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Epstein-Barr virus (EBV) i autoimune bolesti 

Epstein-Barr virus (EBV) and autoimmune diseases

Lejla Bajramović-Omeragić1, Lejla Calkic1 
1Kantonalna bolnica Zenica, Bosna i Hercegovina
2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Zenici, Bosna i Hercegovina

Sažetak
Epstein-Barr virus (EBV) je izuzetno uspješan humani herpes virus, koji inficira gotovo sva 

ljudska bića u nekom trenutku tokom njihova života. Infekcija EBV-om i povezana imunološka 
reakcija rezultiraju proizvodnjom antitijela, što se uglavnom događa tokom prvih godina života, ali 
se također može dogoditi tokom adolescencije ili kasnije u životu. Infekcija adolescenata može 
rezultirati infektivnom mononukleozom, akutnim stanjem koje karakterizira masivna limfocitoza. 
Prijenos EBV-a uglavnom se događa putem sline, ali se rijetko može širiti putem sjemena ili krvi. 
Prijenos EBV-a oralnim sekretom dovodi do infekcije epitelnih stanica orofarinksa. Iz epitelnih 
stanica EBV može zaraziti B stanice, koje su glavni rezervoar virusa, ali se mogu zaraziti i druge 
vrste stanica. Budući da se virus može prebacivati između latentnog i litičkog životnog ciklusa, 
EBV može uzrokovati hronične relapsirajuće/reaktivirajuće infekcije. Hronična ili rekurentna EBV 
infekcija epitelnih stanica povezana je sa sistemskim eritemskim lupusom i Sjogrenovim 
sindromom, dok je hronična/rekurentna infekcija B stanica povezana s reumatoidnim artritisom, 
multiplom sklerozom i drugim bolestima. U skladu s tim, budući da se EBV može kretati između 
epitelnih stanica i B stanica, sistemske autoimune bolesti često se javljaju kao preklapajući 
sindromi sa simptomima i karakterističnim autoantitijelima koja odražavaju infekciju epitela i/ili 
B ćelija.

Ključne riječi: Epstein-Barr virus; imunološka reakcija; autoimune bolesti 

Abstract
Epstein-Barr Virus (EBV) is an extremely successful human herpes virus, which infects 

essentially all human beings at some time during their life span. EBV infection and the associated 
immune response results in production of antibodies, which occurs mainly during the first years of 
life, but may also happen during adolescence or later in life. Infection of adolescents can result in 
infectious mononucleosis, an acute condition characterized by massive lymphocytosis. 
Transmission of EBV mainly occurs through saliva but can rarely be spread through semen or 
blood. EBV transmission through oral secretions results in infection of epithelial cells of the 
oropharynx. From the epithelial cells EBV can infect B cells, which are the major reservoir for the 
virus, but other cell types may also become infected. Since the virus can switch between a latent 
and a lytic life cycle, EBV has the ability to cause chronic relapsing/reactivating infections. Chronic 
or recurrent EBV infection of epithelial cells has been linked to systemic lupus erythematosus and 
Sjogren’s syndrome, whereas chronic/recurrent infection of B cells has been associated with 
rheumatoid arthritis, multiple sclerosis and other diseases. Accordingly, since EBV can shuttle 
between epithelial cells and B cells, the systemic autoimmune diseases often occur as overlapping 
syndromes with symptoms and characteristic autoantibodies reflecting epithelial and/or B cell 
infection.

Keywords: Epstein-Barr Virus; Imunological Response; Autoimmune Diseases
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Uvod

Virus Epstein-Barr (EBV) pripada poro­
dici Herpesviridae, rodu Lymphocrypto- 
virus1. EBV, poznat i kao ljudski herpesvirus
4 (Human herpes virus-4, HHV-4), gama je 
herpesvirus koji je izoliran iz kultiviranih 
stanica Burkittova limfoma. Razlikuju se dva 
genotipa virusa: EBV-1 i EBV-2 (A i B tip). 
Oba tipa virusa rasprostranjena su po čitavom 
svijetu. Dok je tip 1 glavni tip EBV-a koji 
prevladava diljem svijeta, tip 2 jednako je 
zastupljen kao i tip 1 u subsaharskoj Africi2. 
Varijante EBV imaju različita replikativna 
svojstva i pojedinci mogu postati super- 
inficirani s oba ili više sojeva3-5.

U zemljama s nižim socioekonomskim 
standardom, primarna EBV-infekcija događa 
se u ranoj dobi. U zemljama u razvoju gotovo 
sva djeca do pete godine života bivaju 
inficirana s EBV. U razvijenim zemljama, 
dobna granica za infekciju EBV pomaknuta 
je prema starijoj dobi. Do četrdesete godine 
života više od 90% ljudi bilo je u kontaktu s 
EBV i nosi virus kao doživotnu latentnu in­
fekciju B-limfocita6. EBV je u suživotu s 
ljudima preko milion godina. Tokom te duge 
povezanosti, životni ciklus virusa značajno se 
prilagodio čovjeku kao domaćinu. Poput 
drugih herpesvirusa, EBV ima latentnu i 
produktivnu (litičku) fazu životnog ciklusa. 
Virus se dugotrajno održava u domaćinu u 
latentnoj fazi, dok je litička faza odgovorna 
za virusnu produkciju i transmisiju nakon 
primarne infekcije. EBV uspostavlja benignu 
doživotnu infekciju u većine ljudi i rijetko 
uzrokuje bolest, osim ako nije poremećena 
ravnoteža domaćin-virus.

EBV je glavni uzročnik infektivne mono- 
nukleoze (u 90% slučajeva), ali se povezuje i 
sa nekoliko malignih oboljenja poput Bur- 
kittovog limfoma, Hodgkinova limfoma i na- 
zofaringealnog karcinoma kod imunosupri- 
miranih ili imunokompromitiranih osoba. Pri­
marna infekcija u dječjoj dobi najčešće

prolazi subklinički, a u adolescentnoj dobi u 
50-75% slučajeva manifestira se kao 
infekcijska mononukleoza6. Mnoge okolnosti 
mogu poremetiti osjetljivu ravnotežu EBV- 
domaćin i uzrokovati krajnje patogeni po­
tencijal virusa. Primarna infekcija može se 
manifestirati kao infekcijska mononukleoza, 
ali može imati i smrtonosan ishod7. Ako do 
primoinfekcije sa EBV dođe u starijoj dobi, 
bolest je klinički manifestna u oko dvije 
trećine bolesnika. Bolest ima pritajeni po­
četak i može se manifestirati grloboljom, 
povišenom tjelesnom temperaturom, jakim 
osjećajem umora, povećanim limfnim čvo­
rovima i splenomegalijom, a karakterističan 
je dug oporavak praćen dugotrajnim umorom.

Čovjek je jedini domaćin i prijenosnik 
infekcije. Za prijenos virusa potreban je 
neposredan kontakt s tjelesnom tekućinom 
(najčešće slinom) koja sadržava aktivno re- 
plicirajući virus. Virus se razmnožava u 
limfocitima B, stanicama višeslojnog plo­
častog epitela ždrijela, u cervikalnim epi- 
telnim stanicama, a dokazan je i u genitalnim 
sekretima muškaraca i žena, što upućuje na 
mogućnost spolnog načina prijenosa.

Struktura i genom E B V
Virusi iz porodice Herpesviridae dijele 

niz temeljnih strukturnih obilježja. Nukleo- 
kapsida je obavijena lipidnom ovojnicom 
koju je virus preuzeo od membrane stanica 
domaćina. Na lipidnoj ovojnici se nalaze 
glikoproteinski izdanci koji su bitni za ve­
zanje virusa na ciljnu stanicu. Prostor između 
ovojnice i kapside je matriks koji sadržava 
proteine virusa i domaćina, te enzime koji su 
u interakciji sa stanicama domaćina i ometaju 
odbrambeni odgovor stanica tokom infekcije. 
Nukleokapsida ima 162 kapsomere, unutar 
kojih se nalazi linearna dvolančana molekula 
DNA koja čini virusni genom.

Genom EBV veličine je oko 172 hiljade 
parova baza i kodira stotinjak različitih 
proteina8. Razlikuju se geni zaduženi za
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latenciju i lizu. Prvo se počinju prepisivati 
geni zaduženi za latenciju i to EBNA-2, koji 
svojim djelovanjem na genom omogućava 
prepisivanje svih ostalih EBNA proteina 
(EBNA-1, EBNA-3A/3, EBNA-3B/4, 
EBNA-3C/5 i EBNA-LP), a nakon toga i 
„latentnih” membranskih proteina, LMP1 i 
LMP2 (engl. Latent membrane protein, 
LMP), tako da je unutar 48-72 sata nakon 
infekcije dovršena kompletna ekspresija gena 
zaduženih za latenciju. Aktivacija i blastna 
transformacija limfocita B počinje 48 sati 
nakon infekcije i posljedica je djelovanja 
LMP. Unutar 72 sata, stanica prolazi kroz G1, 
S i G2-fazu staničnog ciklusa i ulazi u mitozu 
te se taj ciklus beskonačno ponavlja u 
zaraženim limfocitima B, pa se ta pojava 
označava kao imortalizacija limfocita B. 
Imortalizacija, odnosno transformacija limfo- 
cita B, predstavlja proces koji nastaje kao 
posljedica djelovanja EBV genskih produkata 
zaduženih za latenciju, čija je funkcija 
održavanje virusnog genoma u stanici, te 
aktivacija ekspresije virusnih i staničnih gena 
nužnih za rast limfocita B i prevenciju 
stanične smrti. Samo u malom postotku 
imortaliziranih limfocita B (0-5%) dolazi do 
litičke faze infekcije, kao posljedica eks­
presije gena zaduženih za replikaciju9. Geni 
zaduženi za replikaciju kodiraju proteine 
bitne za umnožavanje i nastanak kompletnih 
virusnih čestica.

Životni ciklus E B V
Životni ciklus EBV sastoji se od primarne 

infekcije, latencije i faze litičke reaktivacije.
EBV se prenosi neposrednim kontaktom s 

tjelesnom tekućinom koja sadrži aktivno re- 
plicirajući virus, prvenstveno slinom, i za- 
ražava epitelne stanice orofarinksa gdje se 
virus umnožava, te inficira sve više nativnih 
limfocita B, što pokreće njihovu aktivaciju i 
transformaciju u limfoblaste. Nakon primarne 
infekcije, litička faza je odgovorna za virusnu 
produkciju i transmisiju. Receptor za EBV na 
limfocitima B je molekula CD21, ujedno i

receptor za 3d-regiju C-komponente komple- 
menta. Vezno mjesto za molekulu CD21 
nalazi se na virusnom glikoproteinu gp350. 
Ulazak EBV u limfocit B odvija se inter­
akcijom virusnog površinskog glikoproteina 
gp350/220 i staničnog receptora CD21. Na­
kon primarne reakcije gp350/220-CD21, 
gp42 se veže za površinske molekule HLA-II 
kao koreceptore, što je praćeno reguliranom 
fuzijom virusa i stanice. Virus ulazi u stanicu 
stapanjem ovojnice s ovojnicom ciljne 
stanice, nakon čega se nukleokapsida ubacuje 
u citoplazmu, a virusna DNA ostaje u jezgri 
stanice u zasebnom episomu i rijetko se 
ugrađuje u genom domaćina. Zbog spo­
sobnosti recirkulacije između pojedinih limf­
nih organa, zaraženi limfociti B ubrzo se nađu 
posvuda u limfnom tkivu i ondje nastavljaju 
proliferirati9. Virus se dugo zadržava u 
domaćinu u latentnoj fazi. EBV uspostavlja 
tri različita tipa latentne faze infekcije. U 
aktiviranim limfoblastima dolazi do ekspre­
sije čitavog seta proteina zaduženih za la­
tenciju (LMP1, LMP-2A, -2B, EBNA-1, -2, -
3, -4, -5, -6) i uspostavlja se tip III latencije. 
Zaraženi limfoblasti veoma su imunogeni,, te 
zbog toga vrlo brzo bivaju uništeni cito- 
toksičnim CD8+limfocitima T koji na taj 
način eliminiraju akutnu infekciju. Virus 
preživljava u limfocitima B zahvaljujući 
suprimiranju imunogenih proteina limfocita u 
dvije faze. Zaraženi limfociti B se 
transportiraju do limfoidnih folikula gdje 
proliferiraju eksprimirajući samo 3 virusna 
proteina: EBNA-1, LMP1 i LMP2 (tip II 
latencije). U idućoj fazi, limfociti napuštaju 
limfni čvor diferencirani u memorijske 
limfocite B bez eksprimiranja virusnih pro­
teina (tip latencije 0) zbog čega su postali 
nevidljivi za imunsko prepoznavanje. Ako 
cirkulirajući memorijski limfociti B ponovo 
aktiviraju transkripciju, stanice se dijele i 
eksprimiraju protein EBNA-1 (tip I latencije), 
što osigurava da se sa genomom limfocita 
podijeli i virusni genom. Zaraženi memorijski 
limfociti B se, cirkulirajući, mogu vratiti u
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orofarinks, gdje prenose virus na epitelne 
stanice. Tada dolazi do diferencijacije u 
plazma stanice i pokretanja litičke faze in­
fekcije, sa kompletnom virusnom replika- 
cijom i izlučivanjem virusa putem sline. Na 
taj način, virus se može prenijeti na novog 
domaćina10. Navedeni tipovi latencije pri­
mijećeni su i kod specifičnih vrsta limfoma: 
tip I latencije kod Burkittova limfoma, tip II 
u Hodgkinovoj bolesti i u nazofarinegealnom 
karcinomu, a tip III, koji je karakterističan za 
infektivnu mononukleozu i limfoblastične 
limfome, pronađen je kod transplantiranih i 
HIV-pozitivnih pacijenata11.

Humoralna imunost u E B V  infekciji
Tokom EBV-infekcije javljaju se spe­

cifična antitijela: heterofilna antitijela, anti­
tijela za rane, membranske, nuklearne i vi- 
rusne kapsidne antigene. Heterofilna anti­
tijela prisutna su u oko 85% adolescenata i 
odraslih s infektivnom mononukleozom, ali 
često izostaju u mlađe djece s akutnom 
infekcijom6. Moguće su lažno negativne 
reakcije kod djece ispod 4 godine i lažno 
pozitivne kod različitih malignih i autoimunih 
oboljenja.

Antitijela IgM na EBV-kapsidni antigen 
(engl. Viral capsidantigen, VCA) prisutna su 
gotovo uvijek kod pojave prvih kliničkih 
simptoma u primarnoj infekciji. Gotovo 
istovremeno detektiraju se i antitijela IgG za 
VCA. Antitijela IgM na VCA obično nestaju 
za 2-3 mjeseca od početka bolesti, dok 
antitijela IgG na VCA perzistiraju doživotno. 
Izostanak antitijela IgG za VCA isključuje 
raniju EBV-ekspoziciju, ali ne može isključiti 
akutnu infekciju, budući da uzorak može biti 
uzet rano tokom akutne faze bolesti kad je 
razina antitijela IgG za VCA još nemjerljiva. 
Za dokaz serokonverzije treba uzeti parni 
uzorak seruma. Pojava prethodno nedetek- 
tabilnog IgG na VCA indikativna je za akutnu 
fazu infekcije. Prisutnost samo antitijela IgG 
na VCA govori o ekspoziciji EBV u neo­

dređeno vrijeme i može biti znak pritajene 
primarne infekcije ili prethodne infekcije11.

Specifična antitijela IgG za raspršenu 
komponentu ranih antigena (engl. early 
antigen (diffuse), EA(D)) obično se detek­
tiraju u pacijenata s akutnom primarnom 
EBV-infekcijom ili reaktivacijom EBV. 
Nalaz visokog titra antitijela za EA(D) 
upućuje na prethodnu infekciju nastalu do 3 
mjeseca prije testiranja ili reaktivaciju. 
Izostanak detektabilnih antitijela za EA(D) ne 
isključuje nužno akutnu EBV-infekciju. 
Nadalje, do 10% zdrave odrasle populacije 
ima detektabilna antitijela IgG za EA(D) u 
niskom titru. Ako ipak postoji sumnja na 
EBV, treba obavezno uzeti drugi uzorak 
seruma i utvrditi pojavu pojedinih specifičnih 
antitijela za različite EBV-antigene. Za 
potvrdu EBV-viremije primjenjuju se metode 
molekularne dijagnostike, posebno lančana 
reakcija polimerazom (PCR).

Antitijela IgG za Epstein-Barrov 
nuklearni antigen (EBV nuclear antigen, 
EBNA) pojavljuju se u cirkulaciji nekoliko 
sedmica ili mjeseci nakon početka bolesti i 
perzistiraju u većine zaraženih doživotno. U 
simptomatskih pacijenata s infektivnom 
mononukleozom, određivanje antitijela IgG 
za EBNA, istovremeno s antitijelima IgM i 
IgG za VCA, te IgG za EA(D) omogućava 
razlikovanje rane rekonvalescentne faze od 
akutne faze EBV-infekcije. Porast razine 
antitijela za EBNA upućuje na progresiju iz 
rane u kasnu fazu rekonvalescencije. Pri­
sutnost antitijela IgG za EBNA u zdravoj 
populaciji pokazatelj je prethodne EBV 
infekcije13.

Stanična imunost u E B V  infekciji
Na proliferaciju zaraženih limfocita B 

ubrzo se javlja odgovor stanica NK, stanična 
citotoksičnost ovisna o antitijelima (engl. 
antibody dependent cell-mediated cytotoxic- 
city, ADCC) i specifični T-stanični citotok- 
sični odgovor, što dovodi do još snažnije 
poliklonske limfoproliferacije. Nekoliko da-
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na od početka infekcije, u imunokom- 
petentnih osoba dolazi do jake specifične 
aktivacije T-limfatičkog sistema, pa glavnu 
ulogu u savladavanju infekcije preuzimaju 
izvršni citotoksični limfociti (CTL). Oni 
prepoznaju epitope u sprezi s molekulama 
MHC-I, a najčešće su usmjereni protiv pro­
teina LMP-1. Simptomi koji se počinju 
javljati posljedica su litičke infekcije i 
umnožavanja litičkih stanica. Akutnu EBV 
infekciju karakterizira samoograničavajuća 
proliferacija pomoćničkih CD4+ i citotok- 
sičnih CD8+ limfocita T. Citotoksični CD8+ 
limfociti T uništavaju limfocite B zaražene sa 
EBV i na taj način eliminiraju akutnu 
infekciju, nakon čega slijedi doživotna la­
tentna infekcija. Kod imunokompetentnih 
osoba unutar dvije do tri sedmice dolazi do 
eliminacije većine zaraženih limfocita B, te 
do smirivanja limfoproliferacije i postupnog 
nestanka simptoma. Značajan broj limfocita 
B i epitelnih stanica ždrijela ostaje doživotno 
zaražen virusom u latentnom obliku14.

Uspješan ulazak i virusno preuzimanje 
stanične kontrole dovodi do uređenog slijeda 
transkripcije virusnih gena, translacije virus- 
ne mRNA i konačno, replikacije virusne 
DNA i sastavljanje novog virusa. Infekcija 
aktivira unutarstanične antivirusne mehaniz­
me i inducira izvanstanični imunološki od­
govor protiv EBV antigena, sa stvaranjem 
specifičnih pomoćničkih i citotoksičnih T 
stanica, antitijela i aktivaciju prirodnih ubo­
jica (NK) i NKT-stanica. Kao odgovor na to, 
EBV je razvio mehanizme za izbjegavanje 
izvanstaničnog urođenog i adaptivnog imu­
nološkog sistema.

Mehanizmima urođene i adaptivne imu­
nološke evazije osigurana je postojanost EBV 
u domaćinu. Glavni aspekt strategije imu­
nološkog izbjegavanja jeste sposobnost EBV 
da ostane u latentnom stanju s minimalnom 
ekspresijom virusnih gena i minimalnom 
prezentacijom virusnih peptida imunološkom 
sistemu. To se uglavnom događa u memo- 
rijskim B stanicama, ali do latencije može

doći i u epitelnim stanicama. Iz latentnog 
stanja, EBV se može povremeno ponovno 
aktivirati, na primjer kao odgovor na antigenu 
stimulaciju memorijskih B stanica, što dovodi 
do litičke proizvodnje viriona pod ekspre­
sijom uređene sekvence virusnih gena. Ovo 
povećava imunološki odgovor protiv EBV, 
neutralizirajući zaražene stanice i tjerajući 
virus ponovo u latenciju. Do ponovne 
aktivacije također može doći nakon 
"opadanja" stanične imunosti na virus i 
zaražene osobe tokom života proživljavaju 
trajnu "borbu" s EBV.

Različite manifestacije 
bolesti povezanih sa EBV

Infekcijska mononukleoza je samoogra- 
ničavajuća limfoproliferativna bolest čiji 
inkubacijski period traje 4 do 6 sedmica 
nakon infekcije. Klinička slika oboljelih se 
razlikuje, a bolest se najčešće manifestira 
gušoboljom, temperaturom, jakim osjećajem 
umora, povećanim limfnim čvorovima i 
splenomegalijom.

Hronična aktivna EBV-infekcija rijetko je 
stanje koje treba razlikovati od sindroma 
hroničnog umora. Definira se kao teška, 
hronična bolest ili skup rekurentnih simptoma 
sličnih infektivnoj mononukleozi nakon 
primarne EBV-infekcije u prethodno zdravih 
osoba. U tih bolesnika serološki profil akutne 
EBV-infekcije (visoka razina antitijela za 
VCA i EA(D), izostanak produkcije antitijela 
za EBNA i ponekad perzistencija IgM za 
VCA) obično se zadržava dugo. U perifernoj 
krvi može se dokazati EBV-DNA, a klinička 
slika uključuje pojavu intersticijske pneu- 
monije, hipoplaziju koštane srži, uveitis, 
hepatitis i splenomegaliju.

Ovisno o imunološkom sistemu domaćina 
i faktorima okoline, neki pojedinci mogu na 
kraju oboljeti od bolesti povezanih sa EBV, 
bilo kao rezultat EBV imunološke evazije ili 
kao rezultat EBV-infekcije drugih tipova
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stanica (T-stanice, NK-stanice, NKT stanice, 
monociti/makrofagi i drugi), što se može 
dogoditi u nekim slučajevima13.

Nekoliko sistemskih autoimunih bolesti i 
multipla skleroza povezuju se i sa hronično 
relapsirajućom EBV infekcijom i neučin­
kovitom imunološkom kontrolom virusa. 
Perzistentna latentna EBV infekcija, s po­
vremenim reaktivacijama, imortalizacija B 
limfocita i neadekvatan T-stanični odgovor 
obično su povezani s autoimunošću uočenom 
kod sistemske skleroze, sistemskog lupus 
eritematozusa, reumatoidnog artritisa i Sjo- 
grenov sindroma15.

Ove bolesti dijele nekoliko genetskih i 
okolišnih faktora. Osim genetskih faktora, 
poznati su i faktori okoliša koji mogu uticati 
na EBV status osobe. Trenutno identificirani 
faktori su sunčeva svjetlost/vitamin D, pu­
šenje i indeks tjelesne mase (BMI)16,17. Može 
se pretpostaviti da ti faktori utiču na opći 
imunološki status pojedinaca, te time i na 
osjetljivost na EBV infekciju, na primjer 
pretpostavlja se da sunčeva svjetlost/VitD 
imaju zaštitnu ulogu protiv autoimunosti po­
većanjem broja CD8+ T stanica dostupnih za 
kontrolu EBV infekcije16, a da pretilost utiče 
na stanični imunološki odgovor na infekcije i 
izaziva stanje hronične imunološki po­
sredovane upale17, ali potrebno je više studija 
da bi se razumjela ova povezanost.

Poznato je da aleli mnogih gena doprinose 
nastanku reumatoidnog artritisa (RA), zna­
čajni HLA-DRB1 aleli koji sadrže motive 
zajedničkog epitopa, ali i mnogi drugi geni 
koji utiču na imunološki sistem, a posebno 
limfocite, imaju uticaj. Faktor tumorske 
nekroze (TNF) igra važnu ulogu u velikom 
broju, ako ne i većini bolesnika s RA, a 
terapeutska antitijela koja ciljaju TNF imaju 
dobru terapijsku učinkovitost u mnogih 
bolesnika. EBV očito igra važnu ulogu u 
etiologiji RA, iako svi dokazi ne ukazuju na 
povezanost između RA i EBV. Mehanizmi 
koji stoje iza uloge EBV u RA mogu 
uključivati ili molekularnu mimikriju u

inicijaciji RA, učinke aktivacije ćelija bez 
antigenskog prepoznavanja ili kroničnu re- 
kurentnu infekciju epitelnih stanica zglobova 
i sinovijalnih B stanica. Pretpostavlja se da 
EBNA2 i vjerojatno i drugi EBV proteini 
postaju citrulinirani enzimima tokom upalnog 
procesa u RA zglobovima. Dakle, glavne 
karakteristike RA mogu se povezati s 
hroničnom EBV infekcijom, a zapravo je 
utvrđeno da serumska EBV DNA korelira s 
aktivnošću bolesti. Nadalje, dokazano je da je 
EBV prisutan u sinoviji bolesnika s RA13.

Pretpostavlja se da etiologija Sjogre- 
novog sindroma (SS) uključuje nekoliko 
okolišnih i genetskih faktora, molekularnu 
mimikriju i aktivaciju ćelija bez antigenskog 
prepoznavanja. Genetski faktori uključuju 
određene alele MHC-II (osobito neke HLA- 
DRB1), neke alele MHC-I i komponente 
regulacijskog sistema interferona. Faktori iz 
okoliša uključuju nedostatak vitD, pušenje, 
izloženost prašini silicija i virusne infekcije18. 
Mehanizmi uključeni u SS su vjerojatno 
slični RA i drugim autoimunim bolestima, ali 
su mnogo manje proučavani.

Genetski predisponirajući faktori za raz­
voj SLE (sistemskog eritematoznog lupusa) 
određeni su, prije svega, HLA-DRB1 alelima, 
ali više gena imunološkog sistema utiče na 
razvoj bolesti, uključujući i druge MHC-II 
alele i neke MHC-I alele, kao i gene zadužene 
za uklanjanje staničnog otpada19. Glavni 
okolišni faktori koji potiču razvoj SLE jesu 
izloženost prašini od silicijevog dioksida, 
opekotine od sunca, pušenje, nedostatak vitD 
i EBV-infekcija. Pretpostavlja se da etiologija 
uključuje molekularnu mimikriju između 
EBV EBNA1 i staničnog Ro 60 i/ili ak­
tivaciju ćelija bez antigenskog prepozna­
vanja20. Kod oboljelih osoba dolazi do brže 
serokonverzije na EBV i većih vrijednosti 
virusnog opterećenja u usporedbi s imu- 
nokompetentnim osobama inficiranim s EBV
i bez SLE. Ova povezanost pojačana je 
mimikrijom proteina EBV EBNA1 sa Ro 
autoantitijelom i nesposobnošću CD8+ T
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limfocita da kontroliraju virusom zaražene B- 
limfocite. Utvrđeno je da j e smanjena 
imunološka kontrola hronične EBV infekcije 
faktor koji doprinosi, ako ne i glavni uzrok, 
mada i druge infekcije mogu igrati ulogu u 
razvoju ili pogoršanju SLE.

Diskusija

Biologija i imunologija EBV nastavlja 
fascinirati istraživače jer naučene lekcije 
pružaju platformu za razumijevanje 
međudjelovanja između biologije ove sve­
prisutne infekcije, imunološkog sistema koji 
nastoji ograničiti njezino širenje i pojave 
varijanti zloćudnih i autoimunih bolesti.

Slično drugim herpes virusima, i EBV 
ima sposobnost ostati u latentnom stanju 
unutar B stanica (imunoblastične B stanice, 
memorijske B stanice, neimunogene B sta­
nice u mirovanju) putem modulacije apo- 
ptotskih signala i citokina. U određenim 
okolnostima može doći do reaktivacije vi­
rusa, što dovodi do bolesti. Imunokom- 
promitirani pacijenti imaju veći rizik od 
reaktivacije EBV, ali rijetko se reaktivacija 
može dogoditi i kod imunokompetentnih 
osoba. Situacije koje oštećuju učinkovit 
stanični imunološki odgovor, uključujući bilo 
koju vrstu psihološkog stresa, a mogu potak­
nuti reaktivaciju EBV i kod imunokom- 
petentnih osoba21. Reaktivacija EBV, tako­
đer, uočena je u vezi s autoimunim bolestima, 
uključujući sistemski eritematozni lupus, 
reumatoidni artritis i multiplu sklerozu (MS).

Ostale autoimune bolesti, osobito MS, 
također su ovisne o EBV infekciji u nekoliko 
aspekata22. Postavlja se pitanje kako EBV 
može biti uključen u ove naizgled različite 
bolesti? Čini se da je zajednička karak­
teristika smanjena imunološka kontrola EBV. 
T-stanice su ključne za kontrolu EBV (i 
drugih virusa), a defektni/iscrpljeni repertoari 
T-stanica karakteristični su za sistemske 
autoimune bolesti. To omogućava hronične

infekcije s kontinuiranim ciklusima recidiva i 
remisija. Međutim, iako ovo može objasniti 
uobičajenu uključenost EBV (ili drugih 
virusa) u etiologiju bolesti, to ne objašnjava 
različite kliničke pojave i razlike u po­
vezanosti s različitim HLA alelima. Ove 
bolesti dijele nekoliko genetskih i okolišnih 
faktora, posebno predisponirajući učinak 
određenih HLA-DRB1 alela (iako ne potpuno 
identičnih alela), predisponirajući učinak 
EBV infekcije i okolišnih faktora koji mogu 
biti povezani s EBV infekcijom.

Klinički tok ovih pacijenata ovisi o 
ravnoteži između faktora povezanih s EBV i 
imuniteta domaćina. Budući da postoje velike 
razlike u pojedinačnim imunološkim siste­
mima i u istoriji infekcija, jedna od 
mogućnosti za različite pojave bolesti po­
vezanih s EBV također bi mogle biti 
pojedinačne mutacije u genomima EBV 
tokom hroničnih infekcija i/ili ponovnih 
infekcija i/ili različite stope ko-infekcija 
drugim virusima. Bolesnici sa autoimunim 
bolestima često su skloni raznim infekcijama, 
vjerovatno zbog inherentnih ili stečenih 
imunoloških nedostataka, koji predisponiraju 
koinfekciju s drugim virusima, npr. 
citomegalovirus i drugi, za koje se smatra da 
imaju ulogu u razvoju autoimunih bolesti. 
Bolesnici sa sistemskim autoimunim boles­
tima, također, imaju povećanu sklonost ra­
zvoju malignih bolesti, uključujući različite 
oblike limfoma. To se može odnositi na se­
kundarne učinke liječenja imunosupresivnim 
lijekovima, ali može odražavati i inherentnu 
sposobnost EBV da uzrokuje transformaciju 
B stanica i epitelnih stanica13.

Zaključak

Utvrđeno je da EBV ima ulogu u nekoliko 
autoimunih bolesti. Povezanost EBV in­
fekcije i autoimunih bolesti, posebno sis­
temskog lupusa eritematozusa (SLE), pri­
javljena je u nekoliko studija, temeljenih na
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serološkim i molekularnim dokazima. Nedos­
tatak kontrole između stanične i humoralne 
imunosti u pokušaju zadržavanja EBV, čak i 
u latenciji, jedan je od glavnih okidača 
uzastopnih reaktivacija infekcije vidljive kod 
SLE, i ova ponavljajuća izmjena između faze 
latencije i virusne aktivacije navedena je kao
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Sažetak
Uvod: Citodijagnostika VCE (vaginalno-cervikalno-endocervikalnog) razmaza (PAPA­

test) smatra se najboljim morfološkim testom za dijagnostiku ginekoloških oboljenja (upale, 
malignomi); test je veoma popularan zbog jednostavnosti primjene, prihvatljivosti za 
pacijentice i visoke specifičnosti. Mikroskopskom analizom VCE razmaza analiziraju se 
stanice i njihove osobine, te se pomoću citomorfoloških kriterija diferenciraju normalne 
stanice od patološki promijenjenih, koje se potom citološki klasificiraju prema stepenu 
abnormalnosti i vrsti zahvaćenih stanica. Cilj istraživanja je bio komparirati rezultate 
mikrobioloških nalaza i PAPA-testova žena reproduktivne dobi.

Ispitanice i metode: Istraživanje je provedeno tokom 2016 godine na Klinici za 
ginekologiju i akušerstvo Kliničkog centra Univerziteta u Sarajevu (KCUS). Formirane su 
dvije grupe ispitanica u odnosu na starosnu dob - I grupu sačinjavale su mlađe ispitanice (18­
30 godina starosti), a II grupu starije ispitanie (31-40 godina starosti). Za potrebe istraživanja 
korišteni su rezultati mikrobioloških nalaza i PAPA-testova žena u kantonu Sarajevo, koje su 
bile reproduktivne dobi.

Rezultati: Uredan PAPA-test i negativan mikrobiološki bris imalo je, ukupno, oko 30% 
ispitanica obje skupine, patološki PAPA-test i negativan mikrobiološki bris imalo je, ukupno, 
približno 50% ispitanica obje skupine. Patološki PAPA test i pozitivan mikrobiološki bris 
imalo je, ukupno, nešto više od 20% ispitanica. Učestalost patoloških PAPA testova i 
mikrobioloških briseva nije se statistički razlikovala između ispitanica ispitivanih grupa, a sve 
ispitanice sa pozitivnim mikrobiološkim nalazom ujedno su imale i patološki citološki nalaz. 

Ključne riječi: PAPA-test; žene, reproduktivna dob

Abstract
Introduction: Cytodiagnostics by VCE (vaginal-cervical-endocervical) smear is the best 

morphological screening test for gynaecological diseases (inflammation, malignancies) due to 
the ease of application by gynaecologists, acceptability for patients and also high specificity. 
Microscopic analysis of VCE smears analyses cells and their characteristics, and using cell- 
morphological criteria to differentiate normal cells from pathologically altered ones, which 
further may be classified according to the degree of abnormality and the type of affected cells. 
The aim o f  the research was to compare the results of microbiological findings and PAPA­
tests of women of reproductive age.
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Participants and Methods: The research was conducted during 2016 at the Clinic for 
Gynaecology and Obstetrics of the Clinical Center of the Sarajevo University (KCUS). For 
the purposes of the research, two groups of participants were formed - the first group was 
constituted from participants between 18 and 30 years of age, and the second group composed 
women between 31 and 40 years of age. Cervical and vaginal swabs were used for 
microbiological processing of women in reproductive age.

Results: Normal PAPA-test and negative microbiological smear finding had 
approximately 30% participants of both groups, and pathological PAPA-test and negative 
microbiological smear finding had approximately 50% participants of both groups. However, 
pathological PAPA-test and positive microbiological smear finding head slightly more than 
20% of all participants. Frequency of pathological PAPA-tests and microbiological smear 
findings didn’t differ significantly between the research groups, and all the participants with 
positive microbiological smear finding, also had a pathological cytological finding.

Keywords: PAPA-Test; Women, Reproductive Age

Uvod

Citodijagnostika VCE (vaginalno-cer- 
vikalno-endocervikalnog) razmaza smatra 
se najboljim morfološkim testom za di­
jagnostiku ginekološka oboljenja (upale, 
malignomi) zbog jednostavnosti primjene 
ginekolozima, prihvatljivosti za pacijentice 
i visoke specifičnosti. Mikroskopskom 
analizom VCE razmaza analiziraju se sta­
nice i njihove osobine, te se pomoću 
citomorfoloških kriterija diferenciraju nor­
malne stanice od patološki promijenjenih, 
koje se potom citološki klasificiraju prema 
stepenu abnormalnosti i vrsti zahvaćenih

1 9stamca1,z
Analizu malignih ćelija u brisu vagine 

utemeljio je prije pedesetak godina ame­
rički ginekolog grčkog podrijetla G. N. 
Papanicolau, po kojem je i nastao naziv 
PAPA-test, kao i naziv za citološko bojanje 
VCE razmaza. Papa-test i uzimanje VCE 
razmaza izvodi se jednostavno, brzo i 
bezbolno prilikom ginekološkog pregle- 
da3,4. Test se sastoji u uzimanju brisa 
unutrašnjih spolnih organa drvenom 
špatulom. Bris se uzima blagim struganjem 
sa stražnjeg svoda rodnice, kao i rodničkog 
dijela vrata maternice, a bris se uzima iz 
kanala vrata maternice pomoću drvenog 
štapića omotanog vatom, ili posebnih 
četkica5,6.

Pojava i smrtnost od raka vrata 
maternice značajno su sniženi zahvaljujući

PAPA-testu kod dobro organiziranog 
programa probira otkrivanja preinvazivnih 
promjena, dok se u populacijama koje nisu 
podvrgnute citološkom probiru, ili je on 
nepotpun, rak vrata maternice češće javlja7. 
Cilj istraživanja je bio komparirati re­
zultate mikrobioloških nalaza i PAPA- 
testova žena reproduktivne dobi.

Ispitanice i metode

Istraživanje je provedeno tokom 2016. 
godine na Klinici za ginekologiju i 
akušerstvo Kliničkog centra Univerziteta u 
Sarajevu (KCUS). Formirane su dvije 
grupe ispitanica u odnosu na starosnu dob - 
I grupu sačinjavale su mlađe ispitanice (18­
30 godina starosti), a II grupu starije 
ispitanice (31-40 godina starosti). Za 
potrebe istraživanja korišteni su rezultati 
mikrobioloških nalaza i PAPA-testova 
žena u kantonu Sarajevo, koje su bile 
reproduktivne dobi.

Istraživanjem je obuhvaćeno ukupno 
358 ispitanica reproduktivne dobi koje su 
podijeljene u dvije istraživačke grupe 
zavisno od starosne dobi. Prvu grupu činilo 
je 105 ispitanica starosne dobi od 18 do 30 
godina, a drugu grupu 235 ispitanica 
starosne dobi od 31 do 40 godina (Tabela 
1). Prosječna starosna dob ispitanica grupe 
1 iznosila je 28,66±3,03 godina, dok je
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prosječna starosna dob ispitanica grupe 2 
iznosila 37,52±2,83 godina.

Tabela 1. Podjela ispitanica prema 
formiranim grupama i prosječna starosna 
dob ispitanica

N
(%) X ± SD SEM Min. Max.

Grupa
1

105
(29,3) 28,66 ± 3,03 0,29 21,0 32,0

Grupa
2

253
(70,7) 37,52 ± 2,83 0,17 32,0 41,0

Rezultati

Na slici 1 grafički su prikazani mi­
krobiološki nalazi ispitanica prema ispi­
tivanim grupama. Kao što se vidi, pozitivan 
mikrobiološki nalaz imalo je nešto više 
mlađih ispitanica (grupa 1), ali je ta razlika 
relativno mala.

100.00% -----------------------------------------------------------------

■  ■

7< .10%779.40% 21.90%10.60%
0.00%

Negativan Pozitivan

“ Skupina I -Skupina II

Slika 1. Mikrobiološki nalazi ispitanica

Na slici 2 grafički su prikazani nalazi 
PAPA-testa ispitanica. I u ovom slučaju, 
patološki nalaz PAPA-testa imalo je 
neznatno više mlađih ispitanica (grupa 1).

80.00% ----------------------------

60.00% ----------------------------

40.00% 29.50/30.40%

20.00% ^  ■

0.00% ------------ —  —
Uredan PAPA test Patološki PAPA test

— Skupina I “ Skupina II

Slika 2. Rezultati PAPA-testa ispitanica

U tabeli 2 prikazani su rezultati
komparativne analize nalaza mikrobio­
loškog brisa i PAPA-testa ispitanica obe 
grupe. U tabeli se vidi da je uredan PAPA­
test i negativan mikrobiološki bris imalo 
ukupno 29,97% ispitanica obje grupe,
patološki PAPA-test i negativan mikro­
biološki bris 48,79% ispitanica obje grupe, 
dok je patološki PAPA test i pozitivan 
mikrobiološki bris imalo ukupno 21,23% 
ispitanica obje grupe. Učestalost patoloških 
PAPA testova i mikrobioloških briseva nij e 
se statistički razlikovala između ispitanica 
ispitivanih grupa (p=0,485).

70.50/69.60%

Tabela 2. Komparacija rezultata mikrobioloških briseva i nalaza PAPA-testova

Grupe
Ukupno

Grupa 1 Grupa 2

Negativan PAPA-test
Uredan Broj (%) 31 (29,52) 77 (30,43) 108 (29,97)

mikrobiološki bris Patološki Broj (%) 51 (48,57) 124 (49,01) 175 (48,79)

Pozitivan 
mikrobiološki bris PAPA-test Patološki Broj (%) 23 (21,9) 52 (20,55) 75 (21,23)
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Diskusija

Istraživanjem je obuhvaćeno ukupno 
358 ispitanica reproduktivne dobi, po­
dijeljenih u dvije grupe prema starosnoj 
dobi. Od ukupnog broja mlađih ispitanica 
(grupa 1), pozitivan mikrobiološki nalaz je 
imalo nešto više ispitanica nego što je to 
bilo u grupi starijih ispitanica, ali nije 
ustanovljena statistički značajna razlika u 
učestalosti pozitivnih mikrobioloških 
nalaza u odnosu na ispitivane grupe 
(p=0,439).

Komparacijom rezultata mikrobio­
loških briseva i PAPA-testova ustanov­
ljeno je da je uredan PAPA-test i negativan 
mikrobiološki bris imalo ukupno 29,97% 
ispitanica obje grupe, patološki PAPA-test 
i negativan mikrobiološki bris imalo je 
ukupno 48,79% ispitanica obje grupe, dok 
je patološki PAPA test i pozitivan 
mikrobiološki bris imalo ukupno 21,23% 
ispitanica obje skupine. Učestalost pato­
loških PAPA-testova i mikrobioloških 
briseva nije se statistički razlikovala 
između ispitanica ispitivanih grupa 
(p=0,485). Sve ispitanice koje su imale 
pozitivan mikrobiološki nalaz ujedno su 
imale i patološki PAPA nalaz.

Do sličnih rezultata došli su i Kos i 
saradnici8, navodeći da je upala značajnije 
zastupljena kod pacijentica sa cervikalnom

interepitelnom neoplazijom, nego u 
kontrolnoj grupi. Najznačajniji uzročnik je 
HPV i Chlamydia trachomatis; međutim, 
Trichomonas vaginalis, Gardnerella 
vaginalis i Candida albicans ne prave 
statistički značajnu razliku u ove dvije

ogrupe8.
Studija provedena u Nizozemskoj ima­

la je za cilj da pojasni vezu bakterijske 
vaginoze kao ko-faktora u razvoju neopla- 
zije grlića materice. Od 329 tekstova, 
odabrano je 17 presjeka i 2 studije o pre- 
valenciji. Nakon testiranja za heterogenost
i objavljivanje pristranosti, meta-analize i 
meta-regresija je izvedena, koristeći slu­
čajni efekat model. Iako je heterogenost 
među studijama bio visok (x (2) = 164,7; p 
<0,01; I (2) = 88,5), pozitivna veza između 
bakterijske vaginoze i cervikalne intra- 
epitelne neoplazije je pronađena, uz ukupni 
procijenjeni omjer kvota od 1,519.

Zaključak

Učestalost patoloških PAPA nalaza i 
pozitivnih mikrobioloških nalaza nije se 
statistički značajno razlikovala između 
ispitanica u našem istraživanju. Sve 
ispitanice koje su imale pozitivan mikro­
biološki nalaz, ujedno su imale i patološki 
PAPA nalaz.
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Sažetak
Tuberkuloza je i dalje jedan od vodećih javnozdravstvenih problema. Po definiciji, 

multirezistentna tuberkuloza je tuberkuloza koja je rezistentna na dva najjača anti tuberkulozna 
lijeka - izonijazid i rifampicin.

Prema Globalnom izvještaju za tuberkulozu Svjetske zdravstvene organizacije za 2021. 
godinu, 150 539 osoba je bilo uključeno u liječenje tuberkuloze otporne na rifampicin.

U radu su prikazane najnovije smjernice za liječenje multirezistentne tuberkuloze.
Ključne riječi: Tuberkuloza, multirezistentna

Abstract
Tuberculosis is still one of the leading public health problems. By definition, multidrug- 

resistant tuberculosis is tuberculosis that is resistant to the two most powerful antituberculosis 
drugs - isoniazid and rifampicin.

According to the World Health Organization' Global Tuberculosis Report in 2021, 150 539 
people were enrolled in the treatment of rifampicin-resistant tuberculosis.

The paper presents the latest guidelines for the treatment of multidrug-resistant tuberculosis.
Keywords: Tuberculosis, multiresistant

Uvod

Tuberkuloza (TB) je i dalje jedan od 
vodećih javnozdravstvenih problema. Po 
definiciji, multirezistentna tuberkuloza 
(MDR TB) jeste tuberkuloza koja je rezi­
stentna na dva najjača antituberkulozna li­
jeka, izonijazid i rifampicin. Gubitak 
osjetljivosti na izonijazid i rifampicin čini tu 
vrstu tuberkuloze težom za liječenje1.

Prema Globalnom izvještaju za tuber­
kulozu Svjetske zdravstvene organizacije za
2021. godinu, 150 539 osoba je bilo 
uključeno u liječenje tuberkuloze otporne 
na rifampincin, multirezistentne (MDR) ili 
ekstenzivno rezistentne tuberkuloze (XDR) 
u svijetu u toku 2020. godine, što je pad od

15% u odnosu na 177 100 liječenih 
pacijenata u 2019. godini2.

Dijagnoza
Najvažniji prediktori MDR TB jesu: 

prethodna epizoda liječenja tuberkuloze, 
perzistentni ili progresivni klinički i/ili 
radiografski nalazi tokom terapije prve 
linije TB, boravak ili putovanje u regiju s 
visokom prevalencom tuberkuloze otporne 
na lijekove, kao i izloženost pojedinca 
MDR TB3.

Dijagnoza MDR TB često se klinički 
postavlja kada pacijentu uporno ostaje 
razmaz pozitivan na acido-alkoholo rezi­
stentne uzročnike ili kada kultura ostaje 
pozitivna, ili ostvaruje klinički napredak tu-
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berkuloze dok je pod standardnom te­
rapijom. Na MDR TB se također može 
posumnjati epidemiološki, kada se zna da je 
pacijent bio izložen osobi sa MDR TB.

Jedini način da se potvrdi dijagnoza 
MDR TB jeste da se obavi testiranje 
osjetljivosti na lijekove (DST) pacijentove 
TB kulture i da se demonstrira rezistencija 
bar na izonijazid i rifampicin4.

Liječenje

Farmakološka sredstva za liječenje 
tuberkuloze koriste se hijerarhijski. U 
sredstva prve linije za liječenje tuberkuloze 
ubrajaju se izoniazid, rifampicin, pira­
zinamid i etambutol. Pored navedenih 
lijekova, lijekom prve linije smatra se i 
moksifloksacin kada se primjenjuje u 
kombinaciji s izoniazidom, rifampicinom i 
pirazinamidom5,6.

Prisutnost rezistencije na lijekove, kon- 
traindikacija ili nepodnošljivost lijekova 
prve linije može opravdati zamjenu s 
jednim ili više lijekova druge linije. Ova 
sredstva su tako klasificirana zbog 
smanjene aktivnosti protiv Mycobacterium 
tuberculosis, relativnog nedostatka klinič­
kih podataka, nepovoljnog ili slabo ka- 
rakteriziranog farmakokinetičkog profila 
i/ili povećane učestalosti i ozbiljnosti 
nuspojava u usporedbi s lijekovima prve 
linije7,8.

Odabir antituberkuloznih lijekova druge 
linije treba vršiti prema in vitro rezultatima 
osjetljivosti, uz sudjelovanje stručnjaka za 
liječenje TBC. U uvjetima teške bolesti, 
liječenje lijekovima druge linije možda 
treba započeti i prije nego što budu dostupni 
rezultati osjetljivosti na lijekove. U takvim 
slučajevima, odluke o liječenju trebalo bi 
temeljiti na obrascu osjetljivosti na lijek 
izvornog slučaja kojem je pacijent bio 
izložen, kao i prethodnom režimu liječenja 
pacijenta (tj. preferiraju se lijekovi koji 
prethodno nisu korišteni)7,8.

Smjernice za liječenje uključuju one 
koje je izdala Svjetska zdravstvena 
organizacija (WHO) i Američko torakalno

društvo (ATS), Američki centar za kontrolu 
i prevenciju bolesti (CDC), Europsko 
respiratorno društvo (ERS) i Društvo za 
infektivne bolesti Amerika (IDSA).

WHO je u maju 2022. izdao brzu 
komunikaciju koja odražava prioritet za 
upotrebu skraćenih oralnih režima koji 
sadrže bedakvilin kod većine bolesnika s 
TBC rezistentnom na rifampin, MDR-TB i 
pre-XDR-TB u regijama u kojima su ti 
lijekovi dostupni9. Ovo je u skladu sa 
smjernicama WHO za liječenje rezistentnih 
na rifampin i MDR-TB iz 2020. godine, 
koje su dale prednost upotrebi potpuno 
oralnih režima kraćeg trajanja (9 do 12 
mjeseci) u odabranih bolesnika1. Osim toga, 
smjernice za 2020. nastavile su uključivati 
smjernice za korištenje dužeg, indivi- 
dualiziranog režima (do 20 mjeseci), koji se 
u potpunosti sastoji od oralnih lijekova za 
pacijente s opsežnijom bolešću, složenim 
obrascima rezistencije ili netolerancijom na 
lijekove u kraćim režimima10.

ATS/CDC/ERS/IDSA izdao je smjer­
nice za liječenje MDR tuberkuloze u 
novembru 2019. Ove smjernice daju 
prioritet upotrebi potpuno oralnog režima i 
ne daju preporuke za ili protiv upotrebe 
kratkotrajnog režima10.

Oralni lijekovi druge linije

Bedakvilin je oralni dijarilkinolinski 
lijek s baktericidnim antituberkuloznim 
djelovanjem, koji je 2012. odobrila 
Američka agencija za hranu i lijekove 
(FDA) za liječenje multirezistentne tuber­
kuloze. Smjernice o njegovoj upotrebi 
objavili su CDC i WHO11.

Bedakvilin je postao važna opcija za 
liječenje plućne tuberkuloze rezistentne na 
lijekove. CDC je 2013. izdao smjernice za 
upotrebu bedakvilina u populacijama koje 
nisu uključene u klinička ispitivanja lijeka 
(i stoga nisu obuhvaćene odobrenjem 
FDA), uključujući djecu, trudnice, osobe s 
vanplućnom MDR TB i osobe s HIV-om.12 
CDC je naznačio da se bedakvilin može 
koristiti od slučaja do slučaja za ove osobe 
kada se na drugi način ne može osigurati
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učinkovit režim liječenja. Smjernice WHO 
za 2020. godinu navode da nema većih 
sigurnosnih problema za bedakvilin 
(trajanje >6 mjeseci), upotrebu bedakvilina 
sa delamanidom ili upotrebu bedakvilina 
tokom trudnoće11.

Bedakvilin može uzrokovati produženje 
QT intervala, što dovodi do srčane aritmije 
i/ili smrti. Bolesnike na bedakvilinu treba 
pratiti zbog simptoma srčane toksičnosti i 
elektrokardiogramom (EKG). EKG treba 
napraviti na početku i ponoviti najmanje 2, 
12 i 24 sedmica nakon početka liječenja, 
kao i u slučaju sinkope. Prekid liječenja 
bedakvilinom opravdan je u slučaju klinički 
značajne ventrikularne aritmije ili QTc F 
>500 ms. Kalij, kalcij i magnezij u serumu 
potrebno je odrediti na početku i pratiti do 
potpune korekcije13.

Bedakvilin j e supstrat citokroma P450 i, 
kad god je to moguće, treba izbjegavati 
istodobnu primjenu s jakim induktorima 
CYP3A4 (kao što su rifampicin, rifapentin i 
rifabutin) ili inhibitorima. Ima terminalni 
poluživot u serumu od četiri do pet 
mjeseci14. Kako bi se smanjila vjerovatnost 
rezistencije na bedakvilin, on se može 
prekinuti prije drugih aktivnih lijekova, dok 
najmanje tri druga agensa trebaju biti 
uključena do kraja liječenja11.

Cikloserin remeti sintezu peptido- 
glikana pošto je kompetitivni inhibitor 
alanin racemaze i D-alanin:D-alanin ligaze. 
Treba ga primijeniti povećanjem doze 
tokom razdoblja od dvije sedmice. Studija 
je primijetila da bi takvo doziranje 
cikloserina (250 do 500 mg jednom ili dva 
puta dnevno) vjerovatno bilo neadekvatno. 
Podijeljeno doziranje nije imalo negativan 
učinak na postizanje ciljne izloženosti, ali je 
potencijalno moglo smanjiti štetne učinke 
izazvane cikloserinom. Koncentracije lijeka 
u serumu treba pratiti za sve bolesnike na 
cikloserinu8.

Cikloserin može biti povezan s 
neuropsihijatrijskim nuzpojavama i zato ga 
treba koristiti sa oprezom kod bolesnika sa 
već postojećim mentalnim problemima. 
Periferna neuropatija je česta kod bolesnika 
koji uzimaju cikloserin i češće se opaža kod

bolesnika sa poremećenim klirensom 
lijeka15.

Delamanid je oralni nitro-dihidro- 
imidazo-oksazolni lijek koji inhibira sintezu 
mikolne kiseline. Europska agencija za 
lijekove uvjetno ga je odobrila za upotrebu 
u liječenju MDR TB, ali još nije dobio 
odobrenje FDA za upotrebu u USA. 
Delamanid se može koristiti u režimima 
liječenja tuberkuloze kod odraslih osoba sa 
plućnom MDR TB, kada se učinkoviti i 
dobro podnošljiv režim ne može sastaviti s 
konvencionalnim lijekovima druge linije. 
Bolesnici za koje delamanid može biti 
posebno koristan uključuju one s pove­
ćanim rizikom za loše ishode (kao što je 
nepodnošljivost lijeka ili kontraindikacija, 
opsežna ili uznapredovala bolest, rezi­
stencija na fluorokinolone i/ili amino- 
glikozide i XDR TB). Delamanid može 
uzrokovati produženje QT intervala, što 
dovodi do srčane aritmije i/ili smrti i nužan 
je oprez pri primjeni delamanida s drugim 
lijekovima koji mogu uzrokovati pro­
duženje QT intervala8.

Etionamid se može koristiti za liječenje 
MDR TB ako se zna da je izolat osjetljiv na 
etionamid putem konvencionalnog in vitro 
testiranja ili ako molekularno testiranje ne 
pokaže dokaze o mutacijama u genu inhA, 
budući da mutacije u ovom genu mogu 
izazvati otpornost na etionamid (uz 
rezistenciju na izoniazid). U slučaju poznate 
rezistencije na izoniazid i u nedostatku 
potvrđene osjetljivosti na etionamid, 
primjenu etionamida treba odgoditi5.

Fluorokinoloni: levofloksacin ili
moksifloksacin imaju izvrsnu aktivnost in 
vitro protiv M. tuberculosis i predstavljaju 
početnu kategoriju antituberkuloznih lije­
kova druge linije u slučaju rezistencije i/ili 
nepodnošljivosti na lijekove prve linije. 
Osim toga, moksifloksacin j e lijek prve 
linije kada se primjenjuje u kombinaciji sa 
izoniazidom, rifampentinom i pirazina- 
midom. Općenito, levofloksacin i moksi­
floksacin imaju prednost u odnosu na 
fluorokinolone rane generacije (posebno 
ciprofloksacin) za liječenje TBC, zbog veće 
aktivnosti in vitro.
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Fluorokinoloni se uglavnom dobro 
podnose. Rijetke komplikacije uključuju 
tendosinovitis (uključujući izvješća o 
tendinitisu i rupturi Ahilove tetive) i 
pogoršanje simptoma kod pacijenata s 
miastenijom gravis i perifernom neuro- 
patijom. Levofloksacin j e rjeđe povezan s 
produženjem QT intervala nego moksi- 
floksacin (standardna doza), tako da bi 
levofloksacin mogao biti poželjniji za 
bolesnike na režimu koji uključuje druge 
lijekove povezane s produženjem QT 
intervala (uključujući bedakvilin i 
delamanid). Za razliku od levofloksacina, 
moksifloksacin ne zahtijeva prilagođavanje 
doze kod bolesnika s bubrežnom insu- 
ficijencijom8.

Linezolid se može koristiti za liječenje 
MDR i XDR-TB ili u uvj etima netolerancij e 
na druge lijekove. Treba ga koristiti s 
oprezom i pomnim praćenjem jer je njegova 
upotreba često ograničena štetnim učincima 
kao što su supresija koštane srži, 
neuropatija, GI simptomi i/ili retinitis. 
Razvoj toksičnosti linezolida trebao bi 
potaknuti smanjenje doze (npr. sa 600 na 
300 mg oralno jednom dnevno). U takvim 
slučajevima treba izmjeriti koncentraciju 
lijeka u serumu kako bi se osiguralo da je 
koncentracija unutar terapijskog raspona. 
Studije su pokazale da takva smanjenja 
doze vjerovatno neće postići ciljnu 
izloženost lijeku potrebnu za učinko­
vitost8,16.

S obzirom na rizik od serotoninskog 
sindroma, linezolid se ne smije istovremeno 
primjenjivati sa selektivnim inhibitorima 
ponovne pohrane serotonina (SSRI), 
tricikličkim antidepresivima (TCA) ili 
dijetom bogatom hranom koja sadrži 
tiramin (kao što su sir, crno vino, 
suhomesnati proizvodi, sojin umak i 
fermentirana hrana). Ako je terapija 
linezolidom planirana, a kada je to moguće, 
terapiju SSRI i TCA treba prekinuti 
najmanje dvije sedmice prije upotrebe 
linezolida8,16.

Pretomanid ima baktericidno djelo­
vanje. Režim pretomanida, bedakvilina i 
visokih doza linezolida ima odobrenje FDA

za liječenje bolesnika s XDR-TB ili MDR- 
TB koji ne podnose liječenje ili ne reaguju 
na druge kombinacije lijekova8.

Tioacetazon ima bakteriostatsko dje­
lovanje protiv tuberkuloze. Toksičnost je 
visoka i njegovu upotrebu treba ograničiti 
na slučajeve široke otpornosti. Tioacetazon 
se ne smije davati pacijentima s HIV 
infekcijom jer takvi pacijenti imaju 
povećani rizik za Stevens-Johnsonov 
sindrom izazvan lijekovima. Tioacetazon 
nije dostupan u USA, a pouzdane 
formulacije nisu dostupne u mnogim 
područjima8.

Praćenje pacijenata sa MDR TB

Edukacija pacijenata
Direktno opservirani kratkotrajni kurs 

liječenja - DOTS strategija je najefikasniji i 
najekonomičniji vid liječenja TB, koja brzo 
pretvara zarazne slučajeve u nezarazne. 
Svaki pacijent mora uzimati terapiju pod 
direktnim nadzorom stručnog medicinskog 
osoblja barem tokom intenzivne faze 
liječenja.

Praćenje rada srca
Nekoliko antituberkuloznih lijekova 

(bedakvilin, klofazimin, delamanid i fluo- 
rokinoloni - osobito moksifloksacin) mogu 
biti povezani sa značajnom toksičnošću za 
srce, kao i povezanošću sa produženjem 
QTc intervala. Za pacijente koji uzimaju 
jedan ili više ovih lijekova, osnovne 
elektrolite (uključujući kalij, kalcij i 
magnezij) treba provjeriti i korigovati ako 
su abnormalni. Osim toga, EKG treba 
napraviti na početku, dvije sedmice nakon 
početka terapije i nakon toga svaki mjesec. 
Ako je QTc >500 ms, lijek(ove) na koje se 
sumnja treba prekinuti, elektrolite treba 
provjeriti i po potrebi korigovati, a 
elektrokardiograme treba pratiti dok se ne 
normaliziraju. Ove intervencije su posebno 
važne kod bolesnika sa osnovnim srčanim 
problemima.
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Praćenje sputuma
Kontrolni sputum treba uzeti dva 

mjeseca nakon početka terapije. Ako je 
kultura pozitivna, procjenu sputuma treba 
ponavljati svakih mjesec dana do nega­
tivnog rezultata, a trajanje intenzivne faze 
kontrole treba nastaviti do najmanje šest 
mjeseci nakon konverzije kulture sputuma. 
Nakon dva uzastopna nalaza negativne 
kulture sputuma, ponovna kultura i 
testiranje osjetljivosti na lijekove obično su 
rezervirani samo za uporne simptome ili 
simptome koji se pogoršavaju unatoč 
odgovarajućem pridržavanju terapije. 
Pozitivna kultura sputuma 3 mjeseca nakon 
početka liječenja trebala bi potaknuti 
traženje objašnjenja (npr. nepridržavanje 
liječenja, neprikladni lijekovi ili pojava 
sekundarne rezistencije na lijekove).

Radiografija grudnog koša
Radiografija grudnog koša se radi na 

početku liječenja, potom svaka 3 mjeseca 
do konverzije, a nakon toga svakih 6 
mjeseci. Kod bolesnika sa opsežnom 
plućnom bolešću, mogu se pratiti mjesečne 
ili dvosedmične radiografije grudnog koša 
kako bi se procijenili radiografski znakovi 
daljnjeg neuspjeha liječenja i/ili potaknulo 
razmatranje dodatne operacije.

Otkrivanje pojave rezistencije
Za bolesnike sa MDR-TB liječene 

dužim, individualnim režimom koji 
uključuje najmanje pet lijekova koji 
pokazuju trajnu pozitivnost kulture, može 
biti korisno provoditi fenotipsko (temeljeno 
na kulturi) testiranje osjetljivosti na lijekove 
i molekularno testiranje osjetljivosti na 
lijekove svih primijenjenih lijekova najma­
nje svaka dva mjeseca. Ovakav pristup 
može biti opravdan jer je nekoliko studija 
dokumentiralo povećane minimalne inhi- 
bitorne koncentracije bedakvilina, pove­
zane s unakrsnom rezistencijom na 
klofazimin, tokom liječenja. U jednoj 
studiji koja je uključivala 200 izolata

sputuma od 124 bolesnika s plućnom MDR- 
TB, rezistencija na bedakvilin i klofazimin 
(testiranjem na temelju kulture) uočena je u 
5,6% slučajeva. U četiri slučaja primijećena 
je selekcija za izolate otporne na lijekove 
unatoč optimiziranim režimima liječenja 
temeljenim na obrascima fenotipske 
osjetljivosti na lijekove i rezultatima 
sekvencioniranja cijelog genoma. Kod tri 
pacijenta, prvi dostupni izolati bili su 
otporni i na bedakvilin i na klofazimin na 
početnim kulturama. 7,17,18,19

Ishod liječenja

Stopa uspješnosti liječenja MDR TB 
kretala se od 30% u prošlosti, do približno 
80% u savremenim ispitivanjima i 
okruženjima, uz odgovorajuću programsku 
podršku. Faktori povezani sa uspjehom 
liječenja u dosadašnjim studijama 
uključuju: trajanje terapije najmanje 18 
mjeseci, direktno promatrana terapija 
tokom cijelog liječenja, hirurška resekcija, 
upotreba fluorokinolona i bez prethodnog 
liječenja. Faktori povezani sa nepovoljnim 
ishodima uključuju: muški spol, zloupo­
treba alkohola, pozitivnost brisa pri di­
jagnozi, otpornost na fluorokinolone, kao i 
uznapredovala HIV koinfekcija20,21.

Zaključak

Liječenje MDR TB je polje istraživanja 
koje se brzo razvija. Precizni režimi 
liječenja trebali bi se temeljiti na regio­
nalnim smjernicama, kao i na dostupnosti 
lijekova, lokalnom opterećenju bolešću i 
resursima lokalnog TB programa.

Povoljni ishodi zavise od brze i tačne 
dijagnoze, kao i primjene odgovarajuće 
terapije, uz pažljivo praćenje kako bi se 
osiguralo pridržavanje režima liječenja i 
sigurnost pacijenta.
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Farmakoterapija srčane insuficijencije primjenom 
perindoprila i njegovih fiksnih kombinacija 

Pharmacotherapy of Heart Failure with Special 
Reference to Perindopril and its Fixed Combinations

Emira Mlivo1, Samir Čovrk2, Selma Karakaš2, Dženana Obrndović-Huduti2 
Farmaceutsko zdravstveni fakultet Univerziteta u Travniku, Travnik, Bosna i Hercegovina 
2Zavod za medicinu rada Kantona Sarajevo, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Sažetak
Do danas su ispitani različiti pristupi farmakološkog tretmana srčane insuficijencije, koji su 

kliničkim ekpertima u mnogome olakšali liječenje ovog srčanog oboljenja. Grupe lijekova 
različitih mehanizama djelovanja koje se primjenjuju imaju različita ciljna mjesta (targets) u 
organizmu pacijenata, ali je primarni cilj isti - rasteretiti oslabljeni miokard i na taj način otkloniti 
i/ili ublažiti sporadične događaje. Budući da srčana insuficijencija prevashodno obuhvata stariju 
populaciju, pored nje pacijenti najčešće boluju i od drugih komorbiditeta, koji najčešće uključuju 
hipertenziju, anginu pektoris i dijabetes. Stoga je, u farmakoterapijskom pristupu takvim 
pacijentima, neophodan poseban oprez, s obzirom na politerapiju i veću vjerovatnoću 
potencijalnih interakcija.

Primjena perindoprila, lijeka iz klase inhibitora angiotenzin-konvertaze, čija je primarna 
indikacija esencijalna hipertenzija, u terapiji srčane insuficijencije, posljednjih par godina, dobiva 
sve veći značaj, a razlozi za to su detaljnije opisani u radu. Mali broj ozbiljnih neželjenih efekata, 
specifična farmakodinamika, niske doze kojima se postiže željeni farmakodinamski efekat, 
komplijansa pacijenata, terapijska efikasnost i sigurnost, te mogućnost dizajniranja fiksnih 
kombinacija, samo su neke od prednosti koje perindopril nudi u terapiji srčane insuficijencije.

Ključne riječi: perindopril; ACE inhibitori; srčana insuficijencija; hipertenzija

Abstract
To date, various approaches to the pharmacological treatment of heart failure have been tested, 

which have greatly facilitated to clinical experts the treatment of this heart disease. Groups of 
drugs with different mechanisms of action that are used have different "targets” in the patient’s 
body, but the primary goal is the same - to relieve the weakened myocardium and thus eliminate 
and/or alleviate sporadic events. Given the fact that heart failure primarily affects the older 
population, in addition to it, patients often suffer from other comorbidities, which most often 
include hypertension, angina pectoris, and diabetes. Therefore, in the pharmacotherapeutic 
approach to such patients, special caution is necessary, considering the polytherapy they receive 
and the greater likelihood of possible interactions.

The use of perindopril, a drug from the class of angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
whose primary indication is essential hypertension, in the treatment of heart failure, has gained 
increasing importance in the last few years, and the reasons for this are described in more detail 
in the paper. A small number of serious side effects, specific pharmacodynamics, low doses that 
achieve a desired pharmacodynamic effect, patient compliance, therapeutic efficiency and safety, 
and the possibility of designing fixed combinations, are just some of the advantages that 
perindopril offers in the treatment of heart failure.

Keywords: Perindopril; ACE Inhibitors; Heart Failure; Hypertension
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Uvod

Srčana insuficijencija (zatajenje srca) 
stanje je koje pretežno prati stariju popu­
laciju, a njena prevalenca povećava se sta­
renjem. Starenje je proces koji se također 
povezuje s povećanim multimorbiditetom, 
tako da stariji pacijenti sa srčanom insu- 
ficijencijom obično, uz zatajenje srca, imaju 
prosječno pet do šest komorbiditeta.

Srčana insuficijencija pogađa više od 6,5 
miliona ljudi u Sjedinjenim Američkim 
Državama i ima stopu smrtnosti od 50% u 
roku od pet godina od postavljanja dijagnoze. 
Životni rizik od srčane insuficijencije nas­
tupa u dobi od 45 godina za oko 30% bjelaca 
i 45% bjelkinja. Farmakoterapija srčane 
insuficijencije obuhvata nekoliko grupa 
lijekova, a njen glavni i osnovni cilj jeste 
ublažavanje simptoma i poboljšanje kvaliteta 
pacijentovog života, kao i smanjenje 
smrtnosti.

U ovom radu biće opisana srčana 
insuficijencija, način na koji se postavlja 
njena dijagnoza, kao i etiologija, prognoza i 
simptomi sindroma. Dio rada bit će posvećen 
farmakoterapiji, dok će se najveći dio odno­
siti na perindopril, kao karakterističan pristup 
terapiji srčane insufucijencije, te će detaljno 
biti obrađene sve njegove farmaceutske, far­
makološke i kliničke značajke, kao i fiksne 
kombinacije s drugim lijekovima.

Insuficijencija srca
Insuficijencija srca, poznata i kao kon­

gestivno zatajenje srca, sindrom je uzro­
kovan oštećenjem srca koje umanjuje nje­
govu sposobnost da pumpa krv i podržava 
cirkulatorni sistem, u mirovanju ili pri nekoj 
fizičkoj aktivnosti. Razvija se kad se srce ne 
uspije pravilno napuniti krvlju tokom dijas- 
tole, što dovodi do smanjenja intrakar- 
dijalnog pritiska ili izbacivanja krvi tokom 
sistole, čime se smanjuje minutni volumen 
srca. Disfunkcija srčanog punjenja i visok 
intrakardijalni pritisak mogu dovesti do 
nakupljanja viška tečnosti u venama i 
tjelesnim tkivima, što se manifestuje kao

zadržavanje vode, te se javlja otok zbog 
nakupljanja tečnosti (edem)3.

Insuficijencija srca može biti uzrokovana 
bilo kojim stanjem koje smanjuje efikasnost 
srčanog mišića, njegovim oštećenjem ili pre- 
opterećenjem. Vremenom, povećano optere­
ćenje, posredovano dugotrajnom aktivacijom 
neurohormonalnih procesa, kao što su npr. 
renin-angiotenzin sistem i simpatoadrenalni 
sistem, dovodi do fibroze, dilatacije i struk­
turnih promjena u lijevoj srčanoj komori, koji 
su oblika elipse ili sfere4.

0)a)c

teledijastolićki tlak 
(volumno ili predopterećenje)

Slika 1. Frank-Starlingov zakon srca

Srce pacijenta sa insuficijencijom srca 
može imati smanjenu kontraktilnu snagu 
zbog preopterećenja ventrikula. U normal­
nom srcu, povećano punjenje ventrikula 
rezultuje povećanom silom kontrakcije 
prema Frank-Starlingovom zakonu srca 
(Slika 1), a time i povećanje minutnog 
volumena srca. Kod insuficijencije srca, ovaj 
mehanizam je disfunkcionalan, jer je komora 
opterećena krvlju do tačke u kojoj kon­
trakcija srčanog mišića postaje manje 
efikasna. Opisana pojava nastaje kao po­
sljedica smanjene sposobnosti umrežavanja 
miofilamenata aktina i miozina u pre- 
napregnutom srčanom mišiću4.

Zbog činjenice da je srčana insu- 
ficijencija sindrom, a ne bolest, utvrđivanje 
njenog osnovnog uzroka od vitalnog je 
značaja za dijagnozu i terapiju.

Kongestivno zatajenje srca potencijalna 
je završna faza svih srčanih bolesti. 
Uobičajeni uzroci srčane insuficijencije obu-
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hvataju bolesti koronarnih arterija, uklju­
čujući prethodni infarkt miokarda, visok 
krvni pritisak, atrijalnu fibrilaciju, valvularnu 
bolest srca, prekomjerno konzumiranje alko­
hola, infekcije, te kardiomiopatiju nepozna­
tog uzroka. Pored navedenog, virusne in­
fekcije srca mogu dovesti do inflamacije 
mišićnog srčanog sloja i, posljedično, do­
prinijeti razvoju zatajenja srca. Genetski 
faktori također igraju važnu ulogu u etiologiji 
ovog sindroma. Ukoliko je istovremeno 
prisutno više od jednog uzroka, progresija 
zatajenja je vjerovatnija, a prognoza je lošija.

Oštećenje srca u ranijim godinama 
života, može predisponirati osobu za razvoj 
srčane insuficijencije kasnije u životu. 
Također, sindrom može imati i druge uzroke 
koji uključuju sistemske virusne infekcije, 
hemoterapeutske agense (poput daunoru- 
bicina, ciklofosfamida i trastuzumaba) i 
zloupotrebu određenih supstanci (poput alko­
hola, metamfetamina i kokaina). Neuobi­
čajeni uzroci obuhvataju izlaganje osobe 
određenim toksinima, kao što su olovo i 
kobalt. Dodatno, inflitrativni poremećaji

poput amiloidoze i bolesti vezivnog tkiva 
(npr. sistemski eritematozni lupus) mogu 
imati slične posljedice. Opstuktivna apneja u 
snu (stanje sna u kom se poremećeno disanje 
povezuje s gojaznošću, hipertenzijom i/ili 
dijabetesom) smatra se nezavisnim uzrokom 
srčanog zatajenja5.

Manifestacije srčanog zatajenja zavise o 
zahvaćenosti desne i lijeve komore (Slika 2). 
Težina simptoma značajno varira i može se 
klasificirati na različite načine.

Teško zatajivanje lijevog ventrikula mo­
že dovesti do edema pluća. Najčešći simp­
tomi zatajivanja lijevog ventrikula su zadi- 
hanost, koja odražava plućnu kongestiju i 
umaranje, koje nastaje zbog niskog minutnog 
volumena.

Najčešći simptomi zatajivanja desnog 
ventrikula jesu oticanje gležnjeva i opšta 
slabost. Pojedini pacijenti osjećaju punoću u 
trbuhu ili vratu. Zastoj krvi u jetri može 
uzrokovati nelagodu u gornjem desnom 
kvadrantu trbuha, zastoj krvi u želucu i 
crijevima može dovesti do anoreksije i 
nadimanja trbuha6.

Slika 2. Uobičajeni simptomi srčane insuficijencije (prema učestalosti)

Simptomi zatajivanja desnog ventrikula 
jesu bezbolni tjestasti edemi na stopalima i 
gležnjevima, povećana i ponekad pulsirajuća 
jetra, natečen trbuh i ascites, te vidljivo 
povećanje jugularnog venskog pritiska. U 
težim slučajevima, periferni edemi se mogu 
proširiti na bedra ili leđa, mošnju, donji 
trbušni zid, pa čak i na više razine6.

Nijedan dijagnostički kriterij ne pred­
stavlja „zlatni standard“ za dijagnozu srčane 
insuficijencije. Klinički nalazi, kao što su 
zadihanost u naporu, ortopneja, edemi, 
tahikardija, krepitacije nad plućima, čujan S3

srčani ton, proširenje vena na vratu i slično, 
upućuju na srčano zatajivanje, ali nisu 
uočljivi u ranoj fazi. Slični simptomi se mogu 
naći i kod hronične opstruktivne plućne 
bolesti i pneumonije ili se mogu pogrešno 
pripisati starijoj životnoj dobi. Na srčano 
zatajivanje treba posumnjati kod pacijenata s 
infarktom miokarda, hipertenzijom ili val- 
vularnim greškama i srčanim šumovima u 
ranijoj anamnezi. Potrebno je uraditi RTG 
srca i pluća, EKG test i test objektivne 
procjene srčane funkcije, a najčešće ul­
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trazvuk srca. Pretrage krvi, osim određivanja 
B-tipa natriuretskog peptida, nisu potrebne4.

Uopšte uzevši, pacijenti sa srčanim zata­
jivanjem imaju lošu prognozu, osim ako se 
uzrok iste ne može popraviti. Stopa smrtnosti 
godinu dana nakon prve hospitalizacije zbog 
srčanog zatajivanja iznosi približno 30%. U 
hroničnom srčanom zatajivanju, smrtnost 
zavisi od težine simptoma i disfunkcije 
ventrikula, te može varirati između 10% i 
40% godišnje. Zatajivanje srca obično 
napreduje postepeno, uz povremene epizode 
izrazito teškog popuštanja i konačno smrti. 
No smrt može nastupiti i naglo, bez 
prethodnog pogoršanja simptoma6.

Farmakoterapija srčane 
insuficijencije

Lijekovi za olakšavanje simptoma kod 
pacijenata sa srčanom insuficijencijom ili
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zatajenjem srca mogu biti diuretici, nitrati i 
kardiotonični glikozidi, tačnije digoksin 
(Slika 3). ACE-inhibitori, P-blokatori, 
blokatori aldosteronskih receptora i blokatori 
receptora angiotenzina II koriste se pri 
dugotrajnom liječenju i poboljšavaju stopu 
preživljavanja. Razvijeni su različiti pristupi 
liječenju u zavisnosti od činjenice da li se 
radi o sistoličkoj ili dijastoličkoj disfunkciji. 
Kod pacijenata s teškim dijastoličkim 
zatajivanjem, diuretike i nitrate treba koristiti 
u nižim dozama, jer pomenuti ne podnose 
dobro niži krvni pritisak i niži volumen 
plazme. Kod pacijenata s hipertrofičnom 
kardiomiopatijom, digoksin nije učinkovit, a 
u pojedinim slučajevima može biti i štetan6.

Vox Scientiae PHARM-HEALTH

Slika 3. Grupe lijekova koje se koriste u terapiji srčane insuficijencije 
i mehanizmi njihovog djelovanja

Pacijenti s blagim pogoršanjima ili od 
ranije poznatim zatajivanjem srca mogu se 
liječiti kod kuće. Glavni cilj je dija­
gnosticirati i ispraviti ili liječiti uzrok koji je 
doveo do zatajivanja.

Svi pacijenti bi trebali ukloniti sol pri 
kuhanju i izbjegavati dosoljavanje i soljenu 
hranu, a najozbiljniji pacijenti bi trebali 
ograničiti uzimanje natrija na <1 g/dan.

Pacijenti s aterosklerozom ili dijabetesom 
strogo se trebaju pridržavati preporučene 
dijete zavisno od njihove bolesti. Gojaznost 
može uzrokovati i pogoršati simptome 
srčanog zatajivanja, pa bi pacijenti trebali 
održavati BMI između 21 i 25.

Uglavnom se preporučuje redovna, umje­
rena tjelesna aktivnost (npr. šetnja), pri­
lagođena simptomima. Tjelesna aktivnost
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sprječava opadanje mišićne kondicije i 
pogoršanje funkcionalnog statusa, ali se još 
uvijek ispituje uticaj iste na poboljšanje 
preživljavanja. Mirovanje se preporučuje 
kod akutnog pogoršanja bolesti6.

Perindopril

Perindopril je oralno aktivan, netiolni 
inhibitor angiotenzin-konvertaze, koji je u 
dozama od 4 do 8 mg izrazito efikasan u 
liječenju esencijalne hipertenzije. Zabilježen 
je i sinergistički efekat ukoliko se kombinuje

Volume 11 - Number 1

s tiazidnim diureticima. Maksimalni farma- 
kodinamički efekti vide se nakon 4 do 6 sati 
od primjene, a prisutni su i 24 sata nakon 
primjene.

Perindopril je prolijek, a da bi postigao 
svoje terapijsko djelovanje neophodno je da 
bude deesterificiran do perindoprilata (Slika 
4). Maksimalne koncentracije perindoprilata 
postižu se u plazmi za 2 do 6 sati nakon 
oralne primjene, a 70% aktivnog metabolita 
eliminiše se bubrezima. Drugi važan meta­
bolit perindoprila jeste njegov neaktivni glu-
kuronid12.

Vox Scientiae PHARM-HEALTH

Slika 4. Hemijske strukture perindoprila (lijevo) i perindoprilata (desno)

Provedena je opservacijska kohortna 
studija, u periodu 01.09.2018. do 30.11.2019. 
godine u deset Domova zdravlja primarne 
zdravstvene zaštite, na pordučju Bosne i 
Hercegovine. Studija je uključivala 1255 
pacijenata, koji su ispunjavali sljedeće 
kriterije: ambulantni pacijenti, dijagnoza 
esencijalne hipertenzije stepena 1 prema 
2018 ESC/ESH smjernicama za upravljanje 
arterijskom hipertenzijom (krvni pritisak 
>140/90 mmHg), propisivanje perindoprila 
kao monoterapija ili dodatna terapije i dob 
između 30 i 75 godina. Pacijenti su bili pod 
nadzorom 12 mjeseci, a krvni pritisak i broj 
otkucaja srca mjereni su prije propisivanja 
perindoprila, te 3, 6 i 9 mjeseci nakon 
početka terapije.

Rezultati studije pokazali su da je 
perindopril veoma efikasan i bezbjedan 
antihipertenziv - kod velike većine ispitanika 
(>96%) bio je efikasan kao monoterapija, 
postižući značajno smanjenje sistolnog i 
dijastolnog krvnog pritiska, a kod tri 
četvrtine ispitanika su se ovi parametric i

normalizirali. Studija je potvrdila i odličan 
sigurnosni profil perindoprila - preko 99% 
pacijenata na kraju studije nije imalo nikakvo 
neželjene efekte, a suhi kašalj je prijavljen 
samo kod 0,3% pacijenata.

Važno je napomenuti da se potpuna 
efikasnost perindoprila može očekivati na­
kon više od 6 mjeseci liječenja - u studijama 
koje su pratile pacijente na terapiji 
perindoprilom u kraćem periodu vremena 
(npr. 2 ili 3 mjeseca), normalizacija krvnog 
pritiska uočena je samo u 30,8% slučajeva. 
Studijom je potvrđena odlična efikasnost 
perindoprila u liječenju esencijalne hiper- 
tenzije u prvom stadiju, kao i njegova 
izuzetna sigurnost13.

Liječenje perindoprilom u terapiji srčane 
insuficijencije, često udruženo s primjenom 
diuretika koji ne štede kalij i/ili digoksinom 
i/ili P-blokatorima, potrebno je započeti pod 
ljekarskim nadzorom s preporučenom po­
četnom dozom od 2,5 mg 1x/dan. Ova se 
doza može povećati nakon 2 sedmice na 5 
mg/1x dan, ako je podnošljivost prihvatljiva.
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Kod pacijenata s teškim zatajenjem srca ili 
onih kod kojih je ta pojava vjerovatnija, 
liječenje je potrebno započeti pod strogim 
nadzorom ljekara. Kod bolesnika s velikim 
rizikom od simptomatske hipotenzije, npr. 
kod pacijenata s nedostatnim sadržajem soli 
u prehrani, kod pacijenata s hipovolemijom 
ili onih koji su intenzivno liječeni 
diureticima, ako je moguće, potrebno je 
provesti korekciju pobrojanih stanja prije 
početka terapije perindoprilom. Krvni 
pritisak, bubrežna funkcija i nivo kalija u 
serumu, moraju se pažljivo nadzirati prije i 
tokom liječenja perindoprilom14.

Prema ATC klasifikaciji, perindopril 
pripada grupi lijekova: C -  Kardiovaskularni 
sistem; C09 -  Lijekovi koji djeluju na renin- 
angiotenzin sistem; C09AA -  ACE- 
inhibitori, čisti. Prateći ATC, kod lijeka je 
C09AA0414.

ACE-inhibitori inhibiraju konverziju 
angiotenzina I u angiotenzin II i na taj način 
antagoniziraju povećanje krvnog pritiska 
uzrokovano RAAS-om. Angiotenzin- 
konvertaza je također uključena u enzimsku 
degradaciju bradikinina, koji je vazodi-

latator. Inhibiranjem deaktivacije bradikinina 
povećava se njegova koncentracija, što može 
produžiti efekat perindoprilata, izazivajući 
povećanu vazodilataciju i sniženje krvnog 
pritiska15.

Mehanizam djelovanja
Postoje dvije izoforme angiotenzin- 

konvertaze: somatska izoforma, koja
egzistira kao glikoprotein koji se sastoji od 
jednog polipeptidnog lanca i izoforma 
testisa, koja ima nižu molekularnu masu i 
smatra se da igra ulogu u sazrijevanju sperme 
i njenom vezivanju za epitel jajnika. 
Somatska angiotenzin-konvertaza ima dva 
funkcionalno aktivna domena, N i C, koji 
nastaju tandemskom duplikacijom gena 
(Slika 5). Iako ti domeni imaju velike 
sličnosti u sekvenci, oni ipak imaju različite 
fiziološke uloge. C-domena je prevashodno 
uključena u regulaciju krvnog pritiska, dok 
N-domena ima ulogu u diferencijaciji i pro- 
liferaciji hematopoetskih matičnih ćelija. 
ACE-inhibitori inhibiraju aktivnost oba 
domena enzima, ali imaju veći afinitet i 
inhibitornu aktivnost prema C-domenu15.

Slika 5. Aktivna mjesta angiotenzin-konvertaze („target“ ACE-inhibitora)
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Tokom kratkoročnog i dugoročnog lije­
čenja, pokazano je da peroralno primijenjeni 
perindopril uzrokuje povišenje renina i 
angiotenzina I u plazmi, koje je ovisno o 
dozi, kao i očekivano smanjenje agiotenzina
II i varijabilno smanjenje aldosterona12.

Klinička efikasnost i sigurnost
Perindopril redukuje rad srca, smanjujući 

srčani preload i afterload. Studije na 
pacijentima sa zatajenjem srca pokazale su 
sljedeće:
- snižene pritiska punjenja lijeve i desne 

komore;
- smanjen ukupni periferni vaskularni otpor;
- povećan udarni volumen (output) i 

poboljšan srčani indeks.
U komparativnim studijama, prva primjena 

doze od 2,5 mg perindoprila kod pacijenata s 
blagim do umjerenim zatajenjem srca, nije bila 
povezana s bilo kakvim značajnim sniženjem 
krvnog pritiska, pri poređenju s placebom14.

Neklinički podaci o sigurnosti lijeka
Ispitivanja hronične toksičnosti pri 

oralnoj primjeni (štakori i majmuni) pokazala 
su da je ciljni organ bubreg, a da su njegova 
oštećenja reverzibilna. Nije uočena muta­
genost u in vitro i in vivo ispitivanjima. 
Ispitivanja reproduktivne toksikologije (šta­
kori, miševi, kunići i majmuni) nisu pokazala 
bilo koji znak embriotoksičnosti ili tera- 
togenosti. Međutim, pokazalo se da su ACE- 
inhibitori, kao grupa, imali neželjenih dje­
lovanja na kasni fetalni razvoj, uzrokujući 
smrt ploda i kongenitalne efekte u glodara i 
kunića: uočena je pojava žarišta u bubregu i 
povećana postnatalna smrtnost. Nije bilo 
uticaja na plodnost mužjaka, niti ženke 
štakora. Dugoročnim ispitivanjima nisu 
uočeni znaci karcinogenosti kod štakora i
miševa14.

Farmakokinetičke karakteristike
Perindopril se nakon peroralne primjene 

brzo apsorbuje, a najviša koncentracija u 
plazmi postiže se unutar 1 sata nakon 
primjene. Poluživot u plazmi iznosi također 
1 sat. Bioraspoloživost mu je 65-75%. 
Perindopril je prolijek. Oko 27% ukupne 
količine apsorbovanog lijeka pretvara se u

aktivni metabolit perindoprilat. Osim aktiv­
nog perindoprilata, iz perindoprila nastaje još 
pet metabolita koji su neaktivni. Maksimalna 
koncentracija perindoprila u plazmi se 
postiže unutra 3 do 4 sata od uzimanja lijeka 
(Slika 6). Konverzija perindoprila u 
perindoprilat smanjuje i njegovu bioraspo- 
loživost na oko 35%15.

i  40 -»-Plac e b o

m  -»-P e rind o p ril 10 mg
c

0 l i 6 12 M  JO 4«
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Slika 6. Odnos doze i efekta perindoprila 
procijenjen u urinu i plazmi

S obzirom na činjenicu da se konzu­
miranjem hrane smanjuje konverzija perin- 
doprila u pernidoprilat, a time i bioraspo- 
loživost lijeka, perindopril treba primje­
njivati u pojedinačnoj dozi, ujutro prije jela. 
Dokazana je njegova linerana farmako- 
kinetika. Volumen distribucije nevezanog 
perindoprilata iznosi oko 0,2 l/kg. Vezanje za 
plazmatske proteine iznosi 20% (uglavnom 
za angiotensin-konvertazu), a zavisno je od 
primjenjene koncentracije. Perindoprilat se 
eliminiše urinom, a terminalni poluživot 
nevezane frakcije lijeka iznosti oko 17 sati, 
pa se stanje ravnoteže postiže unutar 4 dana 
nakon primjene14.

Vezivanje za proteine plazme 
i raspodjela u tkivima

Vezivanje ACE-inhibitora za proteine 
plazme varira između različitih predstavnika, što 
utiče na distribuciju i bioraspoloživost lijeka. 
Ispitano je vezivanje 14C-obilježenog perindo­
prila, te je određena koncentracija perindoprilata
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vezanog za proteine plazme, upotrebom tehnika 
membranske dijalize. Dokazano je da je 
vezivanje perindoprila veće od vezivanja 
perindoprilata, a dominantna frakcija je 
perindopril vezan za albumin u in vitro stu­
dijama. In vivo studije na ljudima pokazale su 
značajno smanjenje vezivanja za proteine 
plazme, koje je zavisno od vremena koje 
protekne od primjene perindoprila, što se 
pripisuje njegovom metabolizmu u perin- 
doprilat.

Upotrebom trituriranog perindoprila 
dokazana je njegova brza i opsežna di­
stribucija u pluća nakon 3 sata od primjene. 
Distribucija lijeka u bubreg zaostaje, ali je 
također opsežna u toku 24 sata od primjene. 
Stepen vezivanja lijeka se smanjuje nakon 
primjenjenih većih doza12.

Farmakokinetičke studije
Farmakokinetika perindoprilata ispitiva­

na je na zdravim dobrovoljcima kojima je 
primjenjivan bolus od 1, 2 ili 4 mg lijeka. 
Profil koncentracije u plazmi zavisno od 
vremena najbolje odgovara modelu s tri 
odjeljka s poluživotom od 0,2 ± 0,04 sata, 1,2 
± 0,2 sata i 31 ± 17 sati, respektivno.

Ispitivanja eliminacije perindoprila 
urinom, pokazale su da nakon primjene 
oralne doze perindoprila od 4 mg, 2,6% lijeka 
izlučuje se nepromijenjeno, 6,4% kao perin- 
doprilat i 6,5% kao glukuronid. Nakon du­
gotrajne terapije, 4,2% lijeka se izlučuje 
nepromijenjeno i 13,2% u obliku perin- 
doprilata, ali je smanjen udio izlučenog 
glukuronida. Izlučivanje perindoprila karak- 
teriše produžena faza eliminacije, blizu 
granica detekcije metode, što je uočeno i kod 
drugih ACE-inhibitora12.

Fiksne kombinacije perindoprila i 
drugih lijekova

Indapamid/perindopril Fiksna
kombinacija indapamida (tiazidima-sličan 
diuretik) i perindoprila (ACE-inhibitor) 
indicirana je za primjenu kod pacijenata s 
esencijalnom aretrijskom hipertenzijom17. 
Primjena fiksnih kombinacija perindoprila i 
indapamida pokazala je značajno smanjenje 
progresije hronične bolesti bubrega i 
bubrežnih komplikacija kod pacijenata s 
dijabetesom tipa 2. Osim toga, PROGRESS
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studija otkrila je da, iako monoterapija 
perindoprilom nije pokazala značajnu korist 
u smanjenju rekurentnih moždanih inzulta u 
poređenju s placebom, dodavanje niske doze 
indapamida terapiji bilo je povezano s većim 
sniženjem krvnog pritiska i rizika od 
ponovljenog moždanog inzulta kod 
pacijenata s već postojećom
cerebrovaskularnom bolešću, bez obzira na 
vrijednost njihovog krvnog pritiska18.

FORSAGE je bila tromjesečna, 
multicentrična, opservacijska studija 
otvorenog tipa, provedena u 29 gradova u 
Ruskoj Federaciji u periodu od novembra
2014. do aprila 2016. godine. Studija je 
uključivala 1969 pacijenata raspoređenih u 
tri randomizirane grupe, od kojih su dvije 
trećine bile žene. Podaci o indeksu tjelesne 
mase (BMI) bili su dostupni za 1963 
pacijenta. Pacijenti s prekomjernom 
tjelesnom težinom ili gojazni pacijenti imali 
su više pratećih oboljenja poput dijabetesa ili 
prethodnog moždanog udara, više nivoe 
krvnog pritiska, serumskog holesterola i 
kreatinina, te niže stope glomerulne filtracije.

Iz provedene studije se moglo zaključiti 
da je kod pacijenata s nekontrolisanom 
arterijskom hipertenzijom prelazak na fiksnu 
terapiju perindopril arginin/indapamid (10 
mg/2,5 mg) povezano sa statistički 
značajnim smanjenjem krvnog pritiska i 
većom stopom postizanja ciljanog krvnog 
pritiska, kod svih skupina kad se u obzir 
uzme parametar BMI, uključujući više od 
70% gojaznih pacijenata i pacijenata s 
prekomjernom tjelesnom težinom19.

Amlodipin/perindopril Fiksna
kombinacija amlodipina (blokator Ca2+- 
kanala) i perindoprila (ACE-inhibitor) 
indicirana je za primjenu kod pacijenata s 
hipertenzijom i/ili stabilnom koronarnom
bolešću17.

Perindopril i amlodipin su 
antihipertenzivni agensi s komplementarnim 
mehanizmima djelovanja, a nedavno je 
odobrena fiksna kombinacija ovih lijekova za 
oralnu upotrebu. Kao što je pokazano u 
kratkoročnim randomiziranim kontroliranim 
studijama, perindopril/amlodipin je bio 
značajno efikasniji u snižavanju krvnog 
pritiska nego monoterapija s jednom od 
komponenata lijeka. Kombinacija je bila
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dobro podnošljiva, s najčešćim nuspojavama 
(periferni edem, kašalj, glavobolja i 
vrtoglavica) u skladu s definiranim profilima 
podnošljivosti pojedinačnih komponenata 
lijeka. Nadalje, perindopril/amlodipin fiksna 
kombinacija povezana je s nižom incidencom 
perifernih edema u poređenju s 
monoterapijom amlodipinom. Stoga, 
perindopril/amlodipin fiksna kombinacija 
predstavlja korisnu opciju za liječenje 
hipertenzije20.

Bisoprolol/perindopril Fiksna
kombinacija bisoprolola (P-blokator) i 
perindoprila (ACE-inhibitor) indicirana je za 
primjenu kod pacijenata s hipertenzijom i/ili 
stabilnom koronarnom aretrijskom bolešću 
srca (kod pacijenata koji su preboljeli infarkt 
miokarda i/ili kod revaskularizacije) i/ili 
stabilnim hroničnim zatajivanjem srca sa 
smanjenom sistolnom funkcijom lijeve 
komore17.

Rezultati opservacijske studije STYLE 
podržavaju dodavanje bisoprolol/perindopril 
fiksne kombinacija standardnoj 
antihipertenzivnoj terapiji kako bi se 
istovremeno smanjio krvni pritisak i 
preopterećenje srca kod pacijenata s 
hipertenzijom i stabilnom anginom pektoris. 
Povoljni efekti ove fiksne kombinacije 
popraćeni su i poboljšanjem simptoma 
angine pektoris i kvaliteta života pacijenata. 
Liječenje je dobro podnošljivo kod većine 
pacijenata. Studija je obuhvatala 1892 
ispitanika. Prosječna starost bila je 61,9 ± 8,8 
godina, 53,2% su bile žene, a srednje trajanje 
hipertenzije i hronične angine pektoris 
12,5 ± 7,9 i 7,2 ± 6,4 godina, respektivno. 
Prosječno se krvni pritisak smanjio za 
22,3/11,0 mmHg i 31,5/15,9 mmHg nakon 1 
i 3 mjeseca, respektivno. Ciljni krvni pritisak 
je postiglo 49,2% i 86,7% pacijenata nakon 1 
i 3 meseca, respektivno. Smanjenje srednjeg 
broja napada angine i potrošnje nitrata i 
poboljšanja srčane frekvencije bili su 
statistički značajni. Liječenje se dobro 
podnosilo21.

Amlodipin/indapamid/perindopril
Fiksna kombinacija amlodipina (blokator 
Ca2+-kanala), indapamida (tiazidima-sličan 
diuretik) i perindoprila (ACE-inhibitor)
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indicirana je za primjenu kod pacijenata s 
esencijalnom hipertenzijom17.

Fiksna kombinacija
perindopril/indapamid/amlodipin vrijedna je 
i pogodna opcija liječenja za pacijente s 
hipertenzijom, koja se, inače, kontroliše i s 
pojedinačnim komponentama koje se daju u 
odvojenim dozama. Komponente ove 
kombinacije su dobro poznati 
antihipertenzivni agensi, koji su dostupni kao 
monoterapeutici i imaju komplementarni 
mehanizam djelovanja. Primijenjena jednom 
dnevno, opisana fiksna kombinacija 
omogućila je efikasnu kontrolu krvnog 
pritiska, uz dobru podnošljivost, kod 
pacijenata s nekontrolisanom hipertenzijom 
u kliničkim ispitivanjima i u velikim 
opservacijskim prospektivnim studijama. 
Efikasnost i podnošljivost kombinacije 
perindopril/indapamid/amlodipin bila je 
slična kao pri primjeni kombinacije 
perindopril/indapamid + amlodipin u 
randomiziranom kliničkom ispitivanju. 
Terapeutski efekat fiksne kombinacije bio je 
povezan s poboljšanjem kvaliteta života i 
zdravlja. Dakle, prelazak sa režima 
perindopril/indapamid + amlodipin na 
perindopril/indapamid/amlodipin smanjuje 
opterećenje pacijenta i pojednostavljuje 
primjenu lijekova, što može poboljšati 
pridržavanje liječenja i dovodi do bolje 
kontrole krvnog pritiska i pozitivnijih 
kliničkih ishoda22.

Provedena je studija s ciljem procjene 
efekata fiksne kombinacije
perindopril/indapamid/amlodipin (FDC) na 
parametre perifernog i centralnog krvnog 
pritiska (BP). Studija ja provedena na 796 
pacijenata, prosječne starosti 57,1±10,5 
godina, od kojih su 51% bili muškarci a 49% 
žene, te je trajala 5 mjeseci. Parametri su 
određivani na početku terapije i nakon 5 
mjeseci liječenja. Provedena studija je 
dokazala da fiksna kombinacija 
perindopril/indapamid/amlodipin 
omogućava postizanje adekvatne kontrole 
BP kod većine pacijenata s nekontrolisanom 
arterijskom hipertenzijom, obezbjeđuje 
statistički značajno smanjenje perifernog i 
centralnog krvnog pritiska, utiče na rigidnost 
i elastičnost arterijskog zida i smanjuje rizik 
od razvoja kardiovaskularnih komplikacija23.
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Priroda i vrste neželjenih reakcija pri 
primjeni navedene kombinacije, općenito, 
bili su slični onima kao kod primjene 
pojedinačnih komponenata. Zabilježeni
neželjeni događaji u kliničkim studijama bili 
su blage do umjerene težine i većina ih nije 
bila povezana s primjenom kombinacije 
perindopril/indapamid/amlodipin22.

Kombinacije s hipolipemicima Na 
tržištu postoje i fiksne kombinacije 
perindoprila s hipolipemicima: 
amlodipin/atorvastatin/perindopril
(indicirana kod pacijenata s esencijalnom 
hipertenzijom i/ili stabilnom koronarnom
arterijskom bolešću, s pridruženom 
primarnom hiperholesterolemijom ili
miješanom hiperlipidemijom, kao zamjenska 
terapija kod odraslih čija je bolest već dobro 
kontrolisana istovremenom primjenom
atorvastatina, perindoprila i amlodipina u 
istim dozama kao u fiksnoj kombinaciji) i
indapamid/perindopril/rosuvastatin 
(indicirana kod pacijenata s hipertenzijom i 
jednim od sljedećih stanja:
hiperholesterolemija ili kad je potrebna 
prevencija za veće kardiovaskularne 
događaje, kod pacijenata za koje se 
procjenjuje da imaju visok rizik od prvog 
kardiovaskularnog događaja) 17.

Provedena je opservacijska studija 
ALGORITAM, kojom je obuhvaćeno 16788 
pacijenata iz 104 grada Ruske Federacije, u 
trajanju od 12 mjeseci. Svi pacijenti su imali
3 naknadne vizite, pri čemu su prvobitno 
procijenjeni anamnestički podaci: prethodna 
antihipertenzivna terapija, vrijednost kvrnog 
pritiska, broj otkucaja srca, nivo ukupnog 
holesterola. U viziti 1, 2 i 3 mjeren je krvni 
pritisak, prcjenjivana privrženost terapiji, po 
potrebi prilagođavana antihipertenzivna 
terapija, a u viziti 3 je određen nivo ukupnog 
holesterola. Na osnovu rezultata ispitivanja 
može se zaključiti da je primjena 
kombinovane terapije zasnovane na fiksnim 
kombinacijama perindoprila omogućila 
postizanje efektivne kontrole krvnog pritiska 
u roku od 12 sedmica kod 93% pacijenata s 
visokim i veoma visokim rizikom od 
hipertenzije, uz dobru podnošljivost 
terapije24.
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Zaključak

Srčana insuficijencija je ozbiljno stanje, 
koje zahvata sve veći dio populacije, naročito 
starije životne dobi. Do danas su ispitani 
različiti pristupi farmakološkog tretmana 
srčane insuficijencije, koji su u radu detaljno 
objašnjeni. Grupe lijekova različitih 
mehanizama djelovanja koje se primjenju 
imaju različite „targete“ u organizmu 
pacijenata, ali je primarni cilj isti - rasteretiti 
oslabljeni miokard i na taj način otkloniti i/ili 
ublažiti sporadične događaje. S obzirom na 
činjenicu da srčana insuficijencija 
prevashodno obuhvata stariju populaciju, 
pored nje pacijenti najčešće boluju i od 
drugih komorbiditeta, koji najčešće 
uključuju hipertenziju, anginu pektoris i 
dijabetes. Stoga je, u farmakoterapijskom 
pristupu takvim pacijentima, neophodan 
poseban oprez, s obzirom na politerapiju i 
veću vjerovatnoću potencijalnih interakcija.

Primjena perindoprila, lijeka iz klase 
inhibitora angiotenzin-konvertaze, čija je 
primarna indikacija esencijalna hipertenzija, 
u terapiji srčane insuficijencije, posljednjih 
par godina dobiva sve veći značaj, a razlozi 
za to su detaljnije opisani u radu. Mali broj 
ozbiljnih neželjenih efekata, specifična 
farmakodinamika, niske doze kojima se 
postiže farmakodinamski efekat, 
komplijansa pacijenata, terapijska efikasnost 
i sigurnost, te mogućnost dizajniranja fiksnih 
kombinacija, samo su neke od prednosti koje 
perindopril nudi u terapiji srčane 
insuficijencije.

Naravno, kao i svakom stanju, i u 
liječenju srčane insuficijencije treba 
pristupati individualno kad je riječ o 
farmakoterapiji i svakom pojedinačnom 
pacijentu. Pri tom je neophodno proučiti 
ostala pacijentova oboljenja, fiziološke i 
patofiziološke okolnosti, socijalne faktore, 
podnošljivost određenih grupa lijekova, 
intolerancije i alergije, te svakako druge 
agense koje pacijent primjenjuje, kako bi se 
na najbolji mogući način postigla 
komplijansa uz istovremeno postizanje 
željenih terapijskih efekata, poboljšanje 
kvaliteta pacijentovog života i smanjenje 
procenta letalnih ishoda.
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Karijes ranog djetinjstva 

Early Childhood Caries
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Sažetak
Oralno zdravlje ima važnu ulogu za razvoj orofacijalnog sistema djece, prehranu i pravilan 

razvoj govora. Karijes ranog djetinjstva je najčešće oboljenje tvrdih zubnih tkiva od pojave prvih 
mliječnih zuba kod dojenčadi, do potpunog formiranja mliječne denticije u djece predškolskog 
uzrasta. Ovaj oblik karijesa se može definisati kao prisutnost jednog ili više karijesnih, 
ekstrahiranih ili plombiranih mliječnih zuba kod djece u dobi od 5 godina ili mlađe. Početne lezije 
su u vidu bijelih mrlja lokalizovanih najčešće na gornjim mliječnim centralnim sjekutićima, duž 
vrata zuba. Ukoliko se na vrijeme ne zaustavi, karijes će napredovati i dovesti do potpune 
destrukcije zubne krunice.

Glavni uzročnici karijesa u ranom djetinjstvu jesu nepravilna prehrana, nepravilno održavanje 
oralne higijene djeteta, izostanak upotrebe fluora, greške u vaspitanju djece i nedovoljna edukacija 
roditelja. Najčešće je prisutan u porodicama lošeg socioekonomskog statusa. Prevalenca karijesa 
ranog djetinjstva kreće se od 3 do 45% kod predškolske djece. Prema dosadašnjim istraživanjima, 
kod 35% djece do druge godine starosti evidentirane su kavitirane karijesne lezije, a u trećoj godini 
više od 15% predškolske djece ima agresivno razaranje zuba.

Ključne riječi: karijes ranog djetinjstva, prevencija; predškolska djeca

Summary
Oral health plays an important role in orofacial system children development, nutrition and 

proper speech development. Early childhood caries is the most common disease of hard dental 
tissues from the appearance of the first milk teeth in infants, until the complete formation of milk 
dentition in children of preschool age. This form of caries can be defined as the presence of one or 
more carious, extracted or filled primary teeth in children aged less than 5 years, or younger. The 
initial lesions are in the form of white spots localized most often on the upper deciduous central 
incisors, along the neck of the tooth. If it is not stopped in time, caries will progress and lead to 
complete destruction of the dental crown.

The main causes of tooth decay in children are improper nutrition, improper maintenance of 
the child's oral hygiene, lack of fluoride use, mistakes in raising children and insufficient education 
of parents. It is most often present in families of poor socioeconomic status. The prevalence of 
caries in early childhood ranges from 3 to 45% in preschool children. According to previous 
research, early childhood caries was recorded in 35% of children up to the age of two, and in the 
third year, more than 15% of preschool children have aggressive tooth decay.

Key words: Early Childhood Caries, Prevention; Preschool Children
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Uvod

Karijes je još uvijek jedno od naj­
rasprostranjenijih oralnih oboljenja kod čo­
vjeka. Zastupljen je u svim populacijama i 
obuhvata sve dobne skupine. To je bolest 
koju je vrlo teško iskorijeniti zbog složene 
interakcije socijalnih, kulturoloških i biološ­
kih faktora, kao i prehrambenih navika1,2. U 
razvijenim zemljama se od 80-tih godina 
prošlog vijeka, kod djece i mladih osoba, bi­
lježi značajno smanjenje prevalence karijesa 
na stalnim zubima, što se objašnjava masov­
nom primjenom zubnih pasta sa fluoridima. 
Međutim, stanje oralnog zdravlja kod djece u 
mliječnoj denticiji, posljednjih godina, po­
goršava se i u razvijenim zemljama, a još veći 
problem predstavlja izuzetno visoka nesani- 
ranost postojećih karijesnih lezija u neraz­
vijenim zemljama. Mnogobrojna istraživanja 
ukazuju da čak 50-80% djece u uzrastu od tri 
do pet godina u većini zemalja imaju barem 
jednu karijesnu leziju3-5.

Karijes mliječnih zuba se danas označava 
kao karijes ranog djetinjstva (Early Child­
hood Caries) - KRD i definira se kao prisus­
tvo jednog ili više mliječnih zuba sa kari­
jesom (sa ili bez kavitacije) kod djece uzrasta 
do 6 godina života. Terminologija za ovaj 
oblik karijesa prihvaćena je 1994. godine6.

Kao posebna podgrupa KRD izdvaja se 
njegov agresivni oblik, za koji su u literaturi 
ranije korišteni različiti termini, poput „sin­
drom (karijes) bočice“, dojenački karijes, 
odontoklazija, ali danas je najčešće prihvaćen 
naziv cirkularni karijes. Savremena definicija 
agresivnog karijesa ranog djetinjstva jeste 
karijes mliječnih zuba koji se javlja do 36. 
mjeseca života, a pojavljuje se prvo na 
glatkim površinama, najčešće vestibularnim 
plohama maksilarnih mliječnih sjekutića, a 
zatim se progresivno širi i destruira sve ostale 
mliječne zube, sa pojavom brojnih kompli­
kacija.

Indikatori prisustva izraženog KRD jesu 
kada se u uzrastu od tri do pet godina otkrije 
postojanje jednog ili više karijesnih, eks- 
trahiranih zuba ili plombiranih površina zuba 
na mliječnim maksilarnim prednjim zubima 
ili kada je zbir karijesnih, ekstrahiranih ili 
plombiranih zuba veći od četiri u uzrastu od 
tri godine, veći od pet u uzrastu od četiri 
godine ili veći od šest u uzrastu od 5 go­
dina7,8.

Etiologija karijesa ranog djetinjstva

Etiologij a KRD je multifaktorska i uglav­
nom se pripisuje vremenski specifičnoj 
interakciji između mikroorganizama, speci­
fične ishrane bogate ugljikohidratima, eko­
loških faktora i same strukture zuba (Slika1). 
Mnogo češće se pojavljuje među socijalno 
ugroženijim osobama, a posebno kod djece 
izbjeglica ili migranata čiji su roditelji 
izbjeglice ili migranti iz zemalja trećeg 
svijeta. To bi se svakako moglo povezati s 
niskim socioekonomskim statusom, društve­
nom isključenošću i sociokulturnim razlika­
ma u uvjerenjima i praksama o oralnom 
zdravlju.9,10

Ishrana
Ishrana ima značajnu ulogu u razvoju 

KRD, posebno ako sadrži visok nivo uglji- 
kohidrata koji se mogu fermentirati, kao što 
su zaslađeni sokovi, čajevi i mlijeko. Ne­
odgovarajuća praksa hranjenja može pro­
dužiti izloženost zuba ugljikohidratima koji 
se mogu fermentirati, što zauzvrat može po­
većati mogućnost nastanka KRD. Najčešći 
uzročnik ovog oboljenja jeste noćno hra­
njenje na bočicu ili noćno dojenje dojenčadi. 
Kariogene bakterije, među kojima je najčešće 
Strepotococcus mutans (SM), pretvaraju 
ugljikohidrate koji se mogu fermentirati u 
kiseline, koje vrše demineralizaciju cakline i 
dentina. Istraživanja su pokazala da kravlje
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mlijeko ima minimalnu kariogenost zbog 
sadržaja minerala i niske razine laktoze. 
Međutim, dojenje i njegovo trajanje nisu 
povezani s povećanim rizikom za karijes kod 
djece u dobi od dvije do pet godina. Ali, 
dugogodišnja istraživanja interakcije između 
pojave karijesnih lezija i dojenja pokazala su 
da dojenje duže od godinu dana i noću može

biti uzrok povećane prevalence zubnog 
karijesa na mliječnim zubima. Nepravilno 
hranjenje dojenčadi, kao što su česta 
izloženost šećeru, grickalicama, nošenje 
zaslađenih napitaka u krevet, dijeljenje hrane 
s odraslima, kao i karijesni status majke, te 
neadekvatna oralna higijena, predisponiraju- 
ći faktori za ranu kolonizaciju SM11,12.

Slika 1. Šematski prikaz interakcije domaćin - mikroorganizam - prehrana 
u etiologiji i patogenezi karijesa u ranoj dječjoj dobi

Iako je neadekvatna ishrana djece u 
prvim godinama života glavni uzrok pojave 
karijesa, organizam se ipak pokušava odbra- 
niti od kolonizacije SM  putem pljuvačke. Ona 
ima zaštitnu ulogu od razvoja zubnog ka­
rijesa, predstavljajući glavni obrambeni sis­
tem. Brzina protoka pljuvačke, antimikrobna 
svojstva, puferski kapacitet i uklanjanje 
hrane iz usne šupljine, faktori su koji su važni 
u smanjenju razvoja karijesa. Ipak ishrana 
hranom s visokim sadržajem šećera, noću, 
može povećati rizik od karijesa za dojenčad i 
malu djecu zbog njenog slabog protoka 
pljuvačke u ovom periodu.

Socioekonomski status
Nizak socioekonomski status, loša edu­

kacija roditelja i faktori stila života, dodatno, 
imaju značajan uticaj na razvoj zubnog ka- 
rijesa10. Djeca iz nižeg socioekonomskog 
statusa imaju dvostruko veću vjerovatnoću da 
će imati zubni karijes nego oni iz slojeva s 
višim prihodima. Prema tome, društveni 
status roditelja/staratelja, siromaštvo, etnička 
pripadnost, deprivacija, broj godina obra­
zovanja i pokriće stomatološkog osiguranja, 
drugi su faktori koji utiču na navike oralne 
higijene djece i težinu kliničke slike ka-

12 13r i je s a , .
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Kariogeni mikroorganizmi
Streptococcus mutans i Streptococcus 

sobrinus najčešći su mikroorganizmi 
povezani s karijesom. Laktobacili također 
učestvuju u razvoju karijesnih lezija i imaju 
važnu ulogu u progresiji lezije, ali ne i u 
njezinoj inicijaciji. SM  metabolizira šećere u 
proizvodnju kiselina, koje doprinose demi- 
neralizaciji cakline zuba. Ove bakterije se 
mogu vertikalnom transmisijom prenijeti s 
majke na dijete u prvih 12 do 24 mjeseca 
putem poljupca, kušanja hrane istom ka­
šikom i slično13.

Utvrđeno je da su djeca s visokim 
procentom SM  pet puta sklonija zubnom 
karijesu4. Vrste Actinomyces, a posebno 
Actinomyces gerencseriae, također su pove­
zane s nastankom karijesa, dok je vrsta 
Bifidobacterium povezana s dubokim kari- 
jesnim lezijama. Nekoliko ne-mutans strep­
tokoka koje imaju acidogena i acidurična

svoj stva također je povezano s karijesom, kao 
i Candida albicans.

Klinička slika

Agresivna forma KRD ili cirkularni 
karijes specifična je vrsta karijesa mliječnih 
zuba jer se javlja vrlo rano, zbog lokalizacije 
(vratovi zuba), brze progresije sa ranom 
pojavom komplikacija i zato što zahvata veći 
broj mliječnih zuba i njihovih površina. Za 
vrijeme dojenja i korištenja bočice, cucla leži 
preko jezika i donjih zuba i usmjerava 
zaslađenu tekućinu prema gornjim zubima i 
nepcu. Zbog toga su donji sjekutići kod 
cirkularnog karijesa uglavnom intaktni ili 
vrlo blago zahvaćeni, dok su gornji često 
potpuno uništeni. Ostali mliječni zubi su 
zahvaćeni u različitom stepenu, što 
prvenstveno zavisi od navika dojenja i hra­
njenja djeteta11 (Slika 2).

Slika 2. Hranjenje bočicom - uzrok karijesa ranog djetinjstva

Ovaj tip karijesa je brz i rano se javlja, 
neposredno po nicanju zuba, narušava 
osmijeh djeteta i težak je za sanaciju (psi­
hološka trauma koja može okrenuti dijete u 
fobiju prema stomatološkoj intervenciji). Po­
četak karijesa daje karakterističnu sliku. Ne­
posredno po nicanju gornjih mliječnih sje- 
kutića, u vratnom dijelu zuba, neposredno uz 
gingivu, javljaju se bjeličaste promjene kao

posljedica demineralizacije koje brzo bivaju 
obojene mrkozelenkastom bojom (Slika 3). U 
toj zoni se vrlo brzo stvaraju mikrokaviteti 
koji se spajaju i šire oko vrata zuba. Brzom 
progresijom podminiraju se kvržice zuba i 
izazivaju otvaranje kavuma pulpe i prijelom 
krunice, tako da u ustima ostaju korijenovi 
zuba iznad kojih se često javljaju fistule.
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Najčešće su zahvaćeni gornji mliječni 
sjekutići i donji i gornji mliječni molari, a 
najrjeđe donji mliječni sjekutići. Za cirkular- 
ni karijes je također karakteristično da, uspr­
kos brzom napredovanju, dijete nema izra­
ženih subjektivnih tegoba jer je put od pulpi-

tisa do nekroze izrazito brz. Bolovi se naj­
češće javljaju zbog širenja infekcije u pe­
riapikalno tkivo, a prije probijanja periosta 
(subperiostalna faza apscesa), nakon čega 
nastaje oteklina mekih tkiva usne šuplji-

Slika 3. Karakteristična klinička slika razvijene forme cirkularnog karijesa

Agresivni tip KRD ima zasebnu klasi­
fikaciju. Procjena težine i klasifikacija agre­
sivnog oblika vrši se na osnovu zahvaćenosti 
površina zuba na sljedeće tipove:

Tip 1 = Početni oblik - „bijela mrlja“ - 
obuhvaća početne karijesne promjene u cak­
lini, bez narušavanja površinske strukture 
gornjih mliječnih sjekutića i očnjaka;
Tip 2 = Umjeren oblik - predstavlja kavi- 
tetne karijesne lezije koje zahvaćaju < 2 mli­
ječna zuba ili < 2 površine mliječnih zuba 
maksilarnog interkaninog sektora;

Tip 3 = Srednji oblik - definira kavitetne 
karijesne lezije koje zahvataju više od dva 
mliječna zuba ili dvije zubne površine u mak- 
silarnom interkaninom sektoru;
Tip 4 = Težak oblik - predstavlja prisustvo 
dva i/ili više gangrenoznih korijenova u mak- 
silarnom interkaninom sektoru;
Tip 5 = Težak oblik s komplikacijama - 
obuhvata slučajeve sa dva i više gangre- 
noznih korijenova u maksilarnom inter- 
kaninom sektoru i prisustvom fistula i/ili oto­
ka u predjelu apeksa gangrenoznih korije­
nova zuba (Slika 4).
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Slika 4. Prikaz cirkularnog karijesa od početnog do razvijenog oblika

Posljedice KRD

Pojava zubnog karijesa kod beba sa ni- 
canjem prvih mliječnih zuba i kod djece pred­
školskog uzrasta sa potpunom mliječnom 
denticijom, nosi sa sobom ozbiljne poslje­
dice, koje mogu biti direktne ili indirektne i 
odraziti se na stalnu denticiju13,14.

Direktne posljedice su razvoj infekcije u 
viličnim kostima, čiji su znaci pojava fis­
tule ili otekline, ali često mogu biti i bez bilo 
kakvih uočljivih znakova. Infekcija može 
uticati na tranzitnu bakterijemiju u orga­
nizmu, što omogućava širenje bakterija iz sa­
mog procesa. Za bakterije iz parodontalnih 
infekcija postoje mnogobrojni dokazi o uti- 
caju na imunitet, različite organe (srce,

zglobovi), pa se može očekivati slično i kod 
djece iz procesa na vrhu korijena mliječnog 
zuba. Infekcije oko korijenova oboljelih 
mliječnih zuba mogu oštetiti i zametke stal­
nih zuba zamjenika, s posljedičnim različitim 
stepenima defekta, od bijelih i žutih mrlja do 
ozbiljnih nedostataka zubnog tkiva. Direktna 
posljedica karijesa mliječnih zuba je i kasnije 
češće i ozbiljnije obolijevanje zuba stalne 
denticije.

Indirektne komplikacije su posljedica bo­
la, otežanog žvakanja, čestog uzimanja anti­
biotika i narušavanje estetike, te otežana 
socijalizacija. Naučna istraživanja su poka­
zala da djeca sa ranim karijesom pokazuju 
zaostajanje u razvoju i tjelesnoj masi, te da 
imaju česte anemije i druga oboljenja. Zbog
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lošeg žvakanja vilice se ne razvijaju do­
voljno, pa su česte i ortodontske ne­
pravilnosti, koje su još komplikovanije ako se 
prerano moraju ekstrahirati inficirani mli­
ječni zubi. Zbog preranog gubitka mliječnih 
zuba dolazi do mezijalizacije prvih stalnih 
molara i posljedične sekundarne uskosti, tj. 
nedovoljnog mjesta za smještaj stalnih oč­
njaka i drugih premolara, te nepravilnog za­
griza. Gubitkom prednjih zuba, djeca često 
imaju problem sa izgovorom slova R, S, V, 
Z, te estetskih problema uzrokovanih nepra­
vilnim položajem zuba, što često iziskuje 
skupe i zahtjevne ortodontske zahvate. Sve 
to može djelovati na psihološki razvoj djeteta 
i njegovu introvertnost.

Terapija KRD

Terapija karijesa na mliječnim zubima 
ima brojne specifičnosti i poteškoće, koje 
proizlaze iz veličine zuba i anatomsko 
morfološkog oblika krunica mliječnih zuba, 
manje debljine tvrdih zubnih tkiva, većeg 
volumena pulpe, prisustva interglobularnog 
dentina, širih dentinskih kanalića, smanjene 
sposobnosti stvaranja tercijarnog dentina, 
kao i od psihofizičkog razvoja djeteta. Me­
đutim, najveći problem pored malog radnog 
polja (mala usta), izražene salivacije i po­
kretljivosti jezika, jeste omogućavanje sa- 
radnje za određeni vremenski period koji je 
neophodan za korektno izvođenje terapije, 
što podrazumijeva psihološku adaptaciju dje­
teta na radni prostor i osoblje.

Što je uzrast djeteta mlađi, to je teže 
osigurati osnovne uslove za terapiju karijesa. 
Ukoliko se nepovoljan uzrast (naročito djeca 
mlađa od tri godine) udruži sa nepovoljnim 
psihološkim tipom djeteta (plašljiva, buntov­
na djeca) i sa napredovalom patologijom 
oboljenja pulpe (caries profunda, hiperemija 
pulpe), onda to predstavlja otežavajuću okol­
nost, kako za dijete tako i za terapeuta. To 
ujedno predstavlja i izazov za stomatologa

kako će i na koji način osloboditi dijete da 
samostalno sjedi u stomatološkoj stolici i da 
bude skoncentrisano na rad u ustima.

Terapiju karijesa ne treba počinjati dok se 
dijete ne privikne na atmosferu stomatološke 
ambulante, na osoblje, na instrumente, pre­
gled usta i zuba, uklanjanje naslaga sa zuba, 
lokalnu aplikaciju fluorida i slično, što treba 
poslužiti kao uvod u složenije stomatološke 
intervencije. Na ovaj način se poštuje princip 
postupnosti u radu sa djecom što znači: ''od 
poznatog ka nepoznatom'', ''od lakšeg ka 
težem'', ''od prostog ka složenom'', odnosno 
pristupanje radu ''korak po korak''.

Zbog povećane osjetljivosti djeteta na bol 
u odnosu na odrasle osobe, manje mo­
gućnosti svjesne kontrole ponašanja u stres­
nim situacijama, potrebno je poduzeti sve 
mjere da se smanji neprijatnost stomatološke 
intervencije, a da se ona, ipak, izvede ko­
rektno.

Prevencija KRD

Strategije prevencije KRD trebalo bi 
započeti prenatalnim obrazovanjem budućih 
roditelja, napredovati kroz perinatalno raz­
doblje i nastaviti s majkom i djetetom. 
Adekvatno liječenje zuba i mjere oralne 
higijene tokom trudnoće mogu smanjiti ili 
spriječiti pojavu karijesa u dojenčadi. 
Roditelje također treba savjetovati da održa­
vaju optimalno zdravlje zuba tokom pre­
natalnog i postnatalnog razdoblja. Treba 
poduzeti mjere u educiranju roditelja/stara­
telja o etiologiji i prevenciji KRD.

Smanjenje stvaranja zubnog plaka, pro­
mjena bakterijskog sastava plaka i modi­
fikacija prehrambenih navika ključni su za 
prevenciju zubnog karijesa, što podrazu­
mijeva kontrolisanje unosa slobodnih šećera. 
Preporuka Svjetske zdravstvene organizacije 
je da, zbog prevencije opštih hroničnih bo­
lesti (gojaznost, dijabetes, kardiovaskularna i 
druga oboljenja), unos šećera bude manje od
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10% od ukupnog energetskog unosa. Za 
prevenciju KRD i pravilan razvoj djeteta, 
smatra se da to nije dovoljno i da bi trebalo 
biti čak i manje od 5% (za djecu do šeste 
godine devetnaest grama ili pet čajnih 
žličica)1920.

Preporuke u ishrani za pravilan razvoj 
djeteta i prevenciju KRD prvenstveno se 
odnose na ograničenje sadržaj a slobodnih 
šećera u bilo kom obliku do 18-og mjeseca 
života djeteta; kasnije, oni se postepeno 
uvode, prema navedenim preporukama od 
5% i 10 %. Kada se u jelovnik počnu uvoditi 
slobodni šećeri, njihov unos ne bi trebalo da 
prelazi tri unosa dnevno i to uz glavni obrok, 
a nikako između. Do prve godine se ne kon­
zumiraju sokovi, a kasnije njihovu kon­
zumaciju uvesti isključivo iz šoljice, nikako 
iz bočice, a bočica se izbacuje poslije prve 
godine djetetovog života.

Poslije šestog mjeseca ili najmanje po 
nicanju zuba, trebalo bi isključiti bilo kakvu 
noćnu ishranu koja sadrži slobodne šećere, pa 
i dojenje. Trebalo bi izbjegavati formule koje 
sadrže slobodne šećere. Između obroka kon­
zumirati samo onu hranu koja štiti zube. Prve 
dvije godine života ključne su za stvaranje 
navika u ishrani, pogotovo ako se zna da

slobodni šećeri mogu izazvati ovisnost, što 
industrija hrane obilno koristi.

Kontrolu naseljavanja kariogenih mikro­
organizama nije dovoljno kontrolisati samo 
unosom slobodnih šećera, već je upotpuniti i 
kvalitetnom oralnom higijenom i to ne samo 
kod beba, već i kod svih ukućana. Sa pranjem 
zuba kod beba trebalo bi započeti odmah po 
njihovom nicanju i to najmanje dva puta 
dnevno, obavezno pred spavanje, poslije čega 
nema unosa bilo kakvih namirnica osim 
vode.

Ispitivanja su pokazala da samo me­
haničko pranje zuba nije dovoljno da neu- 
trališe štetno djelovanje slobodnih šećera i 
kariogenih bakterija. Zbog toga je neophodna 
zubna pasta sa aktivnim agensom, koji pod- 
stiče proces remineralizacije. Dobra oralna 
higijena i upotreba pasta sa fluoridima naj­
važniji su faktori prevencije karijesa. Djeca 
starosti do desete godine nisu potpuno spo­
sobna da peru zube samostalno, zbog čega je 
kvalitetna oralna higijena u mlađim uzras­
tima najveća odgovornost roditelja21. Mala 
djeca, sve do pete godine života, ne posjeduju 
dobru kontrolu gutanja i postoji opasnost od 
razvoja fluoroze.

Slika 5. Količina zubne paste koja sadrži 1000-1450 ppmF fluora prema uzrastu djeteta
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Klasične dječije zubne paste sadrže niže 
koncentracije fluorida (500 do 700 ppmF). 
Ispitivanja su pokazala da sadržaj fluorida 
ispod 1000 ppmF ne posjeduje snažno 
efikasno djelovanje, što se smatra i jednim od 
razloga porasta KRD u razvijenim zemljama. 
Po najnovijim preporukama Evropske akade­
mije dječije stomatologije, djeca iznad dvije 
godine mogu koristiti paste s koncentracijom 
fluorida od 1450 ppmF u malim količinama 
(Slika 5).

Već od prve godine života trebalo bi 
provoditi kontrolu plaka edukacijom roditelja 
i redovitim posjetama stomatologu. Suzbi­
janje dentobakterijskog plaka provodi se pra­
vilnom prehranom, pravilnom oralnom hi­
gijenom i antisepticima.

Klorheksidin je hemijski kontrolor plaka. 
Oralni je antiseptik za individualnu preven­
ciju karijesa, koji hemijski kontroli še nivo 
bakterijske flore u usnoj šupljini te se koristi 
za redukciju broja kariogenih bakterij a, sprje­
čavanje demineralizacije cakline i cementa, 
te za kontrolu dentobakterijskog plaka. Može 
se naći u otopinama, gelovima i lakovima, s 
različitim koncentracijama aktivne tvari.

Zalivanje fisura mliječnih molara pre­
ventivni je postupak kojim se fisurni sistem i 
jamice pečate materijalom za pečaćenje fisu- 
ra temeljenim na smoli ili bilo kojem drugom 
materijalu koji može adherirati na caklinu 
okluzalne površine zuba sprječavajući tako 
prodor bakterija i hrane. Pečatne smole mogu 
se postavljati i preko minimalne karijesne le­
zije u caklini i tako zaustaviti progresiju iste.

Slike 6 (a-e). Posjeta studenata Vgodine stomatologije FZF vrtiću i edukacija predškolske djece o pravilnom
održavanju oralne higijene kroz zabavu i igru
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Ksilitol je jedan od rijetkih prirodnih 
preventivnih preparata koji su, pored fluo- 
rida, temeljno provjereni u brojnim kliničkim 
istraživanjima. Velike mogućnosti za pre­
venciju karijesa su prvi put otkrivene u 
Finskoj 70-tih godina prošlog vijeka. Ksilitol 
je složeni prirodni šećer (pripada grupi tzv. 
polialkohola), prvi put izoliran još u 19. vi­
jeku iz stabla breze, zbog čega mu se često 
pridodaje naziv ''brezin šećer''. Kod djece 
koja su u dužem periodu koristila žvakaće 
gume sa ksilitolom, oboljelo je značajno ma­
nje zuba (smanjenje karijesa i do 64%). 
Brojna eksperimentalna istraživanja su potvr­
dila djelovanje ksilitola na bakterije, pa i S. 
mutans koji je najodgovorniji za razvoj 
karijesa. Ksilitol onemogućava vezivanje 
bakterija za površinu zuba i stvaranje ener­
gije od šećera, čime je ugrožen njihov op­
stanak i agresivnost. Na sličan način ksilitol 
djeluje i na druge bakterijske vrste u ustima, 
ždrijelu i nosu, kao i na pojedine gljivice. 
Ksilitol ne posjeduje bilo kakve toksične 
efekte, osim što, ako se unose u velikim 
količinama, može uzrokovati, nadutost, pli­
nove i dijareju. Simptomi se gube odmah po 
prestanku unošenja. Da bi se to izbjeglo, 
posebno kod male djece, preporučuje se pos­
tepeno uvođenje i povećanje doze u toku prve 
sedmice. Potencijalna opasnost postoji, ali to 
važi za sve zaslađivače, da se kod male djece 
potiču receptori i formira veća sklonost za 
slatko. Međutim, za razliku od fluo- 
rida, cijena ksilitola je značajno veća, zbog
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Sažetak
Uvod: Zdravstveni odgoj prisutan je u svakodnevnom radu zdravstvenih radnika, kako u 

radu sa zdravim pojedincima, tako i u radu sa zajednicom ili bolesnim pojedincem. Osim što je 
zdravstveni odgoj opća mjera u zaštiti zdravlja, on se smatra i medicinskom disciplinom. 
Potreba za zdravstvenim odgojem pacijenata sve je više prisutna. Razlozi za to nisu samo 
povećanje hroničnih bolesti, ograničeni bolnički kapaciteti, povećani troškovi koji su posljedica 
hospitalizacija, već i komplikacije koje mogu nastati zbog nedovoljne informiranosti 
pacijenata. Cilj istraživanja je bio da ispita stavove medicinskih sestara o važnosti zdravstveno- 
odgojnog rada u ustanovama tercijarnog nivoa, a posebno da utvrdi postoje li razlike u 
stavovima u odnosu na dob i stepen obrazovanja.

Ispitanici i metode: Istraživanje je provedeno on line pomoću anonimne ankete izrađene u 
Google formi. Istraživanjem su obuhvaćene medicinske sestre Univerzitetskog Kliničkog 
centra u Sarajevu u periodu od 01.03.2022. do 31.03.2022. godine, njih ukupno 72.

Rezultati: Nema značajnih razlika u stavovima sestara o važnosti zdravstveno-odgojnog 
rada u ustanovama tercijarnog nivoa kada je u pitanju dob ispitanika (p>0,05). Što se tiče 
stepena obrazovanja, utvrđeno je da postoji značajna razlika u stavovima ispitanika o važnosti 
zdravstveno-odgojnog rada (p<0,05).

Zaključak: Medicinske sestre imaju pozitivne stavove o važnosti zdravstveno-odgojnog 
rada u ustanovama tercijarnog nivoa.

Ključne riječi: medicinske sestre; zdravstveno-odgojni rad; edukacija

Abstract
Introduction: Health education is present in daily work of a health workers, as in the work 

with healthy individuals, as with the community or in the work with a sick individuals. In 
addition to the fact that health education is a general measure in health protection, it is also 
considered a medical discipline. The need for health education of patients is increasingly 
present. The reasons are not only the increase in chronic diseases, limited hospital capacities, 
or increased costs of hospitalizations, but also complications that may occur due to insufficient 
information provided to patients. The aim o f  the research was to examine the attitude of nurses 
about the importance of health-educational work in tertiary level institutions, especially to 
determine possible differences in opinions related to age and level of education.
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Participants and Methods: The research was conducted on line using an anonymous 
survey created in Google Forms. The research, conducted from 1 to 31 March 2022, included 
a total of 72 nurses employed at the Clinical Center University of Sarajevo.

Results: There was no significant differences in the opinion of nurses regarding the 
importance of health education in tertiary level institutions in respect to the participants’ age 
(p>0.05). Regarding the level of education, there was a significant difference in the opinion of 
participants about the importance of health education (p<0.05).

Conclusion: Nurses have positive opinion regarding the importance of health education in 
tertiary level institutions.

Keywords: Nurses; Health-Educational Work; Education

Uvod

Današnje društveno okruženje obave­
zuje nas na svakodnevno usvajanje do­
datnih znanja i vještina kako bi se 
osposobili za suočavanje s novim situa­
cijama. To je posebno zastupljeno u po­
dručju osiguranja zdravlj a jer pojava bolesti 
i hospitalizacija predstavljaju stanja u ko­
jima se ljudi suočavaju s brojnim, ne­
poznatim situacijama. Zdravstveni sistem je 
suočen s reformama i strukturnim pro­
mjenama zbog sve većih zdravstvenih po­
treba i ograničenih resursa. Tu su i brojni 
vanjski i unutrašnji uticaji koji zahtijevaju 
prilagodbu na novonastala stanja koja do­
vode do potrebe usvajanja novih znanja, 
vještina i navika, te razvoj novih spo­
sobnosti, stavova i vrijednosti. Tako su se 
umnožili razlozi zbog kojih je pacijentima 
potrebna pomoć, ne samo u procesu usva­
janja znanja iz područja zdravlj a/­
zdravstvene pomoći, već i za stjecanjem 
vještina koje su im potrebne u očuvanju 
vlastitog zdravlja i suočavanju s bolešću. 
Suočavanje s promjenama vezanim uz 
zdravlje dovodi do potrebe za promjenama 
dosadašnjeg načina života i životnih navika. 
Stoga su aktivnosti usmjerene promociji 
zdravlja i unapređenju zdravstvene kulture 
(zdravstveni odgoj) danas također iznimno 
važne i potrebne na svim nivoima zdrav­
stvenog sistema. Često je u tome koris­
nicima zdravstvenog sistema potrebna po­
moć stručnjaka. To se odnosi na pomoć u 
učenju, odnosno prijenosu znanja i sistema 
vrijednosti iz područja zdravlja. Zdrav­
stveni radnici su oduvijek i edukatori

pacijenata o kojima brinu, te im pomažu u 
usvajanju novih znanja, vještina i navika, 
razvoju njihovih sposobnosti, te izgradnji 
stavova i sistema vrijednosti usmjerenih ka 
zdravlju. Potreba za edukacijom pacijenata 
sve je više prisutna. Razlozi za to nisu samo 
povećanje hroničnih bolesti, ograničeni 
bolnički kapaciteti, povećani troškovi koji 
su posljedica hospitalizacija, već i kom­
plikacije koje mogu nastati zbog nedovoljne 
informiranosti pacijenata1.

Edukacijske aktivnosti 
u sestrinskoj praksi

Zdravstvena edukcija pacijenata i 
promocija zdravlja sastavni su dio rada svih 
profesionalaca unutar zdravstvenog siste­
ma2. Medicinske sestre čine njihov najveći 
dio i predstavljaju prvu liniju u njezi paci­
jenata, te su najviše uključene u edukacijske 
aktivnosti i programe. Da bi pomogle svo­
jim pacijentima u nastojanjima za osi­
guranjem i održanjem zdravlja, medicinske 
sestre ih podučavaju i provode različite 
edukacijske aktivnosti usmjerene osigu­
ranju zdravlja, prevenciji bolesti, suoča­
vanju s otežanim funkcioniranjem i opo­
ravkom. Intervencije medicinskih sestara 
usmjerene su autonomiji pacijenata, po­
ticanju kritičkog mišljenja u donošenju 
najboljih odluka za rješavanje njihovih 
zdravstvenih problema. One zastupaju pa­
cijente i olakšavaju pronalaženje informa­
cija koje će doprinijeti njihovu zdravlju3.

Zakon o sestrinstvu obvezuje medi­
cinske sestre da „učestvuju u zdravstvenom 
odgoju pojedinaca svih životnih dobi, 
porodice i zajednice s ciljem promocije
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zdravlja i zdravog načina života“. U 
nacionalnim akreditacij skim standardima 
za bolničke zdravstvene ustanove navedeno 
je da: „bolnička zdravstvena ustanova mora 
uspostaviti sistem promocije zdravlja“4. 
Određeni akreditacijski standardi precizno 
definiraju zdravstveno podučavanje i edu­
kaciju pacijenata i zahtijevaju da to bude 
sastavni dio rada zdravstvenih profesio­
nalaca. Stoga je veoma važno i ospo­
sobljavanje medicinskih sestara za zdrav­
stveno podučavanje, edukaciju pacijenata i 
promociju zdravlja, te su ova područja 
ugrađena u obrazovne kurikulume koji 
zahtijevaju od institucija koje se bave nji­
hovim obrazovanjem da u svoje nastavne 
planove uključe i sadržaje iz ovog područja.

Osim edukacije pacijenata, ključna ulo­
ga medicinskih sestara jeste i u promociji 
zdravlja. U brojnim međunarodnim doku­
mentima naglašava se uloga medicinskih 
sestara u prevenciji obolijevanja i zdrav­
stvenom prosvjećivanju. Istraživanja u 
ovom području, koja prate stavove i 
aktivnosti medicinskih sestara, zaključuju 
da su te aktivnosti individualne i da ovise o 
pojedincima5. U bolničkoj pomoći, one 
uključuju savjetovanje o zdravom načinu 
života, potiču brigu o vlastitom zdravlju, 
pružaju potrebne informacije i potiču su­
djelovanje porodice u brizi za pacijenta.

Stavovi medicinskih sestara o 
važnosti zdravstvenog odgoja

Ovi stavovi se oblikuju i mijenjaju 
tokom života, a formiraju se temeljem 
iskustava, učenjem, kontaktom s objektom 
stava i sl. Promjenom stavova kod ljudi 
moguće je doprinijeti povoljnijim zdrav­
stvenim stavovima, sa svrhom poboljšanja 
zdravlja, dok je promjenom stavova kod 
zdravstvenih radnika moguće postići bolju 
interakciju među timovima, dovesti do po­
voljnijih stavova, usmjerenih u konačnici na 
subjekte zdravstvene zaštite, samog paci­
jenta i/ili korisnika zdravstvene njege6.

Naše zdravstveno zakonodavstvo oba­
vezuje sve zdravstvene ustanove i radnike 
da rade na zdravstvenom odgoju, tj. da ga 
uključe u svoj rad. To znači da svaki rad i

akcija u zdravstvu mora imati svoj zdrav­
stveno odgojni princip rada7. Zdravstveni 
odgoj je prisutan u svakodnevnom radu 
zdravstvenog radnika. Prisutan je u radu sa 
zdravim pojedincima, radu sa zajednicom 
ili radu s bolesnim pojedincem. Osim što je 
zdravstveni odgoj opšta mjera u zaštiti 
zdravlja, on se smatra i medicinskom 
disciplinom.

Medicinska sestra radi u djelatnostima 
na primarnom, sekundarnom i tercijarnom 
nivou i ustanovama socijalne djelatnosti, te 
je samim time i važan nosilac zdravstvenog 
odgoja u praksi. U sklopu redovnog 
školovanja, medicinska sestra je stekla 
znanje iz psihologije, pedagogije i metodike 
zdravstvenog odgoja, a kroz jasno definiran 
zdravstveno-odgojni rad u već spomenutim 
djelatnostima. Na pojedinca i zajednicu uti­
če i svojim ličnim primjerom, koji je snažan 
oblik zdravstvenog odgoja8.

Ciljevi istraživanja
1. Utvrditi postoji li značajna razlika u 

stavovima medicinskih sestara o 
važnosti zdravstveno-odgojnog rada 
u ustanovama tercijarnog nivoa, u 
odnosu na dob.

2. Utvrditi postoji li značajna razlika u 
stavovima medicinskih sestara o 
važnosti zdravstveno-odgojnog rada 
u ustanovama tercijarnog nivoa, u 
odnosu na stepen obrazovanja.

Ispitanici i metod rada

Istraživanje je provedeno on line po­
moću anonimne ankete izrađene u Google 
formi. Anketa je sadržavala pitanja pomoću 
kojih su se, osim osnovnih podataka o 
ispitanicima (dob, nivo obrazovanja, te 
dužina radnog staža), prikupljale i mišljenja
i stavovi o zdravstveno-odgojnom radu 
medicinskih sestara. Istraživanjem su obuh­
vaćene medicinske sestre Univerzitetskog 
Kliničkog centra u Sarajevu u periodu od 
01.03.2022. do 31.03.2022. godine, njih 
ukupno 72.

U statističkoj analizi dobivenih poda­
taka korištene su metode deskriptivne
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statistike, kao i statistički testovi infe- 
rencijalne statistike koji su služili za pri- 
hvatanje ili odbacivanje hipoteze. Statis­
tička obrada podataka rađena je u programu 
Microsoft Excel 2016 (Microsoft Cor­
poration, Washington, SAD).

Rezultati su prikazani tabelarno te gra­
fički, putem dobivenih rezultata ankete na 
pojedina pitanja, kao i procentualno u odno­
su na broj ispitanika, te po određenim 
starosnim grupama i nivoima obrazovanja 
ispitanika. Korišten je χ2 test, kao i statis­
tički test inferencijalne statistike. Dobijene 
rezultate smatrali smo statistički signifi­
kantnim sa nivoom pouzdanosti od 95%, te 
nivoom značajnosti p<0,05.

Rezultati

Demografska statistika
Istraživanje je sprovedeno na 72 

ispitanika, od kojih je bilo 9 muškaraca i 63 
žena (Tabela 1).

Tabela 1. Prikaz ispitanika prema spolu

Spol Broj %
M 9 12,5
Ž 63 87,5
Ukupno 72 100

Što se tiče dobne skupine, najviše 
ispitanika bilo je u dobnoj skupini 31-40 
godina i 41-50 godina, a najmanje u dobnoj 
skupini 51 i više godina (Tabela 2).

Tabela 2. Prikaz ispitanika prema 
dobnim skupinama

Dobna skupina Broj %
20-30 11 15,3
31-40 29 40,3
41-50 26 36,1
51+ 6 8,3
Ukupno 72 100

Najviše ispitanika imalo je srednjo­
školsko obrazovanje (Tabela 3), odnosno 
srednju stručnu spremu (SSS), a polovina

njih su imali visoku (VSS) ili višu stručnu 
spremu (VŠS).

Tabela 3. Prikaz ispitanika prema 
stepenu obrazovanja

Stručna sprema Broj %
SSS 50 69,4
VŠS 3 4,2
VSS 19 26,4
Ukupno 72 100

Na pitanje o dužini radnog staža, 
ispitanici su različito odgovarali. Srednja 
vrijednost dužine radnog staža iznosila je 15 
godina, a medijana (interkvartilni raspon) 
iznosio je 14 godina (0,25 - 39).

Statistika o zdravstvenom odgoju
Na pitanje o svrsi zdravstvenog odgoja, 

ispitanici su mogli odgovoriti sa tri 
ponuđena odgovora. Najmanje ispitanika je 
smatralo da je zdravstveni odgoj samo 
davanje znanja, dok je najviše njih shvatalo 
da zdravstveni odgoj predstavlja razvoj 
navika i stavova prema zdravlju (Tabela 4).

Tabela 4. Prikaz ispitanika prema odgovoru 
na pitanje o svrsi zdravstvenog odgoja

Odgovori Broj %
Davanje znanja 16 22,2
Razvoj navika i stavova 
prema zdravlju 38 52,8

Učenje vještina za 
zdravi život 18 25

Ukupno 72 100

Na pitanje ''Koliko ste lično zadovoljni 
zdravstvenim odgojom i znanjem 
posjetilaca ustanova tercijarnog nivoa?'' 
ispitanici su mogli odgovoriti sa dva 
ponuđena odgovora. Većina ispitanika su 
bili nezadovoljni sadašnjim zdravstvenim 
odgojom i znanjem posjetilaca (Tabela 5).
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Tabela 5. Prikaz ispitanika prema 
odgovorunapitanje: "Koliko ste lično 

zadovoljni zdravstvenim odgojom i 
znanjem posjetilaca ustanova terc. nivoa?"

Odgovori Broj %
Zadovoljan 22 30,6
Nezadovoljan 50 69,4
Ukupno 72 100

Tabela 6. Prikaz ispitanika prema odgovoru 
na pitanje o važnosti zdravstveno-odgojnog 
rada na tercijarnom nivou

Odgovori Broj %
Nije važan 0 0
Važan je 31 43,1
Veoma je važan 41 56,9
Ukupno 72 100

Na pitanje o važnosti zdravstveno- 
odgojnog rada na tercijarnom nivou, ispi­
tanici su mogli odgovoriti sa tri ponuđena 
odgovora (Tabela 6). Svi su se složili da je 
taj rad važan, a više od polovine njih je 
smatrao da je on veoma važan.

Analiza zastupljenosti odgovora na 
pitanje o navikama i stavovima prema 
zdravlju, kao najviše prihvaćenog odgovo­
ra, procenutalno je bila najviša u dobnoj 
skupini 20-30 godina, zatim u dobnoj sku­
pini 51 i više godina (Tabela 7). Međutim, 
statistička analiza putem x2 testa pokazala je 
da nije bilo statistički značajne razlike u 
odgovorima u odnosu na dobne skupine 
ispitanika (p>0,05).

Tabela 7. Povezanost dobi ispitanika i odgovora na pitanje o zdravstvenom odgoju

Davanje
znanja

Razvoj navika i stavova 
prema zdravlju

Učenje vještina 
za zdravi život

Ukupno

20-30 godina 1 8 2 11
očekivana 2,4 5,8 2,75
% 9,1 72,73 18,18
31-40 godina 9 14 6 29
očekivana 6,4 15,3 7,25
% 31,0 48,3 20,69
41-50 godina 5 12 9 26
očekivana 5,8 13,7 6,5
% 19,2 46,2 34,62
51 i više godina 1 4 1 6
očekivana 1,3 3,2 1,5
% 16,7 66,7 16,67
ukupno 16 38 18 72

X2=4,979; p=0,546

Analiza zastupljenosti odgovora o na­
vikama i stavovima prema zdravlju, prika­
zana u tabeli 8, kao najviše prihvaćenog 
odgovora, procenutalno se ističe kod 
ispitanika sa visokom stručnom spremom, a

zatim kod ispitanika sa srednjom stručnom 
spremom. Ipak, nije postojala statistički 
značjna razlika u stavovima zavisno od 
stepena obrazovanja ispitanika (Tabela 8).
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Tabela 8. Povezanost stepena obrazovanja ispitanika i odgovora na pitanje o svrhama 
zdravstvenog odgoja

Davanje
znanja

Razvoj navika i stavova 
prema zdravlju

Učenje vještina 
za zdravi život

Ukupno

SSS 14 25 1 50
ft 11,8 25,7 12,5
% 28,0 50,00 22,00>tO>

1 1 1 3
ft 0,7 1,5 0,75
% 33,3 33,3 33,33
VSS 2 11 6 19
ft 4,5 9,8 4,75
% 10,5 57,9 31,58
ukupno 17 37 18 72

χ2=2,863; p=0,580

Analiza zastupljenosti odgovora o 
važnosti zdravstvenog odgoja ukazala je da 
je najveći broj ispitanika izjavio da je taj 
odgoj veoma važan u dobnim skupinama 
ispitanika starih od 41-50 i starijih od 51

goine starosti (Tabela 9). Međutim, i u 
ovom slučaju, statistička analiza putem χ2- 
kvadrat testa pokazala je da nema statistički 
značajne razlike u odgovorima u odnosu na 
dobne skupine ispitanika (Tabela 9).

Tabela 9. Povezanost dobi ispitanika i odgovora na pitanje
o važnosti zdrvstveno-odgojnog rada na tercijarnom nivou

Nije važno Važno je Ukupno
20-30 7 4 11

očekivana 6,8 7,0
% 63,6 36,36

31-40 14 15 29
očekivana 12,5 16,5

% 48,3 51,7
41-50 10 16 26

očekivana 11,2 14,8
% 38,5 61,5

51 i više godina 0 6 6
očekivana 3,7 4,9

% 0,0 100,0
ukupno 31 41 72

χ2=5,793; p=0,122

Analiza stavova ispitanika o važnosti 
zdravstveno-vaspitnog rada zavisno od 
njihovog stepena obrazovanja pokazala je 
da su ispitanici visokom stručnom spremom

znatno češće uočavali važnost ovakvog rada 
(Tabela 10), što je bilo statistički značajno.

52



Tabela 10. Povezanost stepena obrazovanja 
ispitanika i njihovih stavova o važnosti 
zdravstveno-vaspitnog rada na terc. nivou

Nije važno Važno je Ukupno
SSS 23 27 50
ft 32,0 40,0
% 46,0 54,00
VŠS 2 1 3
ft 1,9 2,4
% 66,7 33,3
VSS 7 12 19
ft 12,2 15,2
% 36,8 63,2
ukupno 32 40 72

χ2=10,439; p=0,005

Analiza stavova ispitanika o pogod­
nostima grupne edukacije pacijenata po­
kazala je da je najviše ispitanika najstarije 
skupine (preko 51 godine starosti) smatralo 
da je grupna edukacija najpogodnija, ali 
statistička analiza χ2-testom nije pokazala 
statistički značajne razlike u odgovorima 
pojedinih grupacija ispitanika (Tabela 11).

Tabela 11. Povezanost dobi ispitanika i 
njihovih shvatanja o pogodnostima 
grupne edukacije pacijenata na terc. nivou

Analiza stavova ispitanika o pogod­
nostima grupne edukacije pacijenata u od­
nosu na stepen njihovog obrazovanja, 
pokazala je da ovakav način edukacije 
najviše podržavaju ispitanici sa visokom 
stručnom spremom, što je bilo i statistički 
značajno (Tabela 12).

Tabela 12. Povezanost stepena obrazovanja 
ispitanika i njihovih stavova o prednostima 
grupne edukacije pacijenata na terc. nivou

Slažem
se

Ne slažem 
se

Ukupno

SSS 26 24 50
ft 42,0 30,0
% 52,0 48,00
VŠS 2 1 3
ft 2,5 1,8
% 66,7 33,3
VSS 14 5 19
ft 16,0 11,4
% 73,7 26,3
ukupno 42 30 72

X2=11,591; p=0,003

Analiza zastupljenosti stavova o 
konstataciji da zdravstveni odgoj treba 
davati samo medicinska sestra sa visokom 
stručnom spremom, u odnosu na dob 
ispitanika, pokazala je da preovladava 
neslaganje ispitanika svih dobnih skupina, 
posebno u najstarijoj i najmlađoj dobnoj 
skupini ispitanika (Tabela 13). Sledstveno, 
statistička analiza putem χ2-testa nije 
ukazala na statističku značajnost razlika u 
odgovorima.

Slažem
se

Ne 
slažem se

Ukupno

20-30 3 8 11
očekivana 9,2 7,0
% 27,3 72,73
31-40 19 10 29
očekivana 16,9 12,1
% 65,5 34,5
41-50 16 10 26
očekivana 15,2 10,8
% 61,5 38,5
51 i više 
godina 4 2 6

očekivana 5,0 3,6
% 66,7 33,3
ukupno 42 30 72

χ2=6,008; p=0,111
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Tabela 13. Povezanost dobi ispitanika i 
njihovog slaganja s konstatacijom da 
zdravstveni odgoj treba davati samo 
medicinska sestra sa VSS

Slažem
se

Ne
slažem se

Ukupno

20-30 2 9 11
očekivana 5,3 7,0
% 18,2 81,82
31-40 13 16 29
očekivana 9,7 19,3
% 44,8 55,2
41-50 8 18 26
očekivana 8,7 17,3
% 30,8 69,2
51 i više 
godina 1 5 6

očekivana 2,9 5,8
% 16,7 83,3
ukupno 24 48 72

χ2=5,737; p=0,125

Analiza zastupljenosti stavova o kon­
stataciji da zdravstveni odgoj treba davati 
samo medicinska sestra sa visokom

Diskusija

Istraživanje stavova medicinskih sestara
o važnosti zdravstveno-odgojnog rada u 
ustanovama tercijarnog nivoa sprovedeno ja 
na uzorku od 72 ispitanika, sa ciljem 
utvrđivanja potencijalnih razlika u sta­
vovima u odnosu na dob i stepen 
obrazovanja ispitanika. Iz općih podataka 
koji su dobijeni anketiranjem, vidljivo je da 
su u uzorku preovlađivale žene (87,5%) u 
odnosu na muškarce (12,5%). Najviše 
ispitanika bilo je u dobnoj skupine 31-40 
godina (40,3%), a većina ispitanika imala je 
srednju stručnu spremu (69,4%).

Za uvid u stavove medicinskih sestara o 
važnosti zdravstveno-odgojnog rada u usta­
novama tercijarnog nivoa kroz anketna 
pitanja, najviše su se uzeli u obzir odgovori 
na pitanja ''Prema Vašem mišljenju, danas 
je zdravstveni odgoj uglavnom'', ''Kolika je 
važnost zdrvstveno-odgojnog rada na ter-

stručnom spremom, u odnosu na stepen 
obrazovanja ispitanika, pokazala je da se sa 
takvom konstatacijom ne slaže većina 
ispitanika visokom i srednjom stručnom 
spremom, za razliku od ispitanika sa višom 
stručnom spremom, što je bilo statički 
značajno (Tabela 14).

Tabela 14. Povezanost stepena obrazovanja 
ispitanika i njihovog slaganja s konsta­
tacijom da zdravstveni odgoj treba davati 
samo medicinska sestra/tehnićar sa VSS

Slažem
se

Ne slažem 
se

Ukupno

SSS 17 33 50
ft 25,0 47,0
% 34,0 66,00
VŠS 2 1 3
ft 1,5 2,8
% 66,7 33,3
VSS 6 13 19
ft 9,5 17,9
% 31,6 68,4
ukupno 25 47 72

χ2=10,683; p=0,004

cijarnom nivou'' te tvrdnje: ''Medicinska 
sestra zdravstvenim odgojem i infor- 
misanjem u timskoj saradnji sa drugm 
stručnjacima doprinosi kvalitetnoj zdrav­
stvenoj njezi na tercijarnom nivou'', 
''Medicinska sestra se osjeća korisno kada 
učestvuje u donosenju zdravstveno odgoj­
nih mjera usmjerenih unapređenju i kvali­
teti zdravstvenih usluga'', ''Medicinska ses­
tra planira i provodi savjetovanje i 
edukaciju pacijenata i porodice'', ''Medi­
cinska sestra treba educirati pacijente 
pojedinačno'', ''Medicinska sestra treba 
educirati pacijente grupno'', ''Zdravstveni 
odgoj treba davati samo medicinska sestra 
sa visokom stručnom spremom'' i ''Zdrav­
stveni odgoj treba uvrstiti u svakodnevni 
posao medicinske sestre u procesu 
zdravstvene njege''.

Slično istraživanje sproveo je Marko 
Maceković sa Medicinskog fakulteta 
Sveučilišta u Osijeku 2016. godine9.
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Nastojao je ispitati stavove zdravstvenih 
radnika o važnosti zdravstveno odgojnog 
rada patronažne sestre usmjerene poje­
dincu, porodici i zajednici. U istraživanju je 
sudjelovalo 142 ispitanika. Pokazalo se da 
nema značajnih razlika u stavovima 
ispitanika prema spolu o važnosti zdrav­
stveno odgojnog rada patronažne sestre, kao 
ni prema dužini radnog staža, stepenu obra­
zovanja niti prema radnom mjestu. Me­
đutim, sveukupnom analizom, zaključeno je 
da zdravstveni radnici imaju pozitivne sta­
vove o zdravstveno odgojnom radu 
patronažne sestre usmjerene pojedincu, 
obitelji i zajednici.

Da bi se ispunili dodatni zadaci, 
odnosno dobili odgovori na pojedinačna 
pitanja ispitanika, upoređivani su sa dobnim 
skupinama i stepenom obrazovanja. Što se 
tiče dobi i stavova o važnosti zdravstveno- 
odgojnog rada, nije uočena statistički 
značajna razlika. Kada je u pitanju stepen 
obrazovanja, kod tri od četiri pitanja uočena 
je statistički značajna razlika, čime je
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potvrđeno da stepen obrazovanja ispitanika 
utiče na stavove o važnosti zdravstveno- 
odgojnog rada u ustanovama tercijarnog 
nivoa.

Zaključci

Temeljem provedenog istraživanja 
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stavovima medicinskih sestara o 
važnosti zdravstveno-odgojnog rada 
u ustanovama tercijarnog nivoa, u 
odnosu na dob;
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ustanovama tercijarnog nivoa u
odnosu na stepen obrazovanja.
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Svaki upućeni članak (rad) dobija svoj broj i autor(i) se obavještavaju o prijemu rada i 
njegovom broju. Taj broj koristit će se u svakoj korespondenciji. Rukopis treba otipkati na 
standardnoj veličini papira (format A4), ostavljajući s lijeve strane marginu od najmanje 3 cm. 
Način prezentacije rada ovisi o prirodi materijala, a (uobičajeno) treba da se sastoji od naslovne 
stranice, sažetka, sažetka na engleskom (abstract), teksta, popisa referenci na koje se autor 
pozivao u radu (literatura), tabela, legendi za slike i slika. Svoj rad otipkajte u MS Wordu i 
dostavite ili e-mailom ili na kompakt disku Redakcijskom odboru, čime će biti olakšana 
priprema vašeg rada.

OPŠTE NAPOMENE

Da bi se postigao i održao visok kvalitet radova, od autora se traži da slijede instrukcije 
date u ovom uzorku. Dužina radova je, po pravilu, 5 do 12 stranica. Članci će biti lektorisani 
od strane stručnjaka, a apstrakt na engleskom jeziku treba uraditi stručna osoba za engleski 
jezik. Ne može biti prihvaćen članak s mnoštvom gramatičkih i pravopisnih grešaka.

Naziv članka
Prvi Autor1, Drugi Auhor2, Treći Autor3 ...

Ukoliko autori nisu iz iste institucije, za svakog se posebno unosi:
1 Institucija, Grad, Država,
2 Institucija, Grad, Država,
3 Institucija, Grad, Država.

Sažetak / Abstract (na bosanskom i engleskom jeziku)
Sažetak (rezime) treba da sadrži sve bitne činjenice rada - svrhu rada, korištene metode, 

bitne rezultate (sa specifičnim podacima, ako je to potrebno) i osnovne zaključke. Sažeci treba 
da imaju samo prikaz istaknutih podataka, ideja i zaključaka iz teksta. U sažetku se ne citiraju 
reference. Ispod sažetka navodi se maksimalno pet ključnih riječi koje su bitne za brzu 
identifikaciju i klasifikaciju sadržaja rada.
Ključne riječi: / Keywords: 

Centralni dio rukopisa
Izvorni radovi sadrže ove dijelove: uvod, cilj rada, materijal (pacijenti) i metode rada, 

rezultati, diskusija i zaključci. Uvod je kratak i jasan prikaz problema, cilj sadrži kratak opis 
svrhe istraživanja ili pisanja rada. Metode se prikazuju tako da čitaocu omoguće ponavljanje 
opisanog istraživanja. Poznate metode se ne navode nego se navode izvorni literaturni podaci. 
Rezultate treba prikazati jasno i logički, a njihovu značajnost dokazati odgovarajućim 
statističkim metodama. U diskusiji, tumače se dobiveni rezultati i uspoređuju s postojećim 
spoznajama na tom području. Zaključci moraju odgovoriti postavljenom cilju rada.

Tekst rada treba kucati u jednom stupcu i stranice ne treba ni na koji način paginirati.

Statistička analiza
Testove koji se koriste u statističkim analizama treba navesti i u tekstu i na tabelama ili 

slikama koje sadrže statistička poređenja. Način statističke analiza i korišćeni testovi navode 
se u poglavlju „Metode rada“.
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Tabele i slike
Tabele treba numerirati prema redoslijedu i tako ih prikazati da se mogu razumjeti i bez 

čitanja teksta. Svaki stubac mora imati svoje zaglavlje, a mjerne jedinice moraju biti jasno 
označene, najbolje ispod tabela, arapskim brojevima ili simbolima. Slike također, treba 
numerisati po redoslijedu kojim se javljaju u tekstu. Crteže treba priložiti na bijelom papiru ili 
paus papiru, a crno-bijele fotografije na sjajnom papiru. Legende uz crteže i slike treba napisati 
na posebnom papiru formata A4. Sve ilustracije (slike, crteži, dijagrami) moraju biti originalne
i na poleđini sadržavati broj ilustracije, prezime prvog autora, skraćeni naslov rada i vrh slike. 
Poželjno je da u tekstu autor označi mjesto za tabelu ili sliku. Slike u elektronskom obliku 
potrebno je dostavljati u TIFF formatu rezolucije 300 DPI, minimalnih dimenzija 10x10 cm. 
Naziv tabele piše se iznad nje, italikom. Naziv slike (grafikona i sl.) piše se ispod slike, 
italikom.
Korištenje kratica

Upotrebu kratica treba svesti na minimum. Konvencionalne SI jedinice mogu se koristiti i 
bez njihovih definicija.
Zaključak

Budite kratki i dajte samo najvažniji zaključak iz vašeg rada. Nemojte koristiti jednadžbe i 
brojke na ovom mjestu.
Zahvalnice (ako ih ima)

Ovaj segment rada piše se na kraju rada, pre poslednjeg poglavlja (literatura).
Literatura

Literaturu treba navoditi u onom obimu koliko je stvarno korištena. Preporučuje se 
navođenje novije literature. Samo publicirani radovi (ili radovi koji su prihvaćeni za 
objavljivanje) mogu se smatrati literaturom. Neobjavljena zapažanja i lična saopćenja treba 
navoditi u tekstu u zagradama. Literatura se, u tekstu rada, označava brojevima u supraskriptu 
onim redom kako se navodi pojavljuju u tekstu. Ako se reference citiraju u tabelama ili uz slike, 
također se numerišu u skladu s redoslijedom citiranja. Ako se navodi rad sa tri ili manje autora, 
sva imena autora treba citirati; ako je u citirani članak uključeno više autora, mogu se navesti 
samo prva tri imena autora s dodatkom “et al” . Reference u ovom poglavlju kompletno se pišu 
italikom. Autori se navode tako da im se prvo navodi prezime, a zatim inicijali imena (bez 
tačaka), a jedan autor od drugog odvaja se zarezom. Naslovi časopisa navode se u celini, ili se 
skraćuju prema Index Medicusu. Fusnote ili komentare, objašnjenja i slično ne treba koristiti u 
radu.
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