi
je bio ispod donje granice referentnih vrijednosti
22,3 (25,4-50,8).
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Na pregledu se ponasa uobicajeno, a posljed-
njih nekoliko dana se umokri u krevet. Unazad
nekoliko mjeseci nema glavobolje. Neuroloski
nalaz i ostali fizikalni nalazi po sistemima ured-
ni. Na kontrolnom EEG snimku koji je raden u
budnom stanju osnovna aktivnost dobro izraze-
na, srednje voltaze, iregularna mjesovita (domi-
nira 9 cps, subdominira 7 do 8 cps) u granicama
normalnog za dob. U toku HV se u nekoliko na-
vrata registruje u manjim grupama generalizo-
vana, nespecificna, neritmicna Theta aktivnost.
Nema jasne diferencijacije strana, niti epi-grafo
elemenata. Terapija Karbamazepinom je pove-
¢ana na 2x1,5 tbl. a 200 mg.

Nakon mjesec dana nivo lijeka je ponovo kon-
trolisan, i bio je uredan. Od tada do danas, dijete
je dobro, bez kriza svijesti i bez DV fenomena.
Redovno uzima terapiju.

Diskusija

Osnovni mehanizam u patogenezi TLE je gubi-
tak inhibitornih GABA - ergi¢nih interneurona
lociranih u Cornu Ammonis 1 ili CA 1 regionu
hipokampusa. Ovaj region mozga je najosjetlji-
viji na hipoksi¢na ostecenja. S obzirom da je hi-
pokampus stanica za ulaz novih informacija u
mozak, ovaj gubitak inhibicije moZze dovesti do
brzih i boljih kognitivnih sposobnosti. Ulazne in-
formacije u hipokampusu (koji je primarna stani-
ca u tzv. Papezovom krugu za memoriju) lakse
¢e se prenositi u mozdani korteks pri ¢emu gu-
bitak pomenute inhibitorne kontrole kod pacije-
nata sa TLE moze biti uzrok njihove genijalnosti.
Neki genijalni stvaraoci (Dostojevski, van Gog,
japanski naucnik i biolog Minakata Kumagusu i
Jovanka Orleanka) su imali razli¢ite klinicke ma-
nifestacije TLE $to ukazuje da razlicite strukture
nervnog sistema imaju ulogu u patogenezi TLE.
Dostojevski je imao periode euforije, van Gog
periode bijesa i tuge, Kumagusu DV fenomen, a
Jovanka Orleanka slusne halucinacije i periode
euforije [9]. Sto se ti¢e genske etiologije, posto-
je dva tipa epilpesije temporalnog reznja koje se
nasljeduju autozomno dominantno: familijarna
epilepsija s napadima iz mezijalnog dijela tempo-
ralnog reznja i familijarna epilepsija s napadima
iz lateralnog dijela temporalnog reznja. Famili-
jarna epilepsija s napadima iz mezijalnog dijela
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temporalnog reznja je udruzena sa poremecajem
strukture mozga koji se manifestuje kao sklero-
za hipokampusa. Receptor za interleukin - IL1(3,
proinflamatorni citokin je veoma eksprimiran u
hipokampusu. Moguce je da genski polimorfi-
zam IL1[ povecava sklonost razvoju skleroze
hipokampusa, febrilnih konvulzija i TLE, kao i
polimorfizam GABA- receptora. Prodinorfin je
genski produkt gena PDYN koji ima antikonvul-
zivni u¢inak i, vjerovatno, ucestvuje u modulaciji
sklonosti razvoju TLE. Mutacija PDYN poveca-
va rizik za pojavu febrilnih konvulzija i teSkog
oblika TLE. Familijarna epilepsija s napadima iz
lateralnog dijela temporalnog reznja uzrokovana
je mutacijom gena LGI1 na hromozomu 10q 22-
24. Gen LGI1 (inaktivirani ¢inilac glioma 1 bogat
leucinom) ucestvuje u regulaciji rasta, adhezije i
migracije celija. LGI1 se jo$ naziva i epitempin.
Moguce je da mutacija LGI1 uzrokuje diskretne
poremecaje migracije neurona u prvoj i drugoj
vijuzi temporalnog reznja, pa time i epileptoge-
nezu [10].

Glavno pitanje koje se postavlja jeste uloga
i znacaj DV fenomena u temporalnoj epilepsiji.
Dosta autora smatra da je DV neuroloski analog
konvulzivnih praZnjenja koji se javljaju u psiho-
aktivnim zonama [1]. Spatt i saradnici su pred-
stavili hipotezu da su hipokampus i prefrontalna
regija mozga odgovorne za prepoznavanje novih
informacija i njihovo povezivanje sa prethodnim
iskustvima [11]. Parahipokampalna regija ko-
ordiniSe funkciju ovih poredenja i poremecaj u
ovim strukturama dovodi do fenomena da nova
informacija izgleda poznato. Zaklju¢eno je da DV
nastaje zbog ostecenog kontakta izmedu struktu-
ra neokorteksa i medijalnog temporalnog lobusa
kada slabi uticaj korteksa, npr. tokom spavanja ili
umora. EEG nalazi kod pacijenata i zdravih lju-
di ukazuju na mogucénost pojave dvije vrste DV
fenomena, patoloskih i fizioloskih [12]. Brazdil
i saradnici su u svojoj studiji dokazali metodom
morfometrije da postoji razlika u strukturi moz-
ga kod pacijenata koji imaju DV fenomen i koji
ga nemaju. Oni su pokazali da u nekim subkor-
tikalnim strukturama-meziotemporalnim ima
manje sive mozdane mase kod pacijenata koji
imaju DV fenomen [13]. Razlika izmedu zdravih
osoba i pacijenata sa epilepsijom koji imaju DV
fenomen je u tome $to se promjene kod zdravih
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desavaju u malim ograni¢enim zonama hipo-
kampalne regije koji ne dovode do praZnjenja
koja se vide na EEG i imaju klini¢ki korelat. Kod
bolesnih dolazi do masivnog praznjenja neuro-
na u ovoj regiji koja dovodi do parcijalnih psi-
hogenih konvulzija. Vlasov i saradnici su nave-
li da se promjene koje dovode do DV fenomena
uglavnom javljaju u desnoj hemisferi. Na EEG
su vidljivi $iljak talas kompleksi u trajanju od 8
sec. praceni sporim ritmom. Autori navode da
je moguce da promjene ne nestaju specificno u
jednoj hemisferi ve¢ da je problem u interakciji
izmedu hemisfera. PET i SPECT studije su do-
kazale da postoje oblasti sa smanjenim metabo-
lizmom u temporalnom lobusu [12, 14, 15]. TLE
neuroni najvise pogodeni u CA1i CA3 zoni i zo-
ni girusa dentatusa. Ekstrahipokampalne zone,
piriformna zona, amigdala i entorinalni korteks,
koji su odgovorni za stvaranje DV fenomena,
su takode ukljuceni u cijeli proces. Model oste-
¢enja i umiranja neurona i sinapticka reorgani-
zacija predstavlja fundamentalni mehanizam u
nastanku epilepsije. Reorganizacija neuralnih
mreza u DV odgovornim zonama moze dovesti
do pojave fenomena i bez patoloskih procesa u
ovim oblastima [16]. Pacijent prikazan u nasem
slu¢aju ima promjene na EEG-u koje su lokalizo-
vane u temporalnoj regiji u desnoj hemisferi sto
odgovara prikazu jednog dijela autora [6]. Pro-
mjene na EEG-u su javljaju po tipu talas-siljak
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kompleksa i pracene su sporim ritmom $to je po
opisu jednog dijela autora karakteristi¢no za tem-
poralnu epilepsiju. U klini¢koj slici kod djevojci-
ce ¢iji slucaj je prikazan, pojavljuju se simptomi
karakteristi¢ni za afekciju temporalne regije uz
prisutne DV fenomene (nove dogadaje vidi kao
vec videne, ima pomjeranja slika i osjecaj da ce
nesto desiti). Kod naseg pacijenta DV fenomeni
se viSe pojavljuju kao manifestacije epilepsije, a
ne kao aura prije epi napada.
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Déja vu phenomenon as symptom of temporal lobe epilepsy in
eight-year-old girl - a case report

Goran Popovi¢', Ranka Mirkovi¢?, Dejan Bokonji¢?,

Biljana Milinkovi¢', Tatjana Gavrilovi¢-Elez'

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

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

Introduction. Deja vu (franc. Déja vu) is a phenomenon experienced by two thirds of all people. However, this
phenomenon can follow aura during the temporal lobe epilepsy. It is believed that it originates from hippocam-
pus, which plays a major role in generating epileptic discharges. Some authors emphasize that in these patients
déja vu phenomenon is not an aura but rather it sometimes refers to the attack itself.

Method. In this case report, an eight- year-old girl suffering from repeated crisis of consciousness is described.

Case report. The aim of the study was to present the case of an eight- year- old girl who underwent three cri-
sis of consciousness, headache behind the forehead as well as the repeated déja vu phenomenon. The girl was
hospitalized, after which medical history was taken and physical examination, as well as other diagnostic tests,
were performed. EEG recording revealed an increased electrocortical epileptic activity above the right fronto-
temporal region. An antiepileptic therapy (Karbapin) leading to attack control was introduced.

Conclusion. It is necessary to give temporal lobe epilepsy in children with déja vu phenomenon serious con-
sideration.

Keywords: crisis of consciousness, déja vu, child, epilepsy, EEG
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Prikaz slu¢aja

Orbitalne komplikacije akutnog rinosinuzitisa
kod dece - prikaz slucaja
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Vladimir Turunta3 Uvod. Akutni rinosinuzitisi (ARS) predstavljaju hetoregenu grupu zapa-

lienskih oboljenja sluzokoze nosa i pneumatskih Supljina u kostima lica i
lobanje. Rinosinuzitis je naj¢esca bolest u Sjedinjenim Americ¢kim Drzava-
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Hercegovina ba oboli od ARS. Medu svim komplikacijama ARS, preko 91% su orbitalne
komplikacije (engl. orbital complications-OC) sa prose¢nom prevalencom
6% i vecom incidencom kod dece u odnosu na odrasle.
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nastalog, crvenog i bolnog otoka oba o¢na kapka levog oka, bola u levom
oku i povisene temperature do 38,5°C hitno upucen u otorinolaringolos-
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Uvod

Akutni rinosinuzitisi (engl. Acute Rhinosinusitis-ARS) su grupa zapaljenskih oboljenja sluzokoze
nosa i pneumatskih Supljina u kostima glave. Preko 30 miliona stanovnika godisnje u Sjedinjenim
Americkim DrZzavama poseti lekara zbog ovog stanja, a prose¢no svaka Sesta odrasla osoba oboli
[1]. Predskolska deca godisnje mogu imati 14 epizoda virusnih infekcija gornjeg disajnog puta, a
¢ak 5-10% se komplikuje ARS [2,3].

Medu svim komplikacijama ARS, preko 91% su orbitalne komplikacije (engl. orbital complica-
tions-OC) sa prose¢nom prevalencom 6% i ve¢om incidencom kod dece u odnosu na odrasle [2].

U ovom radu éemo predstaviti slu¢aj pacijenta kojeg smo hospitalno le¢ili zbog orbitalne kom-
plikacije ARS.
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Dvanestogodisnji pacijent u pratnji majke, nakon
ambulantnog oftalmoloskog pregleda i uradene
klasi¢ne radiografije sinusa (Slika 1) u regional-
nom Domu zdravlja, zbog naglo nastalog, crvenog
i bolnog otoka oba o¢na kapka levog oka, bola
u levom oku i povisene temperature do 38,5°C,
hitno upucen u Otorinolaringolosko odeljenje
Univerzitetske bolnice Foca, gde je i primljen.
Navedene tegobe su nastale na dan prijema.

Dva dana pre, pacijent je imao osecaj zapu-
Senosti nosa uz purulentnu sekreciju, slivanje
sekreta iz nosa niz zadnji zid zdrela, kasalj sa
iskasljavanjem gusto-belog sekreta, ¢eonu gla-
vobolju koja se intenzivirala pri saginjanju glave
i subfebrilnu temperaturu (do 37,5°C). Koristio
je antibiotik iz grupe Cefalosporina I generacije.
Sli¢ne tegobe nije imao ranije. Majka je negirala
postojanje alergija, mogucnost traume ili ujeda
insekta.

Pri klinickom pregledu uocen je bolan i hipe-
remican edem oba o¢na kapka levog oka, suzena
rima oculi i hemoza konjuktive. Meka tkiva levog
obraza su bila lako edematozna i hiperemicna uz
istostranu bolnu osetljivost izlazista oba orbital-
na nerva, a u projekciji ¢eonih sinusa perkutorno
bolna osetljivost. Endonazalno obostrano imao
je purulentan sadrzaj uz edem i hiperemiju slu-
zokoze nosa. Orofaringoskopski je bio izrazen
postnazalni drip. Ostali klinicki otorinolaringo-
loski nalazi bili su uredni. Objektivno, pacijent je

Orbitalne komplikacije akutnog rinosinuzitisa kod dece

Slika 1. Klasi¢ni radiografski snimak paranazalnih sinu-
sa. Smanjena transparencija svih sinusa sa nivoom te¢no-
sti u levom frontalnom sinusu (crvena strelica)

bio dobrog opsteg stanja, bez neuroloskih simp-
toma i znakova intrakranijalne prosirenosti pa-
toloskog procesa.

Nalaz oftalmologa na prijemu ukazivao je
na oc¢uvan motilitet desnog oka, dok je levo oko
zaostajalo u motilitetu pri pogledima na gore i
levo (Slike 2a i 2b). Nalaz na prednjem segmen-
tu oka, o¢nom dnu i o¢ni pritisak su bili uredni
obostrano. Pri egzolftalmometriji protruzija le-
vog bulbusa po Hertelu je iznosila 20 mm, basis

Slika 2a. Ispitivanje motiliteta bulbusa pri oftalmolos-
kom pregledu - zaostajanje motiliteta levog oka pri pogle-
du ulevo. Prisutan otok donjeg i gornjeg kapka levog oka
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Slika 2b. Ispitivanje motiliteta bulbusa pri oftalmolos-
kom pregledu - zaostajanje motiliteta levog oka pri po-
gledu ka gore. Prisutan otok donjeg i gornjeg kapka le-
vog oka
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Slika 3a. Kompjuterizovana tomografija
paranazalnih sinusa (CT PNS) i orbita sa
kontrastom - koronarni presek, levostrani
pansinuzitis sa vretenastom promenom ve-
licine 33x9x23mm uz medijalni zid orbite
(crvena strelica)

Slika 3b. Kompjuterizovana tomografija
paranazalnih sinusa (CT PNS) i orbita sa
kontrastom - mediosagitalni presek leve
orbite, crvenim crticama oznacena inflami-
rana heterogena kolekcija (apsces)

Slika 3c. Kompjuterizovana tomografija
paranazalnih sinusa (CT PNS) i orbita sa
kontrastom - aksijalni presek, uz medijalni
zid leve orbite vretenasta inflamirana ko-
lekcija (crvena strelica)

110 mm (desni bulbus 17 mm). U terapiji je pro-
pisana suspenzija (Tobramicin sa Dexametaso-
nom) u levo oko.

Na prijemu, bris nosa nije uzorkovan jer je
pacijent vec koristio antibiotik. U laboratorijskim
analizama su uocene povisene vrednosti zapa-
ljenskih parametara koje su sugerisale da je u
pitanju bakterijska infekcija (dvocifreno ubrza-
na sedimentacija u prvom satu uz leukocitozu
sa skretanjem diferencijalne krvne slike u levo).
Vrednosti C-reaktivnog proteina u serumu su
iznosile 96mg/ L (referentne vrednost C reaktiv-
nog proteina do 6mg/L).

Na kompjuterizovanoj tomografiji (engl.
computed tomography-CT) sinusa i orbita sa
kontrastom bili su evidentni znaci levostranog
pansinuzitisa sa gustim sadrzajem u istim. Uz
medijalni zid orbite detektovana je vretenasta
promena veli¢ine 33x9x23 mm koja je pokaziva-
la inflamatorne i apscedirajuc¢e CT karakteristi-
ke (Slike 3a, 3b i 3c). Ostali nalazi na CT snimku
su bili uredni.

U toku hospitalizacije, pacijentu je ordinirana
parenteralna trojna antibiotska terapija (Cefalos-
porini III generacije, Aminoglikozidi i Metroni-
dazol) uz ostalu simptomatsku i lokalnu endo-
nazalnu dekongestivnu terapiju. S obzirom na
stacionaran klini¢ki nalaz 24 sata od hospitaliza-
cije, doneta je odluka da se dalje lecenje nastavi u
ustanovi tercijarnog nivoa. Po prijemu u istu, na
osnovu konzilijarne odluke (otorinolaringolog,
pedijatar i infektolog), doneta je odluka o reviziji
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antibiotske terapije (antibiotik iz grupe amino-
glikozida zamenjen je antibiotikom iz grupe gli-
kopeptida) i daljem konzervativnhom tretmanu.
Isti je sproveden tokom narednih $est dana. Na
otpustu je doslo do potpune regresije klinickog
nalaza, a laboratorijski parametri su bili u refe-
rentnim vrednostima.

Diskusija
U nasem radu smo predstavili decaka sa klini¢kim
i radioloskim znacima II i pocetnim znacima III
stadijuma OC leve orbite (prema Chendlerovoj
Kklasifikaciji OC), sekundarno nastali usled ARS.
Bolest je nastala u periodu zime, a prethodila joj
je akutna infekcija gornjih respiratornih puteva.
Klasifikacija orbitalnih komplikacija ARS
je osnovana 1937. godine od strane Huberta i
do danas je pretrpela nekoliko revizija. Smith
i Spencer su 1948, a zatim Chandler i saradnici
1970. godine, publikovali novu podelu koja kla-
sifikuje tezinu komplikacije, ali ne i fazu bolesti
[2, 4]. Chendlerova podela OC obuhvatala je 5
stadijuma: I - inflamatorni otok o¢nih kapaka, II -
orbitalni celulitis, I1I - subperiostealni apsces, IV
- orbitalni apsces i V -tromboza kavernoznog si-
nusa. Prvi stadijum je kasnije od strane Monoleya
preimenovan u preseptalni celulitis. Chandlerovu
Klasifikaciju su 1977. modifikovali Mortimore i
Wormald nazivajudi je “sistem klasifikacije bol-
nice Groote Schuur”. Konac¢no, Velasco e Cruz
i saradnici su dali podelu OC na orbitalni celu-
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litis, subperiostealni apsces i orbitalni apsces [4,
5]. Ipak, Chendlerov i Monoleyov sistem klasifi-
kacija su i danas najc¢esc¢e primenjivani u praksi.

U pedijatrijskoj populaciji OC akutnog ri-
nosinuzitisa su najéesée u uzrastu od 9-15 godi-
na, narocito u zimskim mesecima kada je veca
ucestalost i infekcija gornjeg respiratornog trakta
[3, 6, 7]. Preseptalni i orbitalni celulitis se ¢esce
javljaju kod dece nego kod odraslih, sa predo-
minacijom preseptalnog celulitisa skoro tri pu-
ta u odnosu na orbitalni celulitis [8]. Za razliku
od orbitalnog celulitisa, koji je vise zastupljen
medu muskim polom, preseptalni celulitis po-
kazuje podjednaku polnu distribuciju [7]. Orbi-
talni celulitis je skoro uvek sekvela sinuzitisa, i
to najcesce infekcija “ipsilateralnog” etmoiditisa,
dok se preseptalni celulitis ¢esce javlja udruzen
sa infekcijama koze [8]. U odnosu na novoroden-
¢ad, deca u uzrastu izmedu 9-15 godina imaju 13
puta vecu verovatnocu da razviju OC. Razlog
predominacije muskog pola nije u potpunosti
poznat. U literaturi dominira hipoteza o pove-
¢anoj vaskularizaciji diploi¢nih kostiju u odnosu
na zenski pol [2]. Medutim, prognoza ove bolesti
kod dece je bolja u odnosu na odrasle. Brza dija-
gnostika i adekvatno lecenje su prediktor ishoda
i sprec¢avanja pogubnih posledica koje mogu da
rezultiraju trajnim slepilom i intrakranijalnom
propagacijom [8].

Preseptalni i orbitalni celulitis su najcesce
uzrokovani gram negativnim aerobnim (bakte-
rije iz grupe Streptokoka i Stafilokoka) i gram
pozitivnim anaerobnim mikroorganizmima
(Actinomyces species, Haemophilus infuenzae
i Ekinella corrodens). Medu najzastupljenijim
uzroc¢nicima subperiostealnog i orbitalnog apscesa
su predstavnici aerobne i anaerobne (Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus spp. i Haemophi-
lus influenzae) ili orofaringealne flore (najcecsce
Peptostreptococcus, Fusobacterium, Bacteroides
i Prevotella species) [9]. U razvijenim zemljama,
poslednjih decenija belezi se trend manje inciden-
ce OC kod novorodencadi i dece uzrasta ispod 9
godina, $to se objasnjava imunizacijom heptava-
lentnom pneumokoknom vakcinom i vakcinaci-
jom protiv Haemophilus influenzae tip b [2, 7,
9]. Ovaj trend korelira sa povec¢anjem incidence
Staphylococcus aureus kao i metilicin rezistentog
Staphylococcus aureusa (MRSA) ne samo kod OC,
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ved i kod rinosinuzitisa uopste. Takode, sa ovim
u vezu dovodi se i porast slucajeva uzrokovanih
Streptococcus milleri (Streptococcus anginosus
grupe) i Staphylococcus pyogenes [9].

OC su uglavnom posledica invazije upal-
nog procesa iz sinusa u orbitalnu supljinu [10].
Patogeneza rinosinusogenih komplikacija u li-
teraturi nije u potpunosti razjasnjenja do kraja.
Kao mogucéi mehanizmi upale orbitalne suplji-
ne opisani su kongenitalne i druge dehiscencije
u kostanom zidu laminae papiracea, erozija zida
sinusa usled sekundarne nekroze kosti, hemato-
gena diseminacija putem brojnih gornjih i donjih
oftalmi¢nih valvularnih vena, kao i anatomske
razlike uslovljene uzrastom [10, 11]. Za razliku
od odraslih, kod kojih OC nastaju kao posledica
akutnog frontalnog rinosinuzitisa, kod dece uglav-
nom nastaju tokom akutnog etmoiditisa zato §to
se razvoj forontalnih (i maksilarnih sinusa) zavr-
Sava sa 10-12 godina, dok je etmoidalni labirint
dobro razvijen i pneumatizovan jo$ na rodenju.
Lamina papiracea je tanja i poroznija kod dece,
a vene koje iz etmoida polaze kroz orbitu mogu
doprineti hematogenoj diseminaciji u antero i
retrogradnom smeru. Pored toga, nosna Suplji-
na kod dece je uza, a sluzokoza gracilna. Sve su
to razlozi koji doprinose vecoj ucestalosti OC u
pedijatrijskoj populaciji [10, 12].

Pored ovog, u literaturi su opisani i drugi
patogenetski mehanizmi: $irenja infekcije iz su-
sednih anatomskih struktura, kozna ili orbital-
na trauma, oftalmoloska hirurgija, ujed insekta
ili kozna oboljenja [7].

Periorbitalni celulitis se klini¢ki prezentuje
jednostranim bolnim i crvenim otokom o¢nih
kapaka. Osoba ima o¢uvan vid i moze bezbol-
no da pomera oko. Postseptalnu zahvacenost
karakteriSe progredirajuci edem i bol u oku pri
pokretima, oslabljen vid, duple slike i ezgoftal-
mus. Prisustvo hemoze znak je Sirenja infekcije
u adnekse oka. Iako su proptoza i oftalmoplegi-
ja snazni prediktori progresije bolesti, CT sinusa
ne moze uvek diferencirati orbitalni celulitis od
apseca. S druge strane, u Chendlerovom stadi-
jumu III kod ¢ak 50% slucajeva OC proptoza i
oftalmoplegija mogu da izostanu. Stoga, vecina
autora predlaze komplementarnost klinickog i
radiolo$kog nalaza [12].

U literaturi ne postoje utvrdene smernice
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za lecenje OC u pedijatrijskoj populaciji. Za ini-
cijalnu procenu i trijazu pacijenata predlaze se
multidisciplinarni pristup. Medutim, ne postoje
univerzalni algoritmi za svaki stadijum OC koji
bi se odnosili specifiéno na svakog pacijenta, kao
ni jasno definisane indikacije za konzervativni ili
hiruski tretman [8].

Generalni konsenzus za inicijalno le¢enje pre-
septalnog i postseptalnog orbitalnog celulitisa
kod dece je konzervativni tretman. Lecenje treba
zapoceti empirijskom primenom trojne antibio-
tike terapije [8]. Izbor kombinacije antibiotika u
literaturi nije usaglasen, najsece se le¢enje zapo-
¢inje primenom antibiotika iz grupe cefalospori-
na III generacije (Ceftriaxon) sa Metronidazolom
uz Amoxicilin sa Klavulonatskom kiselinom, ili
Vankomicin sa Ceftriaxonom i Piperacinil-tazo-
bactamom [9].

Indikacije za hirusko lecenje subperiostealnog
apscesa varijaju. Podaci iz literature sugerisu da
subperiostealni apsces kod dece nije apsolutna
indikacija za hitno hirusko lecenje [8], narocito
kod mladih i kod apscesa <0,5 cm. Jabarin i sa-
radnici su nedavno opisali da mali$ani u odma-

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namije-
njena ovom istrazivanju.

Eticko odobrenje. Eti¢ki komitet Medicinskog fakulteta
u Foci odobrio je studiju, a svi ispitanici su dali svoju sa-
glasnost za uc¢esce u studiji. Istrazivanje je sprovedeno u
skladu sa Helsinskom deklaracijom.

Sukob interesa. Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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klom stadijumu OC imaju visok nivo pozitivhog
odgovora na konzervativni tretman u poredenju
sa decom iz odrasle grupe [5].

Ipak, ako su sve mere u konzervativnom le-
¢enju sprovedene adekvatno, a klini¢ki odgovor
izostaje nakon 36-48h od zapocinjanja konzerva-
tivnog tretmana, hiruska intervencija je apsolut-
no indikovana bez obzira o kom stadijumu OC
je re¢. Pre izvodenja hiruske intervencije treba
razmotriti ponavljanje radioloskog imidZzinga [8].

Zakljucak

Dakle, OC akutnog sinuzitisa su oboljenja ozbilj-
nije patologije koja i u eri potentnih antibiotika
doprinose povecanju stope morbiditeta u decijoj
populaciji i narusavanju kvaliteta Zivota. Imajuci
u vidu nepredvidiv tok, moguénost gubitka vida
i zivotnu ugrozenost, rana dijagnoza, agresivno
le¢enje i multidisciplinarni pristup su klju¢ni u
smanjenju fatalnih posledica.
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Orbital complications of acute rhinosinusitis in children - case study

Ljiljana Krsmanovi¢'?, Sini3a Solaja'?, Vladimir Turuntas'?

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

Introduction. Acute rhinosinusitis (ARS) encompasses a heterogeneous group of inflammatory disorders affe-
cting nasal mucosa and paranasal sinuses. Rhinosinusitis is the most common condition in the United States. It
is estimated that over 30 million people annually visit the doctor due to this condition, while every sixth adult
suffers from ARS. Among all ARS complications, over 91% are orbital complications (OC) with an average pre-
valence of 6% and a higher incidence in children compared to adults.

Case report. Twelve-year-old boy, accompanied by his mother, was urgently referred to the Department of
Otorhinolaryngology at the University Hospital in Foca due to a sudden red and painful left periorbital edema,
pain in the left eye and a fever reaching 38.5°C. After laboratory and CT scan diagnostics, an ophthalmologic
examination and inpatient clinical findings after 36 hours of parenteral triple antibiotic therapy, the patient was
referred to a tertiary-type institution for further treatment. The same procedure was performed conservatively
during the hospitalization within 6 days.

Conclusion. The initial treatment of orbital complications in children is conservative. Treatment should be star-
ted empirically, using triple antibiotic therapy. The choice of antibiotics and treatment protocols among pe-
diatric population have not been agreed yet. If 36-48 hours after the beginning of the conservative treatment,
there is lack of the clinical response, surgical treatment is absolutely indicated, regardless of the stage of orbi-
tal complication.

Keywords: acute rhinosinusitis, orbital complications, children, treatment
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UPUTSTVO AUTORIMA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




Opsta pravila

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

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

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

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

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

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

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

- naslov rada bez skracenica,

- punaimena i prezimena autora bez titula, indeksirana brojevima,

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

- kratak naslov,

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

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

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

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

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

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



bolesti, narocito u ilustracijama. Prikazi bolesnika ne smiju imati vise od sedam autora.

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

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

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

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

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

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

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

Primjeri citiranja:

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

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

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

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

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

Clanak za casopis u elektronskom formatu:

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




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

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

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

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

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

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

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