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SKRINING REGISTAR U ORGANIZOVANOM SKRININGU
RAKA GRLICA MATERICE U REPUBLICI SRBIJI

Rezime

Ciljevi ove studije su bili: analiza stopa obolevanja (u periodu od 2000. do 2011)
u centralnoj Srbiji i stopa umiranja (u periodu od 1991. do 2011) od karcinoma grli¢a
materice u Republici Srbiji; identifikovanje postojecih snaga i mogucénosti, kao 1 slabosti i
prepreka uvodenju registracije - skrining registra (SR) u program organizovanog
skrininga raka grli¢a materice. Takode, radena je i analiza rezultata procesnih indikatora,
kao 1 rezultata dobijenih kao izvod iz SR iz organizovanog skrininga raka grli¢a materice.

Materijal i metode: Podaci o zenama koje su obolele i umrle od raka grlica
materice (RGM) kao i podaci o populaciji, dobijeni su iz nepublikovanog i publikovanog
materijala Republickog zavoda za statistiku prema odgovaraju¢im §iframa Medunarodne
klasifikacije bolesti (IX 1 X revizija). Statisticka analiza je obuhvatila izracunavanje
uzrasno-specifiénih i1 standardizovanih stopa incidencije i mortaliteta od RGM.
Standardizovane stope su racunate metodom direktne standardizacije, a kao standard je
koriS¢ena populacija sveta metodologijom po Segiju. Za analizu trenda stopa incidencije 1
mortaliteta koriS¢ena je joinpoint regresiona analiza. Takode, koriS¢ena je metoda
regresije za dobijanje 1 upotrebu jednacina za predikciju visine stopa incidencije i
mortaliteta u 2030. godini.

SWOT/TOWS analiza je bila upotrebljena za analiziranje spoljaSnjih i unutrasnjih
faktora primene SR, kao novog naina za prikupljanje podataka u programu
organizovanog skrininga raka grlica materice (OSRGM) u Republici Srbiji. Ova analiza
je radena u pet koraka. Prvi korak je podrazumevao odabir fokus grupe, drugi korak -
metodu ,,vrtloga ideja” (engl. brainstorming), nacin kojim su se prikupljali faktori za
svaku od 4 kategorije (snage, slabosti, mogucnosti i prepreke). U tre¢em koraku je radena
evaluacija prikupljenih faktora i njihovo pravilno svrstavanje po kategorijama. Cetvrti
korak je podrazumevao formiranje i sprovodenje Upitnika za procenu vaznosti nabrojanih
faktora. Peti korak je podrazumevao ukrStanje izdvojenih faktora spoljasnjeg i
unutra$njeg okruzenja radi dobijanja strategija i dobijanje strategija za odrZivost i razvoj

SR.



Studija preseka je obuhvatila prikaz rezultata procesnih indikatora (pokrivenost
pozivima, obuhvat, odziv) iz Programa OSRGM iz 16 domova zdravlja na teritoriji
Republike Srbije

U drugom delu, ova studija je obuhvatila 1092 Zene uzrasta 25-64. godine koje su
se javile u dom zdravlja na pregled u okviru programa organizovanog skrininga raka
grli¢a materice. Uzorak Zena je sakupljan u tri doma zdravlja izabrana na osnovu metode
slu¢ajnog izbora. Prikupljani su socio-demografski i anamnesticki podaci (stepen
obrazovanja, bracni status, godine zapocinjanja seksualnih odnosa, broj porodaja, broj
pobacaja, koris¢enje kontarcepcije, pusacki status, broj partnera, vreme od poslednjeg
Pap testa u godinama), citoloske dijagnoze Pap razmaza (po Bethesda klasifikaciji) od
strane citoskrinera i od strane supervizora; nalaz kolposkopije za Zene koje imaju
pozitivan nalaz Pap testa-prema metodologiji iz Uredbe® i pato-histoloske dijagnoze za
zene koje su imale indikaciju za biopsiju posle kolposkopskog pregleda - kao izvod iz
skrining registra, posebno dizajniranog za potrebe ovog istrazivanja.

U statistickoj analizi podataka, koriéen je 4 test, jednofaktorska analiza varijanse
(ANOVA), Kruskal-Walis test, za post hoc testiranje je koris¢en Mann-Whitney U test,
kao i univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza. Statisticka analiza je
obuhvatila i odredivanje i ocenu Kappa K koeficijenta kao mere slaganja izvestaja
citoskrinera i supervizora.

Rezultati:Trend kretanja standardizovanih stopa incidencije za centralnu Srbiju, u
periodu os 2000. do 2011. godine, pokazuje pad sa prose¢nom stopom promene -1,02%
(95% IP=-2,3, 0,3).U posmatranom periodu, najvisa standardizovana stopa incidencije je
bila u 2002. godini (27,2 na 100.000) a najniZa u poslednjoj godini posmatranog perioda,-
u 2011.godini (22 na 100.000) u centralnoj Srbiji.

Za period 1991-2011. godine, trend kretanja standardizovanih stopa mortaliteta
pokazivao je konstantan i zna¢ajan porast (AAPC =+ 0,7, 95% CI =0.3-1.1, p <0,05).

Obuhvat Programom OSRGM je za prvih gotovo dve godine sprovodenja
skrininga raka grli¢a materice 35,5%, a odziv na Pap test 57,3%.

Prose¢na starost ucesnica je bila 43,1 (+11) godine. Najées¢e lezije medu
testiranim Zenama su ASCUS (7,5%) i L-SIL (7,3%). Takode od socio-demografskih

karakteristika Zena, znacajni prediktori blazih promena Celija grlica materice su: godine

! Vlada Republike Srbije. Uredba o Nacionalnom programu ranog otkrivanja karcinoma grli¢a materice. 05 Broj: 110-
6915/2013. Sluzbeni glasnik 73/13.



zapocinjanja seksualnog odnosa i pusacki status. Naime, §to su ispitanice starije zapocele
sa seksualnim odnosima, za 11% imaju manju Sansu da ¢e pripasti grupi sa blazim
stepenom promena na éelijama grliéa materice za svaku starosnu godinu. Zene pusadi
imaju skoro dva puta veéu Sansu da imaju promene bilo blazeg ili teZeg stepena, na
¢elijama grli¢a materice od Zena nepusaca.

Postoji zadovoljavajuée slaganje izmedu citoskrinera i supervizora (Kappa
Koeficijent=0,94), kao i zadovoljavajuce slaganje citoloskih sa pato-histoloskim nalazima
(Kappa koeficijent=0,83)

Zakljuccei: Potrebno je da Program OSRGM bude sproveden na Nacionalnom
nivou sa S§to veéim obuhvatom i odzivom Zena ciljne populacije kako bi se
,prosejavanjem” -skriningom - presekao epidemioloski lanac HPV infekcije. Skrining
registar bi trebao da bude sastavni Programa OSRGM radi $to boljeg 1 efikasnijeg

epidemioloskog nadzora Programa uz podrsku relevantnih institucija i zakonskih akta.

Kljuéne reci: skrining registar, rak grlica materice, incidencija, mortalitet, obuhvat,
odziv, organizovani skrining raka grli¢a materice, Pap test

Nau¢na oblast: Medicina

UZa nau¢na oblast: Epidemiologija



SCREENING REGISTRY IN ORGANIZED CERVICAL CANCER SCREENING
PROGRAM IN THE REPUBLIC OF SERBIA

Summary

The first objective of this study was to analyze the incidence of cervical cancer
(period between 2000 and 2011) and mortality (period between 1991 and 2011) rates in
the Republic of Serbia. The second objective was to identify the existing strengths and
weaknesses, as well as opportunities and threats to introduction of registration —
Screening Registry (SR) in organized cervical cancer screening program. Analysis of
performance indicators and the results obtained from the organized cervical cancer
screening program (OCCSP) was also performed as the third objective of this study.

Methods: Data on new cases of cervical cancer (CC) and deaths from CC, as well
as population data were obtained from published and unpublished material of the
Republic Institute for Statistics under the relevant codes of the International
Classification of Diseases (revisions 9 and 10). Statistical analysis included the
calculation of age-specific and standardized CC incidence and mortality rates.
Standardized rates were calculated by direct method of standardization (by Segi). For the
statistical analysis of CC incidence and mortality rates joinpoint regression analysis was
used. Also, we used the regression method for obtaining equations for prediction of the
height of incidence and mortality rates in 2030.

SWOT/TOWS analysis was used to analyze internal and external factors of SR, as a new
way for collection of the data in an organized cervical cancer program in the Republic of
Serbia. This analysis was done in five steps. The first step involved the selection of a
focus group, the second — brainstorming — for collecting factors in each of the 4
categories (strengths, weaknesses, opportunities and threats). In the third step-evaluation
of collected factors and their proper classification in categories was conducted. The
fourth step involved the creation of the questionnaire for assessing the importance of the
collected factors. On that way, we got the most important factors, indifferently. The fifth
step involved crossing of isolated factors from external and internal SR environment to

obtain strategies intended for maintenance of sustainability and development of the SR.



The third part of the study included analysis of performance indicators (coverage
by invitation, coverage by examination and compliance to invitation) from 16 primary
health care centers (PHCC) included in OCCSP in territory of the Republic of Serbia.

In the fourth part, the study included 1,092 women aged 25-64, responders to
OCCSP. The sample of women was collected in three randomly selected PHCC.
Obtained data were: sociodemographic and medical history data (level of education,
marital status, age at the first sexual intercourse, number of births, number of abortions,
use of oral contraceptives, smoking status, number of partners, the time since the last Pap
test in years), cytological diagnosis of Pap smears (according to Bethesda classification) -
reported by cytotechnicians and by supervisors; colposcopy findings for women with a
positive Pap test findings according to the Regulation (Official Gazette of RS No 73/13)
and histopathological diagnosis for women who have had an indication for biopsy after
colposcopic examination. Data were collected as excerpt of the SR-specially designed for
this research.

In the statistical analysis, we used the y2 test, factor analysis of variance
(ANOVA) — Kruskal-Wallis test, and for the post hoc testing, Mann-Whitney U test was
used. Methods of univariate and multivariate logistic regression analysis were also
applied. Statistical analysis also included Kappa statistics as a measure of interrater
agreement (agreement between cytotechnicians and supervisors reports, as well as
agreement between supervisors and pathohystology reports), and positive predictive
value (PPV) for colposcopy relative to cervical cytology.

Results: Trend of the standardized incidence rate for Central Serbia, in the period
of 2000-2011, shows a decrease (annual percent change: -1.02%; 95% CI = -2.3, 0.3). In
the reporting period, in Central Serbia, the highest standardized incidence rate was in
2002 (27.2 per 100,000), and the lowest in 2011 (22 per 100,000).

For the period 1991-2011, the trend of standardized mortality rates showed a
constant and significant increase (average annual percent change =+ 0.7, 95% CI = 0.3-
1.1, p <0.05).

OCCSP Program Coverage in over the first nearly two years of implementation of
cervical cancer screening was 35.5%, with a response to the Pap test of 57.3%.

The response to invitation for testing was highest among women aged 43 years.

The most common lesions among women tested were atypical squamous cells of



undetermined significance- ASCUS (7.5%) and Low-grade squamous intraepithelial
lesion-L-SIL (7.3%). As for the sociodemographic characteristics, significant predictors
of low grade lesion were the following: age of the first sexual intercourse and smoking
status. Namely, the older age at the time of first sexual intercourse has the lower the
probability (by 11%) to fall into the group with mild degree of change in the cervical
cells for each year of age. Women smokers are almost 2 times more likely to have
changes (either low or high grade) on the cervical cells than non-smoking women.

There was satisfactory interobserver agreement (Kappa statistics) between the
cytotechnicians and supervisors (Kappa coefficient = 0.94, p<0,01 ), as well as between
the supervisors and pathologists (Kappa coefficient =0,83, p<0,05). It is neccesssary that
OCCSP have nation wide with higher coverage by examination. SR should be part of

OCCSP with support of relevant institutions and low.

Key words: screening register, cervical cancer, incidence, mortality, coverage, response,
organized screening cervical cancer, Pap test
Academic expertise: Medicine

Field of academic expertise: Epidemiology
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Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

1. UVOD

1.1. RAK GRVLI('JA MATERICE — NAJVAZNIJE CINJENICE I
EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE

Godine 1976. naucnici Meisels i Fortin su objavili da pojava izmenjenih éelija —
koilocita, u razmazu sa povrSine grlica materice ukazuje na prisustvo infekcije
Humanim Papiloma virusom (HPV) (1). Kasnije, nemacki virusolog Hauard zur Hausen
posvecuje niz istrazivanja u cilju pojasnjavanja patogeneze i maligne transformacije
¢elija grlica materice inficiranih onkogenim tipovima HPV do invazivnog karcinoma.
Tako je po prvi put dokazan virus kao etioloski faktor raka kod ljudi. Za svoj rad i

rezultate, Hauard zur Hausen 2008. godine dobija Nobelovu nagradu (2, 3).

1.1.1. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE INFEKCIJE HUMANIM
PAPILOMA VIRUSOM (HPV)

1.1.1.1. Geografska distribucija infekcije

Infekcija HPV-om je rasprostranjena Sirom sveta (4).

1.1.1.2. Rezervoar i izvor infekcije

HPV pripada porodici Papillomaviridae, a virusi iz ove porodice su prisutni i u

Zivotinjskim vrstama, ali je ¢ovek jedini prirodni izvor Humanog Papiloma virusa (5).

1.1.1.3. Put prenosa infekcije HPV

HPV se prenosi direktnim kontaktom — najcesée polnim kontaktom (pentrantnim
ali i nepenetrantnim polnim odnosom), ,,koza na kozu” , ,koza na sluzokozu”, preko
abrazije koze, pri porodaju (sa majke na dete), kao i jatrogeno (preko medicinskih

sredstava, instrumenata, rukavica...) (6, 7).
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1.1.1.4. Ulazna mesta HPV-a

Celije bazalnog sloja plodasto-slojevitog epitela predstavljaju ciljne ¢elije za
Humani papiloma virus do kojih on dolazi kroz male traume na epitelu koze ili
sluzokoza (5, 8, 9). Ova vrsta epitela se nalazi u vagini, na grlicu materice,
orofaringelnoj duplji, nosnim Supljinama, penisu, pa su to mesta gde se infekcija moze

pojaviti/detektovati (10).

1.1.1.5. Virulencija HPV-a

Do danas je u epitelijalnim ¢elijama koze, respiratorne mukoze i genitalnom
traktu identifikovano vise od 120 tipova HPV-a, od kojih se oko 40 tipova prenose
seksualnim putem. Oni su klasifikovani prema svom malignom potencijalu na tipove
HPV-a niskog onkogenog rizika: 6, 11, 42, 43, 44; i na one koji se povezuju sa
nastankom raka grlica materice, odnosno tipove HPV-a visokog onkogenog rizika: 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (11, 12).

HPV pokazuje svoju virulentnost tokom akutne infekcije, ali i tokom
perzistentne infekcije. Moze se re¢i da je virulencuja HPV visoka s obzirom na veliki
broj novootkrivenih infekcija svake godine (11, 13).

Jedna od studija pokazuje prisustvo HPV virusa kod 99,7% RGM u svetu (14).

Medutim, nakon primoinfekcije, ¢iji latentni period traje od nekoliko nedelja do
nekoliko meseci, kod vecine Zena i muskaraca se razvijaju antitela u periodu od 6 do 24
meseca 1 dolazi do rezolucije kod 85 do 90% slucajeva (15).

Razvoj promena na celijama grlica materice do nastanka raka je spor i
dugotrajan proces — medijana vremena od inicijalne izlozenosti HPV-u do razvoja
carcinoma in situ je najmanje 7 do 12 godina (16).

Kod 10 do 15% zena infekcija ostaje perzistentna i najceSce je uzokovana
virusima visokog onkogenog rizika. Danas se zna da, ukoliko infekcija perzistira 2—4
godine, moze da dode do integracije virusnog genoma u gen domacina (5). HPV tip 16
je perzistentniji u odnosu na druge tipove HPV visokog onkogenog potencijala (17, 18).
Rezultati pojedinih studija ukazuju na Cinjenicu da je rizik za perzistenciju povezan sa

povecanjem broja godina (15, 19).
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1.1.1.6. Dispozicija — faktori rizika za nastanak i razvoj infekcije HPV-om

Dug vremenski okvir od inicijalne infekcije do Kklini¢kog invazivnog oblika
RGM ukazuje da je za razvoj ove bolesti potrebno postojanje vise faktora ili kofaktora
(20, 21). Faktori rizika za nastanak RGM obuhvataju Citav niz socijalnih, fizioloskih i
bioloskih procesa, psiholoskih ¢inioca ali i naslede (22, 23).

Posebno se istice rano stupanje u seksualne odnose, Cesta promena partnera,
neupotrebljavanje kondoma u seksualnim odnosima sa novim ili nepoznatim partnerom
(23).

Uzrast — prevalencija HPV je viSa u mladem Zivotnom dobu (kod mladih Zena
do spontanog nestanka infekcije dolazi u 90% slucajeva, a kod starijih Zena od 30
godina u 30% slucajeva) (24).

Pol — kod Zena postoji anatomski predilekciono mesto za razvoj HPV infekcije —
zona transformacije (ZT) grli¢a materice. Bazalne ¢elije ZT su podloznije HPV infekciji
jer na tom mestu postoji manje slojeva celija koje zadrzavaju sposobnost da se dele Sto
je neophodan uslov za produkciju viriona. U tom smislu moze rec¢i da je zenski pol sa
vec¢im rizikom za nastanak HPV infekcije nego muski (8, 25).

Od socio-demografskih karakteristika navodi se socio-ekonomski status, meren
kroz faktore kao Sto su: visina zarade, stepen obrazovanja, zaposlenje, uslovi stanovanja
(26) koji doprinose pojavi oboljenja te je rak grliéa znatno CeS¢e prisutan u
siromasnijim, nerazvijenim ili zemljama u razvoju (13, 26).

Dodatno, prisustvo hormona (estrogena i progesterona), koji su odgovorni za
promene grli¢a tokom menstruacije i porodaja (veci broj porodaja predstavlja faktor
rizika), moze pomo¢i nastanku infekcije HPV-om i razvoju raka (4, 27). U tom smislu i
upotreba oralnih kontraceptiva (OK) predstavlja faktor rizika za nastanak invazivnog
cervikalnog karcinoma (28-31)

Takode, imunosupresivna stanja (infekcija HIV-om, stanja posle transplantacije)
predstavljaju osnovu za izbegavanje imunog nadzora i ostalih regulatornih mehanizama
¢elije domacdina, te obezbedivanje uslova za razvoj infekcije HPV-om (27, 32).

Kofaktori za razvoj HPV infekcije u rak grli¢ca materice — puSenje je jo$ krajem
osamdesetih godina proslog veka bilo razmatrano i dokazano za nezavistan faktor rizika

za nastanak i razvoj raka grlica materice (33, 34). Nesto kasnije je bio dokazan rizik za
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nastanak premalignih promena na ¢elijama grlica materice kod zena koje su aktivni i

pasivni pusaci (35).

1.1.1.7. Prevalencija HPV-a

Ukupna prevalencija HPV u svetu se kre¢e oko 11,7%, sa najveim stopama u

subsaharskoj Africi i isto¢noj Evropi (36).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA RAKA GRLICA MATERICE
1.2.1. INCIDENCIJA RAKA GRLICA MATERICE

Sa oko 528.000 novootkrivenih slu¢ajeva godiSnje, rak grlica materice (RGM) je
tre¢i najceséi maligni tumor kod zena u svetu (13). Oko 85% od svih novootkrivenih
slucajeva raka grli¢a materice u svetu se otkriva u manje razvijenim regionima (13).

Prema podacima GLOBOCAN-a iz 2012. godine, procenjeno najvise
standardizovane stope incidencije u svetu su na teritoriji istocne Afrike — 42,7 na
100.000 i subsaharskog dela Afrike — 34,8 (na 100.000) a najnize na teritoriji zapadne
Azije — 4,4 zatim u oblasti srednje-istocne i severne Afrike i Novozelandskom
kontinentu -5,5 (na 100.000) (13).

Na teritoriji evropskog kontinenta, najviSe standardizovane stope incidencije
(SSI) imaju Rumunija — 28,6; Litvanija — 26,1 i Bugarska — 24,5 na 100.000 Zena, dok
je Srbija na ¢etvrtom mestu sa vrednos¢u SSI od 23,8 na 100.000 Zena. Najnize SSI u
Evropi beleZe se u Svajcarskoj — 3,6; na Malti — 3,8; i na Kipru — 4,1 (na 100.000) (13).

Prema poslednjim podacima Registra za rak Instituta za javno zdravlje Srbije
,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” iz 2013. godine, standardizovana stopa incidencije raka
grlica materice u Centralnoj Srbiji je iznosila 20,3 (na 100.000 Zena). Time je RGM
zauzeo Cetvrto mesto u obolevanju od svih malignih tumora kod Zena u centralnoj Srbiji
(posle raka dojke, kolona i pluca) (37).

Skvamocelularni karcinomi ¢ine oko 70-80% svih karcinoma grlica materice,

dok se adenokarcinomi javljaju u 10-15% (42).
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1.2.2. MORTALITET RAKA GRLICA MATERICE

Sa standardizovanom stopom mortaliteta od 6,8 na 100.000 zena godiSnje i
266.000 smrtnih slucajeva, rak grlica materice predstavlja Cetvrti uzrok smrti od
malignih bolesti kod zena u svetu (13).

Gledano po kontinentima, najviSe standardizovane stope mortaliteta (SSM) se
beleze u isto¢noj Africi — 27,6 i subsaharskom delu Afrike — 22,5; a najnize u Australiji
I Novom Zelandu — 1,5 na 100.000 Zena (13).

Prema podacima GLOBOCAN-a iz 2012. godine, Srbija se sa standardizovanom
stopom smrtnosti od RGM od 7,7 na 100.000 zena nalazi na tre¢em mestu u Evropi
posle Rumunije (10,8 na 100.000 Zena) i Republike Moldavije 7,9 na 100.000 zena (13).

Najnize stope mortaliteta u Evropi imaju zemlje u kojima su dobro razvijeni
progami za rano otkrivanje ove bolesti: Island — 0,4, Finska — 1,0 i Svajcarska — 1,1 (na
100.000) (13).

Prema podacima Registra za rak Instituta za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan
Jovanovi¢ Batut” standardizovana stopa mortaliteta u 2013. godini, u centralnoj Srbiji,
iznosila je 6,6 (na 100.000 Zena), pa je po tome rak grlica materice predstavljao peti
uzrok umiranja od svih malignih tumora kod Zena u Srbiji (posle raka dojke, pluca,
kolona i pankreasa) (37).

Velika razlika u vrednostima stopa incidencije 1 mortaliteta od raka grlica
materice izmedu razvijenih 1 zemalja u razvoju je odraz sprovodenja preventivnih
programa, kao i programa ranog otkrivanja ove bolesti (39).

Dobro organizovani skrining programi su rede prisutni u nerazvijenim i
zemljama u razvoju (39). Stope u nasoj zemlji ukazuju na neophodnost sprovodenja
Nacionalnog programa organizovanog skrininga raka grlica materice sa vecim

obuhvatom i adekvatnom kontrolom kvaliteta (37, 40).



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

1.3. SKRINING — POJAM, DEFINICIJA | ZNACENJE

Skrining (engl. screening — proveravanje, trijaza) je rano otkrivanje poremecaja
zdravlja u presimptomatskoj fazi bolesti na ¢iji se tok i ishod moze delovati (41).
Predstavlja epidemiolosku meru sekundarne prevencije (41).

Da bi mogla biti primenjena, metoda predvidena za skrining mora da ispunjava
odredene kriterijume, tj. da je: jednostavna i brza za izvodenje; bezbolna i1 neinvazivna;
po potrebi lako ponovljiva u kra¢em vremenskom periodu; pouzdana (da ima visoku
senzitivnost, S$to podrazumeva nizak procenat lazno negativnih nalaza), visoku
specifi¢nost, §to podrazumeva nizak procenat lazno pozitivnih rezultata, jeftina. Ove
Kriterijume ispunjava Papanikolau test koji se smatra najidealnijim skrining testom (42).

Epidemiologija, kao nauka koja se bavi ispitivanjem 1 opisivanjem ucestalosti,
distribucije 1 karakteristika nekih stanja ili dogadaja povezanih sa zdravljem u nekoj
populaciji, zauzima vazno mesto u prevenciji onih oboljenja ¢iji su uzroci identifikovani
i poznati (41).

Prirodni tok bolesti podrazumeva razvoj bolesti od pocetnih faza (nekada se
moze reci i perioda prepatogeneze — pre kontakta domacina sa potencijalnim agensom),
preko perioda patogeneze — posle kontakta sa uzrokovacem (kada se desavaju promene
na nivou ¢elija), pojave simptoma i znakova bolesti, do kona¢nog ishoda (41).

Nivoi prevencije su usmereni na pojedine faze prirodnog toka bolesti. Postoje
primarni, sekundarni i tercijarni nivo prevencije, a od nedavno je uveden i novi —
primordijalni nivo prevencije.?

Primarna prevencija podrazumeva mere sprecavanja infekcije HPV-om
(zdravstvena edukacija, vakcinacija).

Sekundarna prevencija podrazumeva rano otkrivanje promena na ¢elijama grlica
materice u presimptomatskoj fazi bolesti (engl. screening — proveravanje, trijaza) i

preduzimanje prvih mera za lecenje.

2 Primordijalna prevencija podrazumeva primenu postojeé¢ih znanja u odnosu na etiologiju bolesti. Cilj
ove prevencije je da se spreCe obrasci ponasanja u populaciji za koje je poznato da dovode do povecanja
rizika od pojave pojedinih boilesti, a u slu¢aju raka grlica materice usko je povezan sa primarnim nivoom
— zdravstvenim vasptanjem — po pitanju broja partnera, upotrebe kondoma sa novim ili nepoznatim
partnerom.



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

Tercijarna prevencija se sprovodi u cilju smanjenja nesposobnosti do koje moze
do¢i usled uznapredovale boleti. Podrazumeva svakako lecenje nastalih promena —
premalignih lezija radi spreCavanja njihove progresije do invazivnog raka grli¢a

materice (41).

1.4. DIJAGNOSTIKA PROMENA NA CELIJAMA GRLICA
MATERICE

1.4.1. CITOLOGIJA

Citoloska dijagnostika podrazumeva primenu Papanikolau testa, radi dobijanja

opisa promena na ¢elijama grli¢a materice pomocu odgovarajucih klasifikacija.

1.4.1.1. Papanikolau test — od nastanka do primene

Tvorac jedinstvenog i specificnog postupka bojenja 1 fiksiranja razmaza celija
grlica materice na predmetnom staklu po kome su se promene na celijama grlica
materice mogle vizuelizovati pod mikroskopom i opisati i po kome test nosi naziv bio je
dr Georg Papanicolaou. Dr Georg Papanicolau je roden 1883. godine na grckom ostrvu
Eviji. Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Atini 1904. godine. Kasnije je radio
kao fiziolog i doktorirao iz ove oblasti na Univerzitetu u Minhenu. Godine 1913. dr
Papanicolau je emigrirao u Sjedinjene Americke DrZzave, gde je dobio mesto u
Odeljenju za Anatomiju na Kornel Univerzitetu u Njujorku. Zapo€inje svoja istrazivanja
koristeci celijske uzorke dobijene iz vagine zamoraca. Svoja istrazivanja je, malo
kasnije, proSirio 1 na ljude, a uzorke je dobijao iz razlicitih ginekoloskih klinika u
Njujorku. Uzimao je vaginalni bris pacijentkinja koje su imale rak grli¢a, i tumorske
¢elije prepoznavao kao takve. Nije bio u potrazi za ¢elijama raka, ve¢ ih je primecivao 1
prepoznavao uzgredno (43).

Ono S§to je izdvojilo Papanikolauov rad i1 ucinilo drugacijim od ostalih je
¢injenica da on razvija podobnu formulu bojenja sljustenih celija (44), i sistemati¢no
pocinje da prikuplja uzorke ¢elija raka nadenih u vaginalnim brisevima kod ljudi. On je

takode shvatio znacaj fiksiranja citoloSkih uzoraka. U radu pod nazivom ,Nova
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dijagnoza raka” objedinjuje rezultate i predstavlja ih na kongresu u Battle Creek
Sanitorium u Micigenu 1928. godine (43).

Nagli razvoj 1 Sirenje citopatologije pocinje 1941. godine, publikacijom dr
Georga Papanikolaua i Herbert Trauta sa Kornel Univerziteta, u americkom c¢asopisu za
ginekologiju i akuSerstvo ,,Dijagnosticka vrednost vaginalnih briseva kod raka grlica
materice”. Godine 1943. objavljuju monografiju ,,Dijagnoza raka uterusa pomocu
vaginalnog brisa” koja sadrzi crteze tkiva i sljustenih celija. Ovim radom su dali
stimulus za razvoj citopatologije, ali i za njen snazan uticaj na medicinu danas (43).
Tako je zapoceo vek citopatologije, kao 1 era njenog naglog razvoja i ekspanzije. U
ovom veku na scenu stupa skrining na rak grli¢a materice.

Pored toga Sto je uspeo da detektuje veliki broj neotkrivenih slucajeva u
Severnoj Americi a i dalje, ovaj test je okarakterisan kao praktican i lak za izvodenje
(43).

Klasifikacija koju je dr Papnikolau razvio jo§ 1954. godine podrazumeva 5

kategorija — grupa nalaza cervikalne citologije (tabela 1) (39).

Tabela 1. Terminologija po Papanikolau iz 1954. godine

Grupa Opis

I Odsustvo atipi¢nih ili abnormalnih ¢elija
I Atipicna citologija, bez prisustva maligniteta

Il Citoloski nalikuje na malignitet ali bez ubedljivog

dokaza
v Citoloski nalaz jako nalikuje malignitetu
\ Ubedljiv malignitet

Kasnije je ova Kklasifikacija modifikovana puno puta radi postizanja bolje
povezanosti citoloskih sa pato-histoloskim opisima.

Svetska zdravstvena organizacija izdaje 1983. godine publikaciju u kojoj se
objaSnjavaju promene dosadasnje numericke klasifikacije 1 daju tumacenja nove
klasifikacije — termina ,,displazija”, uvedenih radi ,,pomirenja” citoloskih sa pato-
histoloSkim opisima promena na ¢elijama grlica materice (39, 45).

U kasnim $ezdesetim i poCetkom sedamdesetih godina proSlog veka, usvaja se

nov termin/opis — cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) (46) uveden kao rezultat
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rada na unapredenju sagledavanja i shvatanja patogeneze RGM. Klsifikacija ima tri
gradacije (CIN I, CIN II; CIN IlI) lezija, a njen koncept je da displazija razli¢itog
stepena i rak in situ reprezentuju razlicite stadijume istog biolo§kog procesa (pre nego
razli¢ite dijagnoze). Uporedni prikaz razlicitih klasifikacija/terminologija u oblasti
cervikalne citologije je prikazan u tabeli 2 (46).

Medutim, i1 dalje se tezilo razvoju nove klasifikacije i terminologije koja ¢e
obezbediti bolju standardizaciju i obuhvatiti koncepte patogeneze promena na ¢elijama
grlica materice. U decembru 1988. godine je odrzana radionica u Bethesdi (Merilend,
Sjedinjene Americke Drzave — SAD), sa ciljem da se uspostavi terminologija za
izvestavanje koja bi ukazivala na razvojne faze promena na ¢elijama grli¢a materice do
raka grli¢a materice, kao i na moguénost diskriminacije bilo kog stepena intraepitelne
skvamozne neoplazije. Ishod ove radionice je The Bethesda System for Reporting
Cervical\Vaginal Cytologic Diagnoses — Bethesda sistem za izvestavanje. Godine 1991.
Bethesda sistem je modifikovan na osnovu iskustva dobijenih tokom prve tri godine
njegovog kori$c¢enja, a dodatne modifikacije (slede¢a 2001.godine) je imao kada su se
uzeli u obzir rezultati novih istrazivanja i viSe od decenije iskustva u koriS¢enju

terminologije (47).

Tabela 2. Uporedni prikaz razli¢itih klasifikacija/terminologija u oblasti cervikalne

citologije
Papanikolau  WHO — terminologija CIN Bethesda sistem
— grupe — displazije
I U granicama normalnog
I Benigne promene ¢elija — ASC
i Displazija lakog stepena CIN1 SIL niskog gradusa — L-SIL
Displazija srednjeg stepena CIN 2 SIL srednjeg gradusa — H-
SIL
Displazija teSkog stepena CIN 3
v Rak in situ CIN 3 SIL visokog gradusa — H-SIL
\Y Mikroinvazivni/lnvazivni rak Invazivni  Invazivni rak
rak

Skracenice: CIN — Cervikalna intraepitelna neoplazija; ASC — Atipi¢ne skvamozne ¢elije;
SIL, Skvamozna intraepitelna lezija: H — visokog gradusa, L — niskog gradusa
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1.4.1.2. Bethesda Klasifikacija®

Kod svakog cervikalnog razamaza procenjuje se adekvatnost uzorka i tip
morfoloske promene.

Adekvatnost uzorka/razmaza se opisuje kao ,zadovoljavajuc¢i” ili
,hezadovoljavaju¢i” i ukoliko je razmaz zadovoljavajuci, vrSi se dalja procena

morfoloskih promena (48).

Adekvatnost uzorka

Zadovoljavajuéi za evaluaciju (opisati prisustvo ili odsustvo endocervikalne
komponente/zone transformacije i svih drugih pokazatelja kvaliteta, npr. delimi¢no
prekriven eritrocitima, inflamacija, itd).

Nezadovoljavajuci za evaluaciju (navesti razloge)

— uzorak/preparat je odbacen/ne obraduje se (navesti razloge)

— uzorak/preparat je obraden i ispitan, ali nezadovoljavaju¢i za procenu epitelnih

abnormalnosti zbog (navedite razlog).

Globalna kateqorizacija nalaza Pap testa

Negativan nalaz: nema intraepitelnih lezija ili maligniteta
Pozitivan nalaz: abnormalnost ¢elija epitela ili zlezdanih Celija

Ostalo

Interpretacija/rezultat razmaza

Nalaz na razmazu negativan na intraepitelijalne lezije i malignitet (NILM)

Neneoplasticni nalaz (opciono se izvestava)

= Neneoplasti¢ne Celijske varijacije

® Prevod klasifikacije 2014. godine (44).

10
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— skvamozna metaplazija

promena keratinocita

tubarna metaplazija

atrofija
— promene u vezi sa trudno¢om

= Reaktivne ¢elijske promene u vezi sa

inflamacijom (ukljucujuéi i tipi¢ni odgovor) — folikularni cervicitis

ZraCenjem
— Intaruterinim ulo§kom (IUU)

= Zlezdane éelije — status posle histerektomije

Organizmi

Trichomonas vaginalis

Gljivi¢na infekcija (poput Candida spp.)

Promene flore koje ukazuju na bakterijsku infekciju

— Bakterija morfoloski odgovara Actinomyces spp.

Promene celija koje ukazuju na infekciju herpes simplex virusom

Promene ¢elija koje ukazuju na infekciju Cytomegalovirusom

Drugo
— Endometrijalne ¢elije (kod Zena starijih od 45 godina)

Promene (abnormalnosti) na epitelnim celijma su klasifikovane prema tipu
celija:

Promene na skvamoznim celijama

» Atipicne skvamozne Celije (ASC)

— neodredenog znacaja (engl. ASC-US)

— ne moze se iskljuciti H SIL (ASC-H)
» Skvamozne intraepitelne lezije niskog gradusa (L SIL)
» Skvamozne intraepitelne lezije visokog gradusa (H SIL)

» Karcinom skvamoznih ¢éelija

11



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

Promene na zlezdanim celijama

» Atipicne
— endocervicalne ¢elije (nije drugacije navedeno — NOS, ili opisati u komentarima)
— endometrijalne ¢elije (NOS, ili opisati u komentarima)
— zlezdane ¢elije (NOS, ili opisati u komentarima)

» Atipicne
— endocervikalne ¢elije, pretezno neoplasticne
— zlezdane ¢elije, pretezno neoplasticne

» Endocervikalni adenokarcinom in situ (AIS)

» Adenokarcinom

¢ endocervicalni

o endometrialni

o ekstrauterini

¢ nije drugacije navedeno (NOS)

Druge maligne neoplazme (navesti)

Dopunsko testiranje — kratak opis metoda ispitivanja i rezultat, tako da lako razume
lekar klinicar

Tumacenje nalaza cioloske dijagnostike uz pomo¢ racunara — ako je uzorak analiziran
na automatizovanom uredaju, navedite uredaj i rezultat.

Napomene i komentari u prilogu citoloSkog izvestaja od edukativnog i drugog znacaja
(opciono) — prilozi treba da budu koncizni i u skladu sa klinickim smernicama iz

relevantnih vodica i publikacija (48).

1.4.2. KOLPOSKOPIJA

Pracenje 1 leenje promena na grlicu materice, vagini 1 vulvi u XX veku veoma
je napredovalo i zahvaljujuci radu i otkricima Hansa Hinselmana (Hamburg) koji je je
1924. godine konstruisao prvi monookularni kolposkop. Do danas je kolposkop vise
puta usavrSavan. Pomocu njega metodom posmatranja pod razli¢itim uveliCanjima

sistemom opti¢kih soCiva uz vestacki izvor svetlosti, mozemo detektovati i pratiti

12
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promene na vulvi, vagini i vaginalnom delu grlica materice. Danas klasi¢na
kolposkopija podrazumeva primarnu inspekciju, peliminarni pregled (uz upotrebu
fizioloskog rastvora), inspekciju grlica nakon aplikacije 3% rastvora sir¢etne Kiseline,
inspekciju grli¢a posle primene Lugolovog rastvora (24, 49).

Osnovni zadatak kolposkopije je da odredi da li je tkivo zone transformacije
normalno ili abnormalno. Ako postoje, promene se klasifikuju na osnovu kolposkopske
terminologije Internacionalne federacije za kolposkopiju i patologiju grlica materice
(International Federation of Colposcopy and Cervical Pathology — IFCPC) (50).

Prema poslednjoj verzjij klasifikacije (50), na koloposkpskom nalazu
procenjujemo:

I Da li je nalaz zadovoljavajuci/nezadovoljavajuci

Il Vidljivost skvamo-kolumnarne granice: potpuno/delimi¢no/nije vidljiva
Il Zona transformacije — tip 1, 2,3

IV Normalan kolposkopski nalaz:

originalni plocasto-slojeviti epitel; zrelost ili atrofija

cilindri¢ni epitel — ektopija,
— metastatski skvamozni epitel-ciste Naboty, otvori kripti (zlezdanih)

deciduoza u trudnodéi.

IV Abnormalan kolposkopski nalaz opisuje se:

— Lokacija lezije: unutar ili izvan zone transformacije, lokacija lezije u odnosu na broj
sati na ¢asovniku.

— Velicina lezije: Broj kvadranta grli¢a materice koji je pokriven lezijom, veli€ina lezije
u procentima zahvacene povsine grlica materice.

— Prvi stadijum: tanak acido-beli epitel (Acido-White — “AW” epitel), granice, fini
mozaik, fine punktacije.

— Drugi stadijum: zadebljan acido-beli epitel (Acido-White — “AW” epitel), brzo acido-
belo prebojavanje epitela, grub mozaik/punktacije, oStre granice, unutras$nja granica.

— Nespecifi¢an nalaz: leukoplakija (keratoza, hiperkeratoza), Silerova proba:
prebojavanje/neprebojavanje erozije.

V Sumnja na invaziju: atipi¢ni krvni sudovi, dodatni znaci. Fragilni krvni sudovi,

iregularna povrsina, nekroza, ulceracija, tumor/izrazena neoplazma.
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VI Ostalo: kongenitalna zona transformacije, kondilom, polip (ekto-/endo-cervikalni),
zapaljenje, stenoza, kongenitalne anomalije, endometrioza (50).

Postoje situacije kada je neophodna dalja evaluacija uocenih promena na grli¢u
materice: kada je vizualizacija skvamokolumnarne granice neadekvatna, kada je
neophodno sagledati u potpunosti stepen i tip cervikalnih lezija, ili kada postoji
nedostatak korelacije izmedu citoloskih abnormalnosti i nalaza vizuelnim pregledom.
Ovo moZe zahtevati biopsiju, eksciziju omcicom (Loop eksciziju) ili konizaciju

laserom/nozem (51).

1.43. HPV DNK TESTOVI

Poslednjih nekoliko godina razvoj visoko osetljivih testova baziranih na
detekciji DNK HPV-a znacajno je unapredio dijagnostiku. Postoji Sirok spektar metoda,

a najvise koriSc¢ene 1 kod nas su:

1.4.3.1. Tehnika signalne amplifikacije

Najcesce se koristi tehnika ,,hvatanja” hibrida (engl. Hybrid Capture 11 system —
hc2) bazirana na hibridizaciji ciljne HPV DNK sa obelezenim RNK probama. Uzorci
koji sadrze ciljanu DNK ukrstaju se sa specificnom HPV RNK probom. Tada nastaju
DNK-RNK hibridi koji se ,,hvataju” na povrsini mikroplo¢e, posebnim antitelima —
specificnim za DNK-RNK hibride i reaguju sa alkalnom fosfatazom. Detektuju se sa
hemiluminiscentnim substratom. ViSestruko konjugovano antitelo vezano za svaki
,uhvacen” hibrid rezultira znatnim pojacanjem signala. Kako se substrat cepa
vezivanjem alkalne fosfataze, svetlo se emituje i meri relativnim svetlosnim jedinicama
(RSJ) na luminometru. Intenzitet emitovane svetlosti oznacava prisustvo ili odsustvo
trazene DNK u uzorku. Izmerene RSJ-e jednake ili vec¢e od grani¢ne vrednosti indikuju
prisustvo specificne HPV-DNK sekvence u uzorku. Moguce je ispitati veliki broj

uzoraka za kratko vreme, pa je metoda pogodna za organizovani skrining (52).
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1.4.3.2. Metoda ciljne amplifikacije

Metoda lancane reakcija polimeraze (engl. PCR) je Siroko rasprostranjena
metoda ciljne amplifikacije.

Osnovni princip testa je da svaki virus poseduje jedinstvenu DNK ili RNK
»potpisnu sekvencu” koja se ponavljanim ciklusima sinteze oligonukleotidnog lanca
umnozava do nivoa detekcije. Za umnoZzavanje virusnog genoma postoje dve PCR
metode:

— Tipskospecificna metoda PCR — potrebno je izvesti veliki broj PCR reakcija sa
razli¢itim genotip-specificnim probama, da bi se odredio pojedini genotip HPV; i
— Real time PCR metoda — metoda koja kombinuje konvencionalnu PCR amplifikaciju i

fluorimetriju (52).

1.4.4. PATO-HISTOLOGIJA

Pato-histoloska dijagnoza predstavlja ,,zlatni standard” u dijagnozi premalignih i
malignih promena grli¢a materice.

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je definisala nomenklaturu tri kategorije
epitelijalnih tumora grliéa materice: skvamoznih, glandularnih (adenokarcinoma) i
drugih epitelijalnih tumora, uklju¢ujué¢i neuroendokrine tumore i nediferentovan
karcinom (tabela 3).

Nakon konferencije patologa u Americi, ustanovljena je potreba da se i u pato-
histoloskim opisima viSe nomenklatura objedini ukljucujué¢i i upotrebu Bethesda

klasifikacije (53, 54).
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Tabela 3. Klasifikacija tumora grli¢a materice SZO

Histoloski tip Histoloski podtip Dodatna podela podtipa
Skvamocelularni - keratinizujuci
karcinom - nekeratinizujuéi

- papilarni

- verukozni

- kondilomatozni
- slican limfoepiteliomu
- skvamo-tranzicioni

Adenokarcinom

endocervikalni
intestinalni

arcinom prstenastih
ija

- mucinozni
- endometrioidni

- svetlih ¢elija (Clear- cell)
- serozni ¢

- mezonefriéni - W minimalne devijacije

adenokarcinom - VWiloglandularni
Ostali epitelni tumori - adenoskvamozni

karcinom euroendokrini

karcinoid

atipi¢ni karcinoid
sitno-celijski karcinom
neuroendokrini
karcinom velikih ¢elija

- karcinom staklastih ¢elij
- adenoid cisti¢ni
- adenoid bazalni
- neuroendokrini
- nediferentovani

Mezenhimni tumori
i tumorima sli¢na stanja

- leiomiosarkom

- endometrioidni

stromalni sarkom niskog
stepena

- nediferentovani
endocervikalni karcinom

- botrioidni sarkom

- ostali mezenhimni tumori

Mesani
epitelijalni i mezenhimni
tumori

- karcinosarkom
- adenosarkom
- Wilmsov tumor

Melanociti¢ni - maligni melanom

Razni tumori - tumori germinativnih
¢elija (Yolk sac tumor)

Limfoidni i - maligni limfom

hematopeski tumori

- leukemija

Sekundarni tumori

Izvor: Nacionalni vodi¢ dobre klini¢ke prakse za dijagostikovanje i leCenje karcinoma grli¢a materice

(47)

16



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

1.4.5. BIO-MARKERI

U danasnje vreme postoji velika potreba za optimalnim dijagnostickim
markerom za detekciju premalignih i malignih promena na celijama grlica materice.
Optimalni dijagnosticki marker bi trebao precizno da odvoji dva procesa u ranoj
premalignoj leziji (teSko odvojiva standardnim procedurama u histologiji i citologiji), a
to su: infekcija visokorizicnim HPV-om sa oCuvanom ekspresijom 1 replikovanjem
virusnog genoma u diferenciranim ¢elijama, od infekcije visokorizicnim HPV-om, ¢iji
je genom integrisan u domacinov, i doveo do gubitka replikacije virusa u bazalnim
slojevima celija grlica maerice (55).

U tabeli 4 su prikazani rezultati istrazivanja posveceni otkrivanjima optimalnih
markera, ali i njihove svrsishodnosti.

OgraniCenosti u upotrebi otkrivenih moguc¢ih markera pokuSavaju da se
prevazidu pronalazenjem markera koji bi ukazivao na ekspresiju gena u ¢eliji domacina.
Poslednjih godina istrazivanja su usmerena na ispitivanje mogucnosti detekcije
displasti¢nih 1 neoplasti¢nih cervikalnih ¢elija. U fokusu je molekularni biomarker,
tumor supresorski protein pl6INK4a (56). Kod c¢elija sa aktivnim ispoljavanjem
virusnog onkogena E7 utvrdena je povecana ekspresija P16INK4a proteina, produkta
gena INK4a.

U normalnim uslovima P16INK4a protein inhibira ¢elijski ciklus i odrzava ¢eliju
u stanju mirovanja. U infekciji izazvanoj visokorizicnim HPV tipovima virusa,
onkoprotein E7 se vezuje za pRb S§to dovodi do funkcionalne inaktivacije 1
hiperfosforilacije (ppRb), a kao krajnji rezultat do povecane ekspresije rl16INK4a
proteina.

S obzirom da je protein P16INK4a moguce detektovati imunohistohemijski, on
se namece kao marker za ¢elije sa aktivnim ispoljavanjem virusnog onkogena E7.

Znacaj molekularnog biomarkera pl6INK4a bio bi u otkrivanju promena na
¢elijama u pocetnom stadijumu bolesti i trijazi Zena kod kojih ¢e do¢i do progresije
bolesti, §to je i cilj primarnog skrininga. Ovaj marker se 1 dalje istrazuje, a mnogi

rezultati nam ukazuju na mogucu primenu u klini¢koj praksi u blizoj buducnosti (56).
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Tabela 4. Funkcija i naziv markera i njihova svrsishodnost ili ograni¢enja u primeni

Funcija i naziv markera

Svrsishodnost ili ograni¢enja u primeni

Markeri direkne integracije viralnog
genoma u celiju;

- geni E6, E7 i njihovi onkoproteini i
viralna mRNK

Kvantifikacija je teska i komplikovana.

- Imunohistohemijska detekcija je ometena
nedostatkom dovoljno specifi¢nih i
senzitivnih antitela i niskim nivoom
ekspresije.

- Veoma kratak poluzivot transkripta i
degradacija u nekoliko minuta nakon
translacije genskih produkata E6 i E7
onemogucava standardizaciju (57, 58).

Markeri indirektne integracije viralnog
genoma u ¢eliju:

- proteini TP 53 i pRb, CK13, CK14,
(smanjen nivo u infekciji HPV-om),
povecana ekspresija pl6, p21ip27, q67
(59)

- regulacija ¢elijskog ciklusa: ciklin E
(60)

Problemi u detekciji zbog nespecificnog
bojenja endocervikalnih i inflamatornih
¢elija

- enzim HTERT telomeraze ¢ija aktivnost

raste sa ve¢im stepenom displazije ¢elija
GM

Mnogi lazno-pozitivni (LP) i lazno-
negativni rezultati zbog nespecificnog
bojenja, pozadinskog bojenja i otezane
detekcije ekspresije

Marker premalignih 1 malignih ¢elija
epitela GM:
- transmembranski glikoprotein 5SMN

Niska senzitivnost 1 specificnost u
dijagnostici displasti¢nih ¢eijja GM

Markeri koji ukazuju na replikaiju DNK:
Q67, PCNA; Mcm5, Cdc6, Cmyc (60)

Detekcija iznad donje tre¢ine epitela moze
ukazati na postojanje premaligne ili
maligne lezije

- interpretacija nalaza
imunohistohemijskog bojenja je oteZzana u
cervikalnim razmazima u odnosu na
bioptat

- povecanje LP citoloskih nalaza

- nisu specifi¢ni markeri cervikalnih
neoplazija ili HPV infekcije,

- problem u interpretaciji izmedu LSIL i
reaktivnih promena, kao i HSIL, atrofija i
nezrelih metaplazija
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1.5. PROGRAMI RANOG OTKRIVANJA RAKA GRLICA
MATERICE U ZEMLJAMA EVROPE | SVETA

Ubrzo nakon otkri¢a Papanikolau testa, njegova primena je bila rasprostranjena
Sirom sveta (39, 61).

Sezdesetih i sedamdesetih godina proslog veka zapoginju prvi skrining programi
sa organizovanim, personalizovanim pozivima Zena u Isladu, Finskoj, Svedskoj,
Danskoj, Letoniji, Velikoj Britaniji. U Holandiji regionalni/lokalni programi skrininga
postoje od 1970. godine, a nacionalni organizovani program je ustanovljen 1996.
godine. Nacionalni program skrininga u Norveskoj je zapoceo 1995. godine. Od
nedavno, organizovani skrining program u Evropi sprovode Madarska, Slovenija i
Ceska (39, 61, 62).

Finska je razvila metodologiju skrininga koja podrazumeva pozivanje Zena
ciljne populacije starosti od 30 do 60 godina na besplatan Papnikolau test (bris uzorkuju
babice) jednom u pet godina ukoliko je poslednji nalaz Pap test bio negativan. Medu
evropskim zemljama Finska ima najve¢i ukupni obuhvat skriningom — od oko 90%. U
kohortnoj studiji sprovedenoj sa ciljem da se izmeri efekat skrininga, za odziv Zena od
oko 85% efektivnost skrininga je bila 80% (39, 63).

Sli¢na organizacija, sa razlikom u preporuc¢enom intervalu od tri godine za
ponavljanje testiranja je prisutna u Italiji, regijama Belgije (pretezno u Flamanskoj
regiji), Francuskoj.

Prema uzrasnim intervalima za ciljnu populaciju Zena, prisutna je razli¢itost u
zemljama Evrope i sveta, a u ukupnom opsegu od 18 do 69 godina (39, 61).

U Svedskoj je preporuka da na tri godine pregled treba da uradi ciljna populacija
zena 23-50 godina, a na pet godina Zene uzrasta 51-60 godina. Testiranje, kao i u
Danskoj, nije besplatno. Veliki obuhvat zabelezen u Svedskoj (oko 50-70%) i u
Danskoj u predelu ostrva Fin (85%) i grada Kopenhagena (73%) koji korelira sa
parcijalnim organizovanim skriningom u ovim zemljama, rezultirao je padom stopa
mortailteta od 65% odnosno 55%, respektivno (39).

U Velikoj Britaniji je 1988. godine osnovan kompjuterizovan sistem pozivanja i
ponovnog pozivanja zena na skrining sa pradenjem rezultata testiranja 1 sistemom

kontrole kvaliteta. Rezultat ovakve organizacije je bio postepeno povecanje obuhvata
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(sa registara opSte prakse organizacija je podignuta na nacionalni nivo), i pad
standardizovanih stopa mortaliteta za 1-2% godi$nje od 1960. do 1988, i od tada
okvirno oko 1990. godine za 7% godisnje (39).

Holandija se razlikuje od vec¢ine evropskih zemalja koje imaju organizovani
skrining program po tome S$to je za tumacenje brisa u ovoj zemlji u upotrebi posebna
klasifikacija (eng. Dutch CISOE-A). Sli¢an primer medu zemljama koje imaju
organizovani skrining program nalazimo i u Svedskoj (SNOMED) (61). Lekari opste
prakse uzorkuju bris (kao i u Danskoj, Portugaliji, Norveskoj, Irskoj i jo§ u nekim
zemljama — pored ginekologa: Francuskoj, Belgiji, Islandu, Luksemburgu) i zaduZeni su
za izveStavanje zena o rezultatima testiranja bilo da je re¢ o negativnim, ili o pozitivnim
nalazima na Pap razmazu i za zavrSetak pracenja. Takva uloga lekara opste prakse je i u
regionalno sprovedenom organizovanom skriningu u centralnom regionu Portugalije
(39, 61).

Austrija, Nemacka 1 Luksemburg imaju skrining oportunog tipa, sa
preporué¢enim intervalom od godinu dana za ponovni Pap test (39, 61).

U Sjedinjenim Americkim DrZzavama skrining je oportunog karaktera.
Nedostatak eksplicitne javnozdravstvene politike i instrumenata rezultovao je da se
organizacija skrininga oslanja na saradnju sa doktorima medicine, posebno
specijalistima ginekologije, kao pruzaocima zdravstvenih usluga, radi informisanja Zena
o znacaju preventivnih pregleda i sprovodenju istih. Ispocetka preventivni pregledi nisu
bili besplatni, ali je od 1990. godine odluc¢eno da naknada za Pap test bude regulisana iz
drzavnog fonda za zdravstveno osiguranje. Polemike oko skrining intervala su vodene u
smislu produzenja intervala sa godi$njeg na trogodis$nji nivo. Godine 2003. je odluceno
da se posle uzastopna tri negativna Pap testa, pregled moze ponoviti za tri godine. U
istrazivanju sprovedenom od strane Organizacije za ekonomsku saradnju i razvoj (engl.
OECD) 2009. godine, najve¢i obuhvat medu zemlajama sveta su imale Sjedinjene
Americke Drzave — 86% (64, 65).

U zemljama juzne Amerike kao i u zemljama juzne Azije, skrining je takode
opurtunog tipa 1 uglavnom se izvodenje skrininga oslanja na saradnju sa
porodi¢nim/lekarom opSte prakse. Uglavnom se izvodi metodologijom koja
podrazumeva kolposkopski pregled — premazivanjem povrSine grlica 3—5% siréetnom

kiselinom i posmatranje eventualnih promena (eng. VIA). Slicna metodologija se
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primenjuje i u zemljama Afrike, s tim $to se u subsaharskoj i juznoj Africi koristi i HPV
tipizacija kao metoda skrininga (66, 67).

U Ruskoj Federaciji primarni skrining test je citoloski bris, a alternativni su
HPV tipizacija i VIA-u. Preporuceni interval za ponavljanje pregleda je godinu dana.
Prema podacima iz 2015. godine, ukupni obuhvat od 72% odnosi se na sve zene uzrasta
14-55 godina, pregledane jednom u tri godine (68).

U Japanu je citoloski skrining za rak grlica materice uveden u odabranim
regionima jo$ 1961. godine, uz volontersku aktivnost ginekologa i lokalne zvani¢nike
vlade Japana. Teznja u organizaciji je bila ka postizanju nacionalnog nivoa (Vlada
Japana je 1987. godine pokrenula finansiranje programa i dovela do realizacije
skrininga na nacionalnom nivou), kao i potpune subvencije za Pap test od strane
drzavnog fonda (program je finansiran od strane vlade u svakom regionu, a u zavisnosti
od regiona zene placaju 10-30% od pune cene testa). Stopa ucesca je u periodu 2007—
2009. godine iznosila oko 33%, a decenijama unazad, globalno gledano, zabelezen je
pad stopa incidencije i mortaliteta (69).

Kao 1 u Japanu organizacija izvodenja programa skrininga poverena
lokalnoj/tertorijalnoj upravi je i u Australiji i Kanadi (39).

Dobra organizacija izvodenja nacionalnog programa skrininga od samog pocetka
(1991. godine), kontrola kvaliteta, elektronsko vodenje podataka putem Skrining
registra su glavne karakteristike organizovanog programa skrininga u Australiji (39).

U Kanadi vecina provincija ima centre za planiranje, koordinaciju i monitoring
skrining programa (39). S pocetka sprovodenja programa, obuhvat Zena uzrasta 18—64
godine skriningom je bio 50%, a do 1997. godine i preko 75%. Sveukupno, od 1973. do
2006. godine obuhvat je bio preko 40% devojaka od 18 do 19 godina, preko 80% Zena
srednjih godina, a potom je opao, posebno u uzrasnoj kategoriji zene stariijih od 70
godina. Stope mortaliteta od invazivnog karcinoma su opale za veéinu uzrasnih grupa

preko 80% od 1950. godine, a stope incidencije za oko 50% od 1970. godine (70).
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1.6. PROGRAMI RANOG OTKRIVANJA RAKA GRLICA
MATERICE U REPUBLICI SRBIJI

Programi ranog otkrivanja raka grli¢a materice u Republici Srbiji (RS) se joS od
Sezdesetih godina proslog veka zasnivaju na pregledima Papanikolau testom Zzena
(starijin od 15 godina) koje se radi testiranja ili iz drugih razloga mogu javiti
ginekologu-tzv.oportuni  skrining. Testiranje se obavlja u svim zdravstvenim
ustanovama gde postoji sluzba za zdravstvenu zastitu zena (71, 72). Ovaj vid testiranja
podrazumeva nesistematsku primenu ove skrining metode (40, 72).

Sa pojavom visokih stopa incidencije i mortaliteta raka grlica materice U
Republici Srbiji su pokrenuti projekti i programi uvodenja programa organizovanog
skrininga ove bolesti (37, 73, 74).

Organizovani skrining se od oportunog razlikuje u slede¢em: najpre on
podrazumeva organizovano, masovno pozivanje Zena ciljne populacije na testiranje sa
ciljem da se postigne Sto veéi obuhvat, zatim tumacenje testova pra¢eno kontrolom
kvaliteta i obavezno izveStavanje o postignutim rezultatima iz ustanova u kojima se

sprovodi (40).

1.7. ORGANIZOVANI SKRINING RAKA GRLICA MATERICE U
REPUBLICI SRBIJI

Organizovani skrining raka grlica materice (OSRGM) u Republici Srbiji se
sprovodi u vidu decentralizovanog programa prema Uredbi o Nacionalnom programu
ranog otkrivanja karcinoma grli¢a materice, donetoj u avgustu 2013. godine (40).

Opsti cilj ovog programa je smanjenje mortaliteta 1 incidencije raka grlica
materice u Republici Srbiji, a specifi¢ni ciljevi su na prvom mestu podizanje svesti Zena
o znacaju redovnih pregleda i ranog otkrivanja promena na ¢elijama grlica materice;
obezbedivanje obucenog kadra i dobre opreme u ustanovama u kojima ¢e se sprovoditi
program; uspostavljanje sistema prikupljanja i upravljanja podacima u toku sprovodenja
programa (putem informacionih tehnologija) i uspostavljanje kontrole kvaliteta usluga u
Samom programu.

Slede¢i Evropske preporuke u konstruisanju programa (75), naSa zemlja je

napravila model organizovanog skrininga sa slede¢im glavnim karakteristikama:
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» Skrining test je Papnikolau test (Pap test);
» Ciljnu populaciju ¢ine zene uzrasta od 25. do 64. godine;
» Pozivanje ciljne populacije obavlja dom zdravlja na mese¢nom nivou (svaki
mesec u domu zdravlja se organizuje pozivanje Zena) cikli¢no (ciklus traje tri
godine) putem pozivnog pisma koje se Salje na kucu adresu i/ili telefonom. U
pozivnom pismu je upisan dan i vreme zakazanog pregleda, prema organizaciji rada
sluzbe koja poziva zenu, kao i broj telefona na koji zena moze da se javi ukoliko
zeli da promeni navedeni termin. Prate¢i materijal je informativni lifet koji sadrzi
najvaznije informacije o samoj bolesti i 0 progamu skrininga.
» Tumacenje Pap razmaza se obavlja u posebnim citoloskim laboratorijama;
» Za potrebe citoloske analize Pap razmaza, angaZovani su sertifikovani
medicinski radnici i saradnici, (profil: citoskriner), stru¢ni kadar obucen za analizu
Pap razmaza: ginekolozi, biolozi, laboratorijski tehnicari — rade u domu zdravlja
(DZ)/opstoj bolnici (OB)/klinickom centru (KC)/klini¢ko-bolnickom centru (KBC);
» Kontrola kvaliteta se obavlja: u samoj laboratoriji od strane posebno obuéenih i
sertifikovanih stru¢njaka (supervizora) koji nadziru, kontroliSu i pomazu rad
citoskrinera, daju konac¢nu dijagnozu (kontrola kvaliteta Pap razmaza koje je
citoskriner oznacio ,,pozitivnim”, kao i za 10% nasumic¢no odabranih Pap nalaza
koje je citoskriner oznaéio kao ,negativni”). To su specijalisti patologije,
ginekologije, diplomirani biolozi i rade u DZ/OB/KC/KBC);
» Ustanove Salju mesecne izvestaje Kancelariji za skrining raka Instituta za javno
zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” na reviziju, kontrolu i analizu radi
izveStavanja Ministarstva zdravlja o procesu sprovodenja skrininga;
» Trijazni test je kolposkopija i/ili HPV test;
» Nosilac procesa skrininga je dom zdravlja;
» Ukljucene su okruzne zdravstvene ustanove: opsta bolnica (OB)/klinicki centar
(KC)/klini¢ko-bolnicki centar (KBC), kao i zavodi/instituti za javno zdravlje u
okviru kojih se formiraju timovi za koordinaciju sprovodenja skrininga.

Dom zdravlja obavlja sledece aktivnosti:

— svake godine u saradnji sa nadleznim institutom, odnosno zavodom za javno

zdravlje, donosi akcioni plan za sprovodenje skrininga,

— organizuje i sprovodi pozivanje ciljne populacije;
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— vodi evidenciju pozivanja, koja treba da sadrzi broj pozvanih Zzena, broj
pregledanih zena, onih koje nisu nadene na datoj adresi i ponovljenih poziva;

— formira tim za koordinaciju sprovodenja skrininga;

— vodi bazu podataka i dostavlja izvestaj nadleznom institutu, odnosno zavodu
za javno zdravlje.

Proces organizovanog skrininga raka grlica materice odvija se po stupnjevima

prikazanim u tabeli 5.
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Tabela 5. Izvodenje organizovanog skrininga raka grlica materice (OSRGM) po
zdravstvenim ustanovama, stupnjevima, aktivnostima u pojedinaénom stupnju i
ulogama zdravstvenih radnika/saradnika

Usiislone) OBS/ R.br: Naziv stupnjau | Aktivnosti u pojedinom Zdr;a:jvnsit‘\:lsnl
OPS* | stupnja OSRGM stupnju L
saradnici
I Pozivanje Selekcija zena ciljne Medicinske
stupanj populacije po godistu koje | sestre
< je predvideno za
= S pozivanje
> i I Prijem Zene na | Provera njenih podataka, | Medicinske
é Z stupanj | salteru doma evidencija dolaska, dodela | sestre
ﬂ ) zdravlja jedinstvenog skrining
s 7 broja
8 > i Prijem Zene u Uzimanje anamnestickih | Ginekolog
5 stupanj | ambulanti podataka, Pap test,
> prosledivanje razmaza u
é citolaboratoriju
© v Tumacenje i Pregled Pap razmaza, Citoskriner
stupanj | ocena testa— ocena Pap razmaza (sa
8 prvi pregled Pap | ,,pozitivan”/,, negativan”),
4 razmaza dijagnoza
) n< Vv Superviziranje — | Pregled ,,pozitivnih* i Supervizor
@D oo stupanj | drugi (dopunski) | nasumi¢no odabranih
© é N pregled Pap 10% ,,negativnih” Pap
N s < razmaza razmaza, dijagnoza
5) <ZE ,<£ Vi Kolposkopija Kolposkopija (sa Ginekolog
ST 9 | stupanj | (sa biopsjiom) biopsjiom)
KC L= = HPV tipizacija HPV tipizacija Mikrobiolog
z > Infektolog
OB/KC |DE Vil Pato-histoloski | Pato-histoloski izvestaj Patolog
/KBC % 'é stupanj | izvestaj

*OBS — obavezni stupnjevi/OPS— opcioni stupnjevi u Programu OSRGM

Mnoge zemlje u Evropi i1 svetu vodenje zdravstvene dokumentacije u skriningu

usmeravaju ka elektronskim bazama, ka koris¢enju posebno dizajniranih programa

namenjenih skriningu i raGunara — odnosno registara. Pojedine zemlje imaju jako dobro

razvijene Skrining registre za pracenje toka, kvaliteta i ishoda programa skrininga RGM

(63, 76-79).
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1.8. SKRINING REGISTAR

Skrining registar je elektronska baza podataka koja je pod posebnim uslovima
bezbednosti i ogranic¢ene dostupnosti podataka na raspolaganju za prikupljanje, obradu i
analizu podataka iz programa skrininga (80, 81).

U pojedinim zemljama Evrope, Skrining registar je povezan sa Populacionim
registrom, kao 1 Registrom za rak, koji omogucavaju uporedivost, validnost i
pravovremenost podataka, kao i dobijanje osnovnih podataka o zenama koje ¢ine ciljnu
populaciju regije za koju se program skrininga organizuje (79, 82, 83).

Uz povezanost sa ovim bazama, ili samostalno, Skrining registar je namenjen i
epidemioloskim istrazivanjima, kao 1 statistickim izveStajima koji pomazu boljoj
evaluaciji programa skrininga (79, 80, 84, 85, 86).

Skrining registar u programu skrininga raka grlia¢a materice, sadrzi slede¢e podatke:

— 1me, prezime, mati¢ni broj i $ifru opStine registrovane ucesnice skrininga

— demografske podatke ucesnice skrininga, od interesa za skrining

— naziv sertifikovane laboratorije za Citanje nalaza

— rezultate nalaza skrininga za svaku u€esnicu u ciklusu

— podaci (ime i prezime) sestre/ginekologa koji su uzeli bris

— 1imena i prezimena primarnih Citaca brisa

— imena i prezimena supervizora-¢itaca

— listu dokumenata nastalih tokom procesa skrininga

arhivu svih zavrSenih skrining testiranja (87).

Skrining registar, u zemljama koje ga imaju, zauzima vaznu ulogu u boljoj
organizaciji pozivanja 1 ponovhog pozivanja Zena, prikupljanju podataka o rezultatima
PAP testa, povezivanju rezultata cito-laboratorije sa pato-histoloskim nalazima, boljem i
sigurnijem pracenju Zena, osobito onih sa pozitivnim nalazom Pap testa, kao i boljem
sveukupnom pracenju rezultata organizovanog skrininga raka grli¢a materice (76—87).

Skrining registar kao informacioni sistem koji ¢ine umrezeni korisnici skrininga,
sluzi 1 pojedinim onkoloSkim institutima i1 zdravstvenim ustanovama koje pruzaju
sigurnost da ¢e svaka ucesnica koja ima abnormalan rezultat biti dalje pracena i
zbrinuta. Kao deo Nacionalnog programa skrininga raka grlica materice, u pojedinim

zemljama u svetu, Skrining registar ujedno moze da utice na pracenje smanjenja stopa
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incidencije 1 mortaliteta od RGM, obezbeduju¢i kompletne, tatne i pravovremene
rezultate testiranja ka svim potrebnim adresama — korisnicima (88, 89, 90, 91).

U Australiji kompletno pracenje rezultata Nacionalnog programa skrininga
RGM omoguceno je povezivanjem teritorijalnih ali 1 skrining registara iz svake drzave
(92).

U zemljama u Evropi: Finskoj, Belgiji, Ceskoj, postojanje Skrining registra
znaCi ujedno 1 povecanje kvaliteta izvodenja skrining programa, kao i poboljSanje
kvaliteta, volumena i brzine dobijanja rezultata. U ovim zemljama Skrining registar
takode sluzi objedinjavanju i sakupljanju individualnih podataka o svakoj zeni koja je
ucestvovala u programu skrininga (62, 63, 79).

Nacionalni Registar za skrining raka grli¢a materice u Svedskoj je osnovan da
prati skrining program iz svih zemalja u Svedskoj, kao i da pruzi informacije o
uradenim Papanikolau testovima u okviru organizovanog skrininga raka grli¢a materice,
o citoloskim i histoloskim dijagnozama i laboratoriji gde je uzorak bio analiziran (93).

Zbog nedostatka Skrining registra, nasi dosadas$nji rezultati o Zenama
korisnicama zdravstvene zastite u programu OSRGM-ucesnicama u skriningu, trenutno
se baziraju na pojedinim procesnim (obuhvat, odziv, pokrivenost pozivima) i pojedinim
ishodnim indikatorima (procenat pozitivnih nalaza, broj Zena upuc¢enih na kolposkopske
preglede, broj uradenih HPV tipizacija, broj uradenih biopsija, broj pato-histoloski
potvrdenih raka), iz Uredbe (40).

27



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

1.9. SKRINING REGISTAR U ORGANIZOVANOM SKRININGU
RAKA GRLICA MATERICE

Na zahtev i uz koordinaciju istrazivaa za potrebe ovog istrazivanja skrining
registar (SR) je nastao kao projektni rad grupe od 11 studenata master akademskih
studija Matematickog fakulteta, sa studijskog programa Informatika i Informatika i
raCunarstvo, kao i Cetiri privatno angazovana programera. Prve sheme za konstrukciju
ovog sistema su napravljene juna 2014. godine, a prvi koraci u njegovom nastanku su
otpoceli novembra iste godine na studentskim vezbama iz predmeta ,Informacioni
sistemi” pod nadzorom docenta Sase Malkova. Grupa je elektronskim putem i na vise
odrzanih zajednickih sastanaka, koordinisana doktorima medicine iz razliitih oblasti.

Konstrukcija softvera i njegovo usavrsavanje je trajalo godinu dana (efektivnog rada).

1.9.1. STRUKTURA SKRINING REGISTRA

1.9.1.1. Konstrukcija sistema i softvera

Prate¢i zahteve Programa OSRGM, trendove u oblasti informacionih tehnologija
posebno u nasem zdravstvenom sistemu (94), kao i razli¢ita druga reSenja medicinskih
informacionih sistema, tim stru¢njaka iz oblasti informatike i racunarstva je odlucio da
softver bude konstruisan kao web aplikacija.

Ova odluka je nastala iz Cetiri glavne €injenice:

1. Broj dovoljno razvijenih alatki 1 okruZenja za konstruisanje softvera

2. Kirajnji korisnici nemaju potrebe da instaliraju bilo kakav deo novog softvera

3. Web aplikacija je u upotrebi sa uspehom u mnogim razli¢itim poljima
medicinske prakse i zdravstvene zastite

4. Za razliku od pre samo nekoliko godina (94, 95), u danasnje vreme pokrivenost
internetom i protok na teritoriji Republike Srbije su zadovoljavaju¢i za
nesmetano koriS¢enje 1 pristup sistemu SR, a uz odgovarajuc¢i uredaj za pristup

(racunar, lap top) (96).
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Nalozi imaju slede¢e performanse:
— mogu biti ,,zatvoreni” tek kada korisnik popuni sva polja u kojima je unos podataka
obavezan,
— svaki nalog ima opcije za pretragu korisnica zdravstvene zastite u Programu OSRGM,
¢iji su podaci uneti u centralnu bazu — po imenu, prezimenu, JMBG. Opcija greske u
kucanju prezimena ili imena prilikom pretrage je izbegnuta time S$to se prilikom
ukucavanja prvih nekoliko slova, pojavljuje u vidu ,,padaju¢eg menija” izbor prezimena
sa ukucanim pocetnim slovima.

Pored naloga za svakog zdravstvenog radnika koji sluze za sakupljanje podataka
u jedinstvenu bazu, sistem ima mogucnost ,,izvoza” podataka u formi koja se dalje
moze statisticki obradivati (engl. Excel format) bez moguénosti identifikacije bilo koje
unete Zene' prema potrebama izveStavanja ili razliCitog prikaza podataka, npr.
agregirani podaci prema nekom kriterijumu (godiste, dijagnoza i sl.) (prilog 4 i prilog
5).

Sistem je konstruisan kao nezavisna funkcionalna celina.

Koris¢eni su sledeci programski jezici: PHP, Javascript-om, HTML, CSS, XML,
sistemom za upravljanje bazama podataka: MySQL, Angular]JS framework, jQuery
biblioteke.

1.9.2. DELOVI SISTEMA SKRINING REGISTRA

Skrining Registar se sastoji od pet delova:

1. deo za pozivanje Zena na skrining i zakazivanje pregleda

2. deo za prijem Zene Kkoji ima dva odvojena segmenta:

— administrativni segment (provera, unos i registrovanje podataka 0 zeni ciljne
populacije-korisnici zdravstvene zastite u Programu OSRGM) i

— deo za unos anamnestickih podataka prilikom uzorkovanja brisa.

3. deo za dijagnostiku cervikalne citologije, koji ima dva segmenta: prvi za citoskrinere

i drugi segment za supervizore

* Imajuéi u vidu zahteve Etitkog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i zakonsku
regulativu (Zakon o zastiti podataka o li¢nosti), konstruisan je poseban skrining broj pomoc¢u koga se ni
na koji na¢in korisnica zdravstvene zastite u Programu OSRGM ne moze identifikovati u bazi podataka
namenjenoj analizi u svrhu ovog istrazivanja.
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4. deo za trijaznu dijagnostiku: koji ima odvojeni segment za kolposkopiju i deo za
upisivanje rezultata HPV tipizacije

5. deo za patohistologiju.

1.9.2.1. Pozivanje Zena na skrining i zakazivanje pregleda

Ovaj deo je konstruisan radi pracenja tri, sa epidemioloske tacke gledista, veoma
vazna procesna indikatora: obuhvat, odziv i pokrivenost pozivima, u slu¢aju prvih ali i

ponovnih poziva zena ciljne populacije na testiranje Pap testom u Programu OSRGM.
Pored ovoga, deo za pozivanje karakteriSu i sledece opcije:

1) Pretraga — kreirana je posebna forma za izdvajanje, odnosno pretragu Zena ciljne
populacije, po odredenom kriterijumu (ime, prezime, godiSte, datum poziva...)

2) Signalizacija isteka prethodnog poziva, pre hovog pozivanja

3) Opcije za pozivanje Zena elektronskom postom (engl. e-mail) ili porukama na
mobilni telefon su novina u odnosu na dosadasnje opcije pozivanja Zzena ciljne
populacije predvidene Uredbom

4) Zakazivanje testiranja prema datumu i vremenu, a u slucaju da treba da se veze

zakazani termin za izabranog lekara, postoji opcija i za taj izbor.

[ www.skrining.cu.cc/Administrator_sistema/pozivanje/pozivanje.php

njs  Broj kariona LBO  Opitina Adresa Telefon a-mai Dstum poziva Haradni poziv Zakazivanje

837900123  men e 11.02.2018. PP 26.02.2018. [SMS] 1.022018. 1345

06.022018. [TEL] | 08.022019.[TEL] = 24.08.2016.10:15

Perisiava

drs@ema: 16.02.2016.[FF] | 08.02.2017. [SMS) 7

Slika 1. Deo naloga za pozivanje sa ,,pilot” podacima

7 Prezime peyic Tip poziva | nije definisan v

Ime
JMBG

Godina rodenja | 1982 v Tip narednog poziva | nije definisan ¥
Broj kartena
LBO

Opitina | bilo koja v Zakazivanje | nije definisano v
Adresa
Telefon

e-mail

Pretrazi Poniéti kriterijum pretrage Odustani

Slika 2. Izgled naloga za pretragu ucesnice
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Tip poziva | pozivno pismo ¥ Tip poziva | pozivno pismo ¥
Datum poziva Mie definisan | Datum poziva 2016021 |
pozivno pismo r >
telefon Feb v | 2016 v J
Tip narednog poziva :’mf’“”“ka Tpnacdnogpoziva | 0 s We T A sa s
Datum narednog poziva  2016.02.26 4 Datum narednog poziva 7 ) 3 4 5 5 7
8 9 10 11 12 13 14
Zakazivanje | definisano v Zakazivanie | 45 16 17 18 19 20 21
2016-02-11 13v - 45~ 22 23 24 25 26 21 28
Izabrani lekar | Lakic Vesna, ginekolog v Izabrani lekar [ 29 v
T Done
Izmeni Odustani Izmeni Odustani
Slika 3. Prikaz izbora na¢ina pozivanja Slika 4. Izgled opcije za unos datuma poziva
na nalogu za pozivanje i zakazivanje na nalogu za pozivanje i zakazivanje

1.9.2.2. Prijem korisnice zdravstvene zaStite u program organizovanog
skrininga raka grlica materice

a) Segment za licne podatke korisnice zdravstvene zastite — prvi korak u sluzbi

doma zdravlja prilikom javljanja Zene za ucesc¢e u Programu OSRGM

Ovaj segment sluzi za proveru ili unos li¢nih podataka o zenama ciljne populacije

(ime, prezime, godina rodenja).

SKRINING REGISTAR U ORGANIZOVANOM SKRININGU
KARCINOMA GRLICA MATERICE
za potrebe doktorske teze kandidata Tamare Naumovic

Ime: Marija
Prezime: Devic Magdic
IMBG: 1212982714156
Adresar MileSevska 28
Broj kartona: 1
LBO: 0
Dom zdravlja: Catak
E-mail: marija_devic@gmail.com

Slika 5. Deo naloga za li¢ne podatke
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b) Prijem zene ciljne populacije za skrining RGM u ambulantu zdravstvene

ustanove u kojoj se prema pozivu javlja

Ovaj segment smo napravili za sakupljanje i unos podataka o socio-demografskim
karakteristikama Zena (stepen obrazovanja, bracno stanje, puSacki status) kao i
ginekoloSke anamneze po pitanju broja partnera, menstrualnog ciklusa, porodaja,
pobacaja, koriS¢enja oralne ili mehanicke kontracepcije, datuma i nalaza poslednjeg Pap
testa, kolposkopskog pregleda i HPV tipizacije) i osmisljen je sa ciljem da se ovi podaci
,ukrste” sa nalazom cervikalne cito-dijagnostike radi sprovodenja epidemioloskog

istrazivanja i dobijanja novih procesnih indikatora.

1.9.2.3. Dijagnostika — cervikalna citologija

Ovaj deo se sastoji iz naloga za citoskrinera i naloga za supervizora. Nalozi su
potpuno identi¢nog dizajna, a namenjeni su za prikupljanje dijagnoza cervikalne
citologije sa Pap razmaza prema Bethesda klasifikaciji. U istrazivanju omogucavaju
proveru meduistrazivackog slaganja.

Konstruisani su sa posebnom opcijom — moguénos$¢éu uvida u izdvojene
anamnesticke podatke 1 napomene koje je ginekolog zabelezio na svom nalogu a mogu
biti od znacaja za cito-dijagnostiku (urednost ciklusa, i datum poslednje menstruacije,
koris¢enje mehani¢ke kontracepcije i vreme, koris¢enje oralne kontracepcije i vreme,

komentar...).
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Rezultati testa

Ustanova: OB Krusevac v Datum obrade testa: | 04-03-2016

Datum prijema testa: | 02-03-2016 Broj protokela: | 11

Kwvalitet brisa

Fadovoljavajuciz Vaginalna flora

Nezadovoljavajuci zbog:

Nedoveljan brog Neobelezena . Trich.
- . Doderlein
celija plocica vag.
Slaba fiksacija Polon'lljena Bakl?ruska Actinom.
- plocica vaginoza spec
Inflamacija = Citoliza Gljivice HSW
Virusne
Krvarenje Odsustve ZT .
promene HPV
[ Prikazi nalaz ginekologa |
[ Potvrda izmena ]
Patoloske promene
Ploéaste celije
Bethesda Pap
ASCUS  mA Atipitne skvamozne ¢elije. neodredenog znazaja .
ASCH  maA Atipitne skvamozne éelije. sumnjive na H-SIL
3 Nisko-gradusna skvamozna intraepitelna lezija (displazija skvamoziih celija lakog
L-SIL mB -
stepena/CIN1)
HSIL vy Visoke-gradusma sivomozn intracpitelna lezija (displazija skvamoznih elija srednjeg teikog
stepena CIS/CIN2-3)
P-CA v Karcinom slvamozmh éelija
Zlezdane éelije
AGC- P -
g I Atipiéne 2lezdane éelije. neodredenog znaiaja
Nos <
AGCEN LIV Atipicne Zlezdane ¢elije, vercvatno necplasticne
AIS n Endocervikalng adenclkarcinom mn situ
ACA v A:ien_nkmn:mmn O
(1 poreklo Zlezdanih ¢elija) Endocervikaine v

PrikaZi nalaz ginekologa

\: Potvrda izmena |

Slike 6. 1 7. 1zgled naloga za citoskrinera/supervizora
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1.9.2.4. Trijazna dijagnostika

a) Segment za kolposkopiju

Namenjen je za unos i prikupljanje podataka o kolposkopskom nalazu u smislu
adekvatnosti (adekvatan ili neadekvatan), i po klasifikacijama (24, 46).

Takode, ima i opciju za elektronsko crtanje promene vizuelizovane na grli¢u
materice, u standardnom polju oblika kruga izdeljenog na ¢etiri kvadranta, a uz pomo¢

misa. Po svom dizajnu je inoviran i za opcije ucitavanja slike sa videokolposkopa.

b) Segment za HPV tipizaciju
Na nalogu doktora zaposlenih u zdravstvenim ustanovama primarnog,
sekundarnog/tercijarnog nivoa zdravstvene zastite nalaze se opcije za upis podataka o

uradenom HPV testu/HPV tipizaciji.

Nalaz

SKRINING REGISTAR U ORGANIZOVANOM SKRININGU s e
KARCINOMA GRLICA MATERICE .

za potrebe doktorske teze kandidata Tamare Naumovi¢

_ =i
Blagog stepems '

Kolposkopski nalaz - —prR—ey

Ustanova: DZ PoZarevac » Datu kolposkopie:

Ginekolog Broj protokola: | 15
Opéte karalteristike

Adekvatan Skvarno-kolumnama granica vidljiva
Neadelovatan zhog ueelosts

infekeije delimitno

frvarenja sije vidjiva

aiiljka Zona transformacije tip 1

Nalaz
Kolposkopski nalaz Promene na vagini i vulvi

Normalan

Abnormalan

Slike 8.1 9. Izgled naloga za kolposkopski pregled
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1.9.2.5. Pato-histoloska dijagnoza

Ovaj nalog je oformljen sa namerom da se ,,zaokruzi” celina u dijagnostici
promena kod Zena kod kojih je indikovano uraditi biopsiju, endocervikalnu kiretazu,
polipektomiju ili konizaciju. Namenjen je i sakupljanju varijabli u svrhu
epidemioloskog istrazivanja (Sakupljanje pato-histoloskih djagnoza)

Nalog za patologa sadrzi deo za mikoskopski opis, makroskopski opis, i polje za
narativni komentar/zakljucak. Konstruisan je i sa opcijama uvida u kolposkopski nalaz

ginekologa i nalaz supervizora.

Patoloski nalaz:

Slika 10. Nalog za patologa — pocetni deo

dodamo

Slika 11. Nalog za patologa — dodatne opcije
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1.93. CILJEVI PROJEKTA | KONSTRUKCIJE SOFTVERA ZA
REGISTRACIJU NALAZA U PROGRAMU OSRGM - PERFORMANSE
SKRINING REGISTRA

1. Glavni cilj ovog projekta je bio kreiranje softvera koji sluzi za sakupljanje
podataka iz zdravstvenih ustanova koje sprovode program OSRGM, prema unapred
definisanim ciljevima istraZivanja.

2. Po svom dizajnu prilagoden je i korisnicima — zdravstvenim radnicima koji su
ukljuc¢eni u tok OSRGM.

3. Ujedno otklanja postoje¢e nedostatke u Programu OSRGM - povezivanje
zdravstvenih ustanova primarnog sa zdravstvenim ustanovama sekundarnog/tercijarnog
nivoa zdravstvene zastite.

4. Bolji nadzor nad celokupnim tokom i ishodom Programa OSRGM.

5. Dobijanje rezultata od epidemioloskog znacaja (obuhvacene su dijagnoze svih
citoloski 1 pato-histoloski detektablinih stadijuma HPV infekcije do malignih oblika).

6. Korist od ovakvog sistema je i objedinjavanje podataka o jednoj korisnici
zdravstvene za$tite u Programu OSRGM koja dode na testiranje, bilo da ona ima
negativan nalaz Pap razmaza, ili da je njen nalaz pozitivan, te prema Uredbi (,,Sluzbeni
glasnik RS”, br. 73/13, tacka 5.1. stru¢no-metodolosko uputstvo) zahteva dopunsku

dijagnostiku do postavljanja konac¢ne dijagnoze od strane patologa.

1.10. SWOT/TOWS ANALIZA

SWOT analiza predstavlja kvalitativni instrument strateSkog planiranja i
menadzmenta koji sluzi za ispitivanje unutrasnjih snaga i slabosti jedne organizacije ili
nekog proizvoda/programa, obi¢no prilikom njegovog prvog plasiranja na trziSte/u
upotrebu. Ova analiza nalazi primenu pri planiranju mogucnosti za prosperitet
organizacije/proizvoda, kao i pri sagledavanju pretnji spoljasnjeg okruzenja vaznih za
njihov opstanak (97).

SWOT je akronim od engleskih re¢i: Strengths — snage, Weaknesses — slabosti,
Opportunities — mogucénosti (Sanse, prilike), Threats — prepreke, pretnje (opasnosti), §to
bi u prevodu na srpski jezik dalo akronim — SSMP analiza.

Tvorac ovog alata je A. S. Hamfrej (engl. Albert S. Humphrey, 2. jun 1926 — 31.

oktobar 2005.), ¢uveni americki konsultant, specijalista za oblasti organizacionog
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upravljanja i kulturnih promena. Dok je radio na istrazivanjima na Stanford univerzitetu
60-ih 1 70-ih godina proslog veka, Hamftri je razvio analiti¢ki alat za procenu strateskih
planova, odnosno nacin kako da se ustanovi zasto su odredeni planovi neuspesni (98).

SWOT analizu obi¢no izvodi grupa ljudi koja u svom sastavu moZze imati najvise
funkcionere, lidere zajednice, ¢lanove upravnog odbora, tehniCke eksperte, zaposlene,
medicinsko osoblje, pacijente; koji su pozvani da procene formu organizacije i daju
kriticki osvrt na istu. lako bazirani na podacima i ¢injenicama, zakljucci izvuceni iz
SWOT analize su ujedno i ekspertsko misljenje te grupe (98).

SWOT analiza se moze koristiti za:

— Istrazivanje moguénosti za nove napore i reSenja za probleme u radu i

napretku organizacije.

— DonoSenje odluka o najboljem putu za realizaciju nove inicijative,
upoznavanje moguénosti za uspeh u kontekstu pretnji.

— Utvrdivanje gde su moguce promene ako ste na prekretnici ili u stagnaciji,
popis vasih snaga i slabosti moze otkriti prioritete kao i mogucnosti.

— PodeSavanje 1 poboljSavanje planova. Nove moguénosti mogu Sire otvoriti
puteve za prosperitet, dok sagledavanje nove pretnje moze prevenirati
zatvaranje puta na kome se organizacija ve¢ nalazila (99).

SWOT analiza sve viSe nalazi primenu u zdravstvu. U oblasti zdravstva,
Cinjenica je da zdravstvene ustanove treba kontinuirano da sprovode razlicita
prilagodavanja svog rada, radi optimalnog funkcionisanja u zdravstvenom sistemu jedne
zemlje kome su namenjene. Veliki broj razliitih tehnika mogu posluziti da bi se

odredilo gde se, i koja prilagodavanja sistema trebaju izvrsiti (97).

Cinioci u SWOT analizi

Snage

SWOT analiza podrazumeva sagledavanje snaga kao trenutno aktuelnih faktora
koji mogu doprineti izuzetan ucinak organizaciji/sistemu. Neki primeri ukljucuju
primenu najsavremenije opreme, investicije u informati¢ke tehnologije. Drugi primeri bi
bili: visoko stru¢no i kvalifikovano osoblje, jasno razumevanje ciljeva organizacije, kao

i fokus na poboljsanju kvaliteta, na sveopstu — drustvenu korist (97).
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Slabosti

Slabosti su organizacioni faktori koji ¢e uticati na povecanje troSkova
zdravstvene zaStite ili smanjiti kvalitet pruZzanja usluga. Primeri ukljucuju starenja
opreme zdravstvene ustanove i nedostatak kontinuiteta u klinickoj praksi, koji mogu
dovesti do dupliranja napora u tehni¢kom i organizacionom smislu. Slabosti mogu biti
analizirane sa ciljem da se identifikuju osnovni uzroci. Na primer, prekid u kontinuitetu
usluga Cesto je rezultat loSe komunikacije. Slabosti takode mogu umnozavati i druge
slabosti (97).

Drugi uobicajeni primeri ,,slabosti” ukljucuju: slabo koris¢enje zdravstvene
informatike, nedovoljna obuka za upravljanje, nedostatak finansijskih sredstava, kao i
organizaciona struktura koja ograniava saradnju sa drugim zdravstvenim
organizacijama. Takode, veliki broj neosiguranih pacijenata moze negativno uticati na
finansijske performanse u organizaciji, a nedostatak relevantnih i pravovremenih

podataka o pacijentu moze povecati troskove i smanjiti kvalitet nege pacijenata (97).

Moguénosti

SWOT analiza sagledava mogucnosti kao znacajne nove poslovne inicijative u
organizaciji. Primeri ukljucuju saradnju izmedu zdravstvenih organizacija kroz razvoj
mreZe, povecanje sredstava za zdravstvene informacione sisteme, partnerstvo u razvoju
novih zdravstvenih programa, 1 uvodenje klinickih protokola za poboljSanje kvaliteta i
efikasnosti pruzanja usluga. Zdravstvene ustanove u okviru mreze imaju priliku da uti¢u
na zdravstvenu politiku na lokalnom, drZzavnom 1 nacionalnom nivou. One takode imaju
priliku da poboljSaju zadovoljstvo pacijenta poveCanjem uceS€a javnosti 1
obezbedivanja prisustva pacijenta na odborima i komisijama. Organizacije koje su
uspesne u koriS¢enju podataka za poboljSanje klini¢kih protokola imaju niZe troSkove i

kvalitetnije vode brigu o pacijentu (97).

Pretnje

Pretnje su faktori koji mogu negativno da uti€u na organizacione performanse.
Primeri ukljucuju politicku ili ekonomsku nestabilnost, povecanje deficita drzavnog
budzeta, rast neosiguranog stanovniStva 1 sve veéi pritisak da se smanje troSkovi

zdravstvene zastite (97).
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Ovaj alat za strateSko planiranje suceljava interne snage i slabosti sa eksternim
mogucnostima i pretnjama uz pomoc¢ standardne matrice SWOT/TOWS matrice, koja se

Sematski prikazuje u vidu tabele ,,dva puta dva” (tabela 6).

Tabela 6. Matrica SWOT analize

Snage Slabosti
1. 1.
. .. 2. 2.
Unutrasnje okruzenje
3 3
Mogucnosti Pretnje
1. 1.
Spoljasnje okruZenje 2. 2.
3 3

Analiza snaga i slabosti se naziva jos i interna procena jer se odnosi na faktore
unutar neke organizacije, odnosno na faktore koje ona moze kontrolisati, to su npr.:
raspolozivi resursi, ugled organizacije, intelektualna svojina, rezultati poslovanja,
inovativne aktivnosti, ulaganje u znanje i veStine, konkurentske prednosti itd. (100,
101).

Eksterna procena ukljucuje Sanse i pretnje koje su uglavnom van kontrole
organizacije. Uocavaju se oni trendovi i dogadaji u okruzenju koji mogu imati glavni
uticaj na funkcionisanje organizacije. Sanse su neto §to se moze iskoristiti kao prednost
organizacije, pretnje mogu biti aktuelne ili potencijalne u nekom trenutku, one mogu da
ugroze rad organizacije, uglavnom se odnose na trziSte, tehnologiju, ekonomiju,
drustvo, pravnu regulativu, ekologiju, inovacije itd. (101).

U suceljavanju Sansi i pretnji, sa jedne strane, i snaga i slabosti, sa druge strane,
proizilaze Cetiri moguca konceptualna scenarija kao krajnji ishod TOWS analize:

1. ,,Mini-Mini” strategija ima za cilj minimiziranje pretnji iz okruzenja i slabosti
preduzeca.

2. ,,Mini-Maksi” strategija ima za cilj da se minimiziraju slabosti i povecaju

(maksimiziraju) Sanse iz okruzenja.

3. ,,Maksi-Mini” strategija opisuje situaciju kada organizacija raspolaze sa dosta

(internih) potencijala, ali se nalazi u okruzenju sa puno pretnji i ogranicenja.
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4. ,Maksi-Maksi” strategija opisuje situaciju kada je organizacija u mogucnosti da
maksimizira svoje (interne) snage kako bi maksimalno iskoristila Sanse iz okruzenja
(102).

Svrha SWOT analize je da organizacija stekne bolju sliku o sebi, odnosho da
uvidi na koji nacin moze da iskoristi svoje snage i Sanse, kako bi umanjila svoje slabosti
1 izbegla moguce pretnje. Analiza nije ,,Caroban Stapi¢” koji ¢e da resi sve trenutne ili
moguce probleme, ona je samo jedan od alata koji, ako se na adekvatan nacin upotrebi,
moze da doprinese efikasnijem i efektivnijem radu jedne organizacije (100, 101).

Do sada su pomoéu SWOT analize sprovedena istrazivanja: za program

vakcinacije protiv malih boginja (103), organizacija rada sluzbi, bolnica (104, 105).

40



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

2. CILJEVI

Ciljevi ove doktorske disertacije bili su:
2.1. Analiza stopa obolevanja (u periodu od 2000. do 2011) i umiranja (u periodu od
1991. do 2011) od raka grli¢a materice u Republici Srbiji,
2.2. Identifikovanje postojecih snaga i moguénosti, kao 1 slabosti 1 prepreka uvodenju
skrining registra u program organizovanog skrininga raka grli¢a materice,
2.3. Analiza rezultata organizovanog skrininga raka grlica materice: procesni indikatori
1 odredivanje nezavisnih prediktora razlicitih stadijuma lezija ¢elija grli¢a materice, kao

1 slaganja citoloskih sa nalazima kolposkopije 1 pato-histoloSkim nalazima.
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3. MATERIJAL | METODE

Ovo istrazivanje je dizajnirano kao hibridna studija — kombinacija deskriptivne
epidemioloske studije u kojoj je vrSena analiza stopa incidencije i mortaliteta od raka
grlica materice, SWOT analize za uvodenje Skrining registra u program organizovanog
skrininga raka grli¢a materice, 1 studije preseka u kojoj je vrSena analiza podataka iz

programa organizovanog skrininga raka grli¢a materice.

3.1. METODOLOGIJA DESKRIPTIVNE EPIDEMIOLOSKE
STUDIJE: ANALIZA STOPA INCIDENCIJE (U PERIODU OD 2000.
DO 2011. GODINE) I STOPA MORTALITETA (U PERIODU OD
1991. DO 2011. GODINE) OD RAKA GRLICA MATERICE U
REPUBLICI SRBIJI

Podaci o Zenama koje su obolele i umrle od raka grlica materice (RGM) su
dobijeni iz nepublikovanog i publikovanog materijala Republickog Zavoda za statistiku
(RZS), Instituta za javno zdravlje Srbije (IZJZS) ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, prema
odgovaraju¢im Siframa Medunarodne klasifikacije bolesti (IX i X revizija). Podaci o
Zenama obolelim od RGM su bili dostupni za teritoriju Centralne Srbije (koja ¢ini veci
deo teritorije Republike Srbije=71,9%)° od 2000. godine, a podaci o Zenama umrlim od
ove bolesti za teritoriju Republike Srbije od 1991. godine. Kao krajnja godina je uzeta
2011. godina. Za populaciju Zena koristili su se podaci iz popisa za 1991, 2002, 2011.
godinu, a za medu-popisne godine procene stanovniStva Republickog Zavoda za
statistiku.

Statisticka analiza je obuhvatila izracunavanje specifi¢nih i standardizovanih
stopa incidencije i mortaliteta raka grli¢a materice.

Za ovu bolest, uzrasno-specifi¢ne stope (USS) su raunate u intervalima $irine 5

za incidenciju i 10 za mortalitet. Uzrasni intervali su zapocinjali sa 25. godinom Zivota

® Ratuna se kao zbir povriina teritorije Beograda, Sumadije, zapadne Srbije, isto¢ne i juzne Srbije
Izvor: Republicki Zavod za statistiku
http://webrzs.stat.gov.rs/WebSite/repository/documents/00/01/53/95/20-Regioni,_gradovi_i_opstine.pdf
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za izraCunavanje 1 analizu stopa incidencije, odnosno sa 30. godinom zivota za
izraCunavanje 1 analizu stopa mortaliteta, jer je broj novoobolelih, odnosno umrlih zena
u mladim uzrasnim kategorijama bio nedovoljan za njihovo statisticko modelovanje.

Standardizovane stope incidencije 1 mortaliteta su racunate metodom direktne
standardizacije, a kao standard je kori§¢ena populacija sveta metodologijom po Segiju.

Za analizu trenda stopa incidencije i mortaliteta koriS¢ena je joinpoint regresiona
analiza (Joipoint Regression Program, version 4.2.0.2-June 2015; Statistical
Methodology and Applications Branch, Surveillance Research Program, National
Cancer Institut), po metodologiji Kima i saradnika (106). Ona omoguc¢ava dobijanje join
pointa (svaki joinpoint oznacava znacajnu promenu trenda) kao i dobijanje godiSnje
procentualne promene trenda sa odgovarajuéom ocenom iste kroz 95% interval
poverenja. Oni su racunati za svaki trend upotrebom log-linearnog modela
podrazumevajuc¢i Puasonovu raspodelu. U finalnom modelu joinpoint analiza takode
daje i vrednost prose¢ne godi$nje procentualne promene koja predstavlja sazetu ocenu
zadatog vremenskog intervala. Broj joinpointa je bio podeSen izmedu 0 i 3. Nivo
znacajnosti je bio p<0,05. Na taj nacin je utvrdeno da li je promena trenda znacajno
razli¢ita od nule (nula oznacava da nije bilo promena u trendu).

Takode, koriS¢ena je metoda regresije za dobijanje 1 upotrebu jednacina za
predikciju visine stopa incidencije i mortaliteta u 2030. godini uz pomo¢ programa
SPSS ver. 20.0 (IBM, Chicago, lllinois, USA).

3.2. METODOLOGIJA SWOT/TOWS ANALIZE ZA
IDENTIFIKOVANJE POSTOJECIH SNAGA 1 SLABOSTI,
MOGUCNOSTI I PREPREKA ZA UVODPENJE SKRINING
REGISTRA U PROGRAM ORGANIZOVANOG SKRININGA
RAKA GRLICA MATERICE

SWOT (SSMP)/TOWS analiza je bila upotrebljena za analiziranje spoljasnjih 1
unutras$njih faktora primene Skrining registra (SR), kao novog nacina za prikupljanje
podataka u programu organizovanog skrininga raka grlica materice u Republici Srbiji.

Kvalitativno istrazivanje je zapocelo maja 2015. godine kada je napravljena
matrica SWOT/TOWS za primenu Skrining registra uz ucesée Sest stru¢njaka: tri iz

oblasti IT, a tri iz oblasti zdravstva. Za formiranje matrice SWOT/TOWS su koriséene i
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neke predlozene standardne matrice pitanja za ovaj tip analize neke
organizacije/proizvoda (tabela 7 i tabela 8) (107).

Tabela 7. Pitanja za identifikovanje moguénosti i prepreka

MOGUCNOSTI PREPREKE

1. Sta moze bolje biti iskoris¢eno, a sa ciljem 1. Procena potencijalnih pretnji i

da eliminiSe trenutne slabosti i/ili pretnje? identifikovanje potencijalnih reSenja, kao i
2. Gde su nam dobre prilike i koje su? sposobnosti da se one prevazidu.

3. Da li postoje bilo kakvi trendovi u ovoj 2. Koje prepreke prepoznajete na dnevnoj i
oblasti koje bi trebalo graditi ili pratiti? na godisnjoj osnovi?

4. Da li postoje neke moguénosti za koje znate, | 3. Sta druge organizacije i ustanove iz
ali koje ne mozete iskoristiti zbog nedostatka vase oblasti rade?

resursa? 4. Da li se neke specifi¢ne oblasti iz vaseg
Kako bi ih mogli prevazici i iskoristiti u svoju | polja delovanja menjaju?

korist? Da li te promene mogu da uti¢u na vas ili
5. Potencijalne moguénosti mogu do¢i iz da li mogu potencijalno da uticu u
velikog broja oblasti, kao npr: buduénosti?

Promene u tehnologiji Hoc¢e li novi razvoj tehnologija ozbiljno
Promene lokalne ili drzavne politike uticati na vas trenutni plan?

Promene drustvenih obrazaca, profila 5. Moze li bilo koja od vasih slabosti
stanovniStva, stilova zivota i dr. naneti Stetu ili potpuno onesposobiti vaSe
Lokalni rast i razvoj moguénosti?

Tabela 8. Pitanja za identifikovanje slabosti i snaga

SNAGE SLABOSTI

1. Kako mozZemo da uve¢amo snage u korist | 1. Kako moZemo da umanjimo ili
realizacije postavljenog cilja/ciljeva? eliminiSemo uticaj onoga $to moze da
2. Koje su nase prednosti? bude Stetno za nas?

3. Sta radimo bolje od ostalih? 2. Sta mozemo da poboljsamo?

4. Sta nas &ini jedinstvenim? 3. Sta mozemo da izbegnemo?

5. Sta ¢&ini na$ projekat jedinstvenim? 4. Koje faktore prepoznajemo kao

6. Koji resursi mogu biti iskoris¢eni, a da su | slabosti?

pritom finansijski prihvatljivi? 5. Koja nam znanja i vestine trenutno
7. Da li postoje neki ljudi koji donose nedostaju?

prednosti?
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Faktori koji su koriS¢eni za opisivanje spoljasnjeg okruzenja SR su tehnicko-
tehnoloski, pravni, ekonomski 1 privredni (opredeljenost/stav korisnika SR;
opredeljenost relevantnih institucija za podrzavanje ovakvog vida sakupljanja podataka
iz Programa OSRGM; obezbedivanje sredstava za bolji izgled, usavrSavanje i bolje
iskoriS¢enje SR; zakoni i1 propisi koji postoje i kojima se ureduje elektronska
komunikacija (107).

Faktori koji su koris¢eni za opisivanje unutra$njeg okruzenja su se odnosili na
analizu SR izgradenog za potrebe ovog istrazivanja: dizajn i moguc¢nost SR, kadar koji
je ucestvovao u izgradnji sistema registra, resursi i uslovi za bolje koris¢enje SR u
smislu neophodnosti postojanja podataka o zenama ciljne populacije koje je neophodno
imati i uneti u jednu od aplikacija SR. Ovo je ujedno bio prvi korak u metodologiji
izvodenja SWOT/TOWS analize (107).

Zatim je u drugom koraku radena evaluacija prikupljenih faktora, odnosno
analiza svakog od nabrojanih faktora, njihovo pravilno svrstavanje po kategorijama
(snage, slabosti, moguénosti 1 prepreke). Formiran je redosled faktora po njihovom
znacaju, od onih sa najve¢im uticajem u datoj kategoriji, prema onima sa najmanjim
uticajem. Cilj ovog koraka je bio da se smanji broj nabrojanih faktora (do 10) po jednoj
kategoriji (104). Dobijeno je ukupno 30 faktora.

Treci korak je podrazumevao formiranje Upitnika (prilog 1) za procenu vaznosti
faktora u okviru svakog ¢inioca SWOT analize (107). Upitnik je imao dva dela.

Prvi deo Upitnika je sadrzao 8 pitanja koja su se odnosila na opste podatke o
ispitanicima (pol, godine starosti, ustanova u kojoj trenutno radi, sektor, godine rada u
toj ustanovi, stru¢na sprema, pozicija, godine radnog staza, iskustvo u koris¢enju sli¢nih
programa do sada). Drugi deo upitnika je sadrzao ukupno 30 pitanja-svaki od faktora je
predstavljao zasebno pitanje, a svako pitanje je sadrzalo dodatno objasnjenje faktora.

Veli¢ina uzorka ispitanika za anketiranje dobijena je pomocu kalkulatora (108) u
koji su bili uneti slede¢i parametri: ocenjena populacija stru¢njaka iz ustanova — 20,
interval poverenja — 90%, nivo verovatnoce greske prve vrste —10%. Dobili smo da je
potrebno anketirati 16 ispitanika.

Upitnik je popunilo 21 ispitanik. Ispitanici su bili zaposleni u ustanovama
vezanim za zdravstvenu delatnost (zdravstvene ustanove koje sprovode program

OSRGM-na svim nivoima zdravstvene zastite i drugim — instituti i sl.), korisnice
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zdravstvene zaStite (zenama ciljne populacije), potom inzinjeri informacionih
tehnologija u periodu mart—april 2016. godine. Kriterijumi za ukljucenje u studiju,
odnosno anketiranje, bilo je poznavanje Programa OSRGM, elementarno poznavanje
rada na racunaru/informacionih tehnologija. Kriterijum za iskljucenje je bilo direktno
uces¢e u formiranju SR za Program OSRGM, kako bi se izbegao pridruzeni faktor —
pristrasnost u odgovaranju na pitanja. Ispitanici su ocenjivali nabrojane faktore uz
pomo¢ petostepene Likertove skale (faktor sa najmanjim uticajem — ocena 1, faktor sa
najve¢im uticajem — ocena b).

Na osnovu dobijenih odgovora izvrSena je selekcija faktora. Prvih pet faktora
koji su dobili najveéu ocenu odnosno imali najveéu dobijenu prose¢nu vrednost po
svakoj dimenziji, iskoriS¢eni su za dalju analizu, meCovanje i definisanje strategija.
Faktori sa najve¢om prose€nom ocenom su izdvojeni i na taj nain su se dobijali
najuticajniji faktori koji ¢e ucestvovati u formiranju matrice za definisanje strategija
odrzivosti SR (107, 109).

Cetvrti korak je podrazumevao ukritanje izdvojenih faktora spoljanjeg i
unutra$njeg okruzenja (102) radi dobijanja strategija i dobijanje strategija (109).

Unakrsni uticaj snaga, moguénosti, slabosti 1 pretnji oznacavan je na sledeci
nacin: znak plus (+) oznacava poklapanje 1 pozitivan uticaj faktora koji se ukrStaju, dva
znaka plus (++) oznacavaju posebno jak pozitivan uticaj, dok nula (0) oznacava ili

nepostojanje uticaja ili negativan uticaj faktora koji se ukrstaju (102).

3.3. METODOLOGIJA DESKRIPTIVNOG EPIDEMIOLOSKOG
ISTRAZIVANJA I STUDIJE PRESEKA

3.3.1. DESKRIPTIVNO EPIDEMIOLOSKO ISTRAZIVANJE - ANALIZA
PROCESNIH INDIKATORA: 0ODZIV, OBUHVAT, POKRIVENOST
POZIVIMA 1Z PROGRAMA OSRGM

Ova studija je obuhvatila podatke iz 16 od 17 domova zdravlja (DZ) koji su
ukljuceni u Program OSRGM u Republici Srbiji. Kriterijum za uklju¢ivanje podataka iz
domova zdravlja u studiju je bio poStovanje metodologije uzimanja uzoraka (Spatulom i
endocervikalnom cCetkicom) i pripreme razmaza za Papanikolau test, u skladu sa

Evropskim smernicama (75). Period prac¢enja pokazatelja rada svakog doma zdravlja je
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bio januar 2013—decembar 2014. godine, ali se DZ nisu u isto vreme ukljucili u Program
OSRGM. Poslednji DZ je bio uklju¢en u julu 2014. godine.

Podaci o broju pozvanih 1 pregledanih zena su prikupljani mese¢no na
standardnom izveStajnom obrascu koje DZ dostavljaju Kancelariji za skrining raka
1ZJZS ,.Dr Milan Jovanovi¢ Batut”.

Procesni indikatori su ra¢unati prema formulama prikazanim u tabeli 9.

Model ,standarizacije” razliCitosti u duzini trajanja sprovodenja skrininga
svakog DZ je postignut tako $to je za baznu vrednost (u koli¢niku za izraCunavanje dva
indikatora: pokrivenost pozivima i obuhvat) uzet broj Zena ciljne populacije racunat po
popisu 2011. za teritoriju svake opStine za koju je osnovan DZ podeljen sa brojem
meseci celog ciklusa (36 meseci). Vrednost tog rezultata predstavlja kvotu za svaki DZ.
Numeric¢ka vrednost kvote se mnozila sa brojem meseci u kojima je DZ sprovodio
program OSRGM i tako dobijala konac¢na vrednost.

Numericke varijable (za procesne indikatore analizirane u ovoj studiji:
pokrivenost pozivima, obuhvat i odziv) su prikazane apsolutnim brojevima i

procentima.

Tabela 9. Procesni indikatori iz Programa OSRGM - model ,standardizacije”
razliitosti u duZini trajanja sprovodenja skrininga za svakog DZ

Procesni Imenilac Brojilac
Indikatori
Pokrivenost Ukupan broj Zena ciljne Broj Zena ciljne populacije
pozivima populacije pozvanih na uces¢e u podeljen sa 36 meseci i pomnoZen
Programu OSRGM brojem meseci sprovodenja
OSRGM
Obuhvat Broj pregledanih Zena Broj zena ciljne populacije

podeljen sa 36 meseci 1 pomnozen
brojem meseci sprovodenja
OSRGM

Odziv Ukupan broj Zena ciljne Ukupan broj Zena ciljne populacije
populacije koje su se odazvale pozvanih na testiranje u OSRGM
pozivu i uradile pregled
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3.3.2. STUDIJA PRESEKA - ANALIZA REZULTATA ORGANIZOVANOG
SKRININGA RAKA GRLICA MATERICE

Skrining registar formiran za potrebe ove studije je posluzio kao osnova za
dobijanje podataka u viSe zdravstvenih ustanova na teritoriji Republike Srbije koje su
ukljuc¢ene u Program OSRGM.

Sastojao se od naloga za svakog zdravstvenog radnika koji je angazovan u
Programu OSRGM (Poglavlje 1.9 Skrining registar u program organizovnog skrininga
raka grli¢a materice i Prilog 2. Metodolosko uputstvo za popunjavanje naloga). Ukupno
Sest naloga je bilo namenjeno prikupljanju podataka koji su bili predmet analize: prvi
(za administraciju) za prikupljanje podataka o zenama koje su se odazvale pozivu i
uradile skrining test (godiste, mesto prebivalista, jednistveni skrining broj pod kojim se
Zena prati do postavljanja kona¢ne dijagnoze); drugi nalog (za ginekologa koji prima
Zenu pozvanu na testiranje Papanikolau testom) za prikupljanje socio-demografskih i
anamnestickih podataka: stepen obrazovanja (osnovno, srednje, visoko), bracni status
(Nema stalnog partnera (neudate, razvedene, udovice)/Ima stalnog partnera/udate),
godine zapoc€injanja seksualnih odnosa (prosek+standardna devijacija), broj porodaja
(medijana, minimalna-maksimalna vrednost), broj pobacaja (medijana, minimalna-
maksimalna vrednost), koris¢enje kontarcepcije-ikada (Da,Ne), pusacki status (nepusac,
bivsi pusac, pusac), vreme od poslednjeg Pap testa (u godinama); tre¢i nalog (za
citoskrinera) za prikupljanje podataka o nalazu Pap testa — da li je razmaz adekvatan ili
neadekvatan, da li je nalaz negativan ili pozitivan, a za pozitivne: prikupljanje dijagnoza
citologije po Bethesda klasifikaciji; ¢etvrti nalog (za spervizora) za prikupljanje nalaza
Pap testa po Bethesda klasifikaciji; peti nalog (za ginekologa koji obavlja kolposkopski
pregled) za prikupljanje nalaza kolposkopije za Zene koje imaju pozitivan nalaz Pap
testa prema metodologiji iz Uredbe (40) i Sesti nalog za patologa za prikupljanje pato-
histoloskih (P-H) dijagnoza zena kojima je uradena biopsija. Po pitanju sakupljanja
podataka o dopunskoj dijagnostici (kolposkopski, P-H nalazi, kao i nalazi HPV
tipizacije) poStovana je metodologija iz Uredbe (40) po kojoj se na dopunsku
dijagnostiku upucuju zene koje imaju pozitivan rezultat Pap testa (po izvestaju

supervizora).

48



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

Specifikovani socio-demografski i anamnesticki podaci su predstavljali
nezavisne varijable. Zavisna varijabla su bili nalazi Pap testa-nalazi supervizora
objedinjeni sa negativnim nalazima Pap testa-nalazima citoskrinera. Nalazi sPap testa su
bili podeljeni u tri grupe: negativni nalazi (NILM), blazi stepen promena (ASCUS;
ASCH; AGC-NOS, AGUS) i tezi stepen promena (LSIL, H-SIL srednjeg stepena, H-
SIL teskog stepena). Takode zavisna varijabla su bili i abnormalni kolposkopski nalazi.

Podaci su prikupljani retrogradno za period od mesec dana sprovodenja
Programa OSRGM prema izboru ustanove i dobijanja saglasnosti ustanova za
sprovodenje ovog istrazivanja.

Uzorak zena ciljne populacije je formiran po tipu klaster uzorka iz vise domova
zdravlja koji su nosioci Programa OSRGM. Za ovo istrazivanje odabrani su domovi
zdravlja sa najboljom kadrovskom strukturom (licencirani patolozi kao supervizori-DZ
Pozarevac 1 DZ KrusSevac), i sa najboljim rezultatima sprovodenja Programa OSRGM
(DZ Krusevac i DZ Kragujevac). Uzorak za analizu su ¢inile sve zene starosti od 25. do
64. godine koje su se javile na poziv za Pap test u okviru Programa OSRGM, a koje
nemaju nikakvih simptoma. Zene koje su imale totalnu histerektomiju, Zene obolele od
neke druge maligne bolesti ili prethodno lecene od prekanceroznih promena na grli¢u
materice se iskljuc¢uju iz Programa OSRGM.

Veli¢ina uzorka za navedene ciljeve je raCunata pomocu kalkulatora (110)
(jednacina oblika N=10xk/p, gde je k — broj prediktora — 8, a p — proporciija ishoda =
oko 10% pozitivnih nalaza Pap razmaza).

Kategorijalne varijable su prikazane apsolutnim brojevima i procentima.
Kontinuirane numericke varijable su prikazane sa aritmetickom sredinom (as) =+
standardna devijacija (sd), a diskontinuirane sa medijanom, minimalnom (Min),
maksimalnom (Maks) vrednos¢u i opsegom vrednosti. Kolposkopski nalazi su
klasifikovani kao normalni ili abnormalni prema Kesi¢ V. (24). Normalnost raspodele je
testirana Kolmogorov-Smirnovljevim testom, i grafickim metodama. Za utvrdivanje
postojanja znacajnosti razlike izmedu grupa Zena koje imaju normalan nalaz, blagi
stepen promena i tezZi stepen promena na ¢elijama grli¢a materice, u odnosu na socio-
demografske karaktristike, navike 1 anamnesticke podatke, koris¢en je Xz test i
jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) — Kruskal-Walis test, a za post hoc

testiranje je koris¢en Mann-Whitney U test.
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Statisticka analiza je obuhvatila i odredivanje 1 ocenu Cohenovog-Kappa
koeficijenta kao mere slaganja izvestaja citoskrinera i supervizora, a potom odredivanje
i ocenu Kappa K koeficijenta kao mere slaganja citoloSkih i pato-histoloskih izvestaja.
Odredivana je i pozitivna prediktivna vrednost (PPV) kolposkopije u odnosu na
Papanikolau test. Radena je i uni- I multi-varijantna logisticka regresija (U/MVLR) za
dobijanje nezavisnih prediktora pojave razlicitih stadijuma promena na ¢elijama grli¢a
materice (blagi 1 tezi) u odnosu na socio-demografske karakteristike korisnica
zdravstvene zaStite u Programu OSRGM. Najpre je radena univarijantna logisticka
regresija, a prediktori koji su bili zna¢ajni uvrSteni su i multi-varijantni model logisticke
regresije. Za analizu podataka koris¢en je softver SPSS ver. 20.0 (IBM, Chicago,
Illinois, USA), a za ocenu Kappa koeficijenta kao i pozitivne prediktivne vrednosti Pap
testa u odnosu na kolposkopiju, ali i u odnosu na pato-histoloski nalaz, koris¢en je
softver Med Calc ver. 16.2. Za statisticku znacajnost je razmatrana vrednost manja od

0,05 za tip-1 statisticke greske (alfa) za dvosmerno testiranje hipoteze.
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4. REZULTATI

4.1. ANALIZA STOPA OBOLEVANJA OD RAKA GRLICA
MATERICE U PERIODU OD 2000. DO 2011. GODINE U
CENTRALNOJ SRBIJI

U periodu od 2000. do 2011. godine od raka grlica materice (RGM) je u
centralnoj Srbiji obolelo ukupno 11.931 Zena.
Trend kretanja standardizovanih stopa incidencije (SSI) u posmatranom periodu

pokazuje pad (grafikon 1), sa prose¢nom stopom promene -1,02% (95% IP=-2,3, 0,3).

Grafikon 1. Trend kretanja standardizovanih stopa incidencije od RGM za period
2000-2011. za Republiku Srbiju
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U posmatranom periodu, u centralnoj Srbiji, najvisa standardizovana stopa
incidencije je bila u 2002. godini (27,2 na 100.000), a najniza u poslednjoj godini
posmatranog perioda — u 2011. godini (22 na 100.000) (tabela 10).
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Tabela 10. Broj novoobolelih Zena, ukupna specificna i standardizovana stopa
incidencije od RGM u periodu od 1999. do 2011. u centralnoj Srbiji

Godina Broj zena oboloelih od Ukupna specifi¢na SSI-S
RGM u periodu 1999— stopa incidencije (na 100.000)
2011. godine (na 100.000)
1999 1010 35,78 24,68
2000 1001 35,59 24,45
2001 1056 37,60 27,09
2002 1089 38,82 27,17
2003 1004 35,89 24,78
2004 967 34,62 24,37
2005 948 34,01 23,56
2006 1053 37,91 25,78
2007 889 32,11 21,61
2008 945 34,25 23,27
2009 1104 40,15 27,05
2010 993 36,24 23,87
2011 882 32,32 21,95

RGM - rak grlica materice, SSI-S — standardizovana stopa incidencije (standardizacija na svetsku
populaciju)

Prema analizi uzrasno-specifi¢cnih stopa (USS) incidencije od RGM, trend
opadanja stopa je prisutan u svim uzrasnim grupama, izuzev u starosnoj dobi od 55. do
69. godine. Odsustvo joinpointa, kao i znacajnosti u promeni trenda kretanja USS
incidencije od RGM se beleZi u svim uzrasnim grupama (tabela 11).

Na osnovu postojecih podataka, linearna regresiona jednacina za predikciju
stopa —incidencije ima oblik y=26,19-0,25x, gde je x — vreme (broj godina za koje
predvidamo stopu). Zamenom broja godina dobija se vrednost SSI za 2030. godinu od
18,44.
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Tabela 11. Joinpoint regresiona analiza uzrasno-specifi¢nih stopa incidencije od RGM
u periodu 2000-2011. godine u centralnoj Srbiji

Uzrasne grupe  GPP (95%IP)

2000-2011
2529 -3,6 (-9,8, 3,1)
30-34 -2,5 (-6,8, 2,0)
35-39 -1,3(-3,9, 1,3)
4044 -1,6 (-4,0, 0,9)
4549 -1,7 (-4,0, 0,6)
50-54 0,8 (-2,8,1,2)
55-59 0,6 (-1,5, 2,7)
60-64 1,3 (-0,9, 3,6)
65-69 0,3 (-1,9, 2,5)
70-74 -0,2 (-2,8, 2,6)
>75 0,5 (-3,1, 2,1)

*Znacajno razli¢ito od nule (p<0,05); GPP — godisnja procentualna promena, IP — interval poverenja

4.2. ANALIZA STOPA UMIRANJA OD RAKA GRLICA
MATERICE U PERIODU OD 1991. DO 2011. GODINE U
REPUBLICI SRBIJI

U periodu od 1991. do 2011. godine, od raka grlica materice (RGM) je ukupno
umrlo 7209 Zena u Republici Srbiji. Trend kretanja standardizovanih stopa mortaliteta
od RGM pokazivao je konstantan i znacajan porast (PGPP6 =+0,7,95%Cl1 =0,3-1,1, p

<0,05) u posmatranom periodu (grafikon 2).

® PGPP — prosec¢na godisnja procentualna promena
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Grafikon 2. Joinpoint regresiona analiza mortaliteta od RGM u periodu 1991-2011.
godine u Republici Srbiji
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*APC je statisticki znacajno razli¢it od nule (p<0,05)

NajviSa SSM je zabeleZena u 2008. godini i iznosila je 8,17 (na 100.000 Zena), a
najniza na pocetku posmatranog perioda: 6,05 (na 100.000 Zena) (tabela 12).

Analizom uzrasno-specifi¢nih stopa mortaliteta dobijeni su sledeci rezultati: u
najmladoj uzrasnoj grupi (35-44 godina) nije bilo promene trenda. Trend kretanja
uzrasno-specifi¢nih stopa mortaliteta za Zene uzrasta 45—-54 godina pokazao je znacajan
porast tokom ¢itavog posmatranog perioda (+ 1,7% godisnje; 95% IP 0,8 do 2,6) (tabela
13).
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Tabela 12. Broj zena umrlih od RGM, ukupna specifi¢na i standardizovana stopa
mortaliteta od RGM u periodu od 1991. do 2011. godine u Republici Srbiji

Godina Broj zena umrlih od RGM  Ukupna specifi¢na SSM-S
u periodu 1991-2011. stopa mortaliteta (na 100.000)
godine RGM

1991 280 9,50 6,05

1992 308 10,44 6,69

1993 342 11,59 7,46

1994 315 10,67 6,61

1995 297 10,07 6,39

1996 315 10,68 6,75

1997 330 11,61 7,19

1998 348 12,28 7,33

1999 355 12,58 7,40

2000 327 11,62 7,01

2001 337 12,00 7,25

2002 368 13,12 7,63

2003 355 12,69 7,24

2004 358 12,82 7,48

2005 370 13,28 7,69

2006 359 12,92 7,47

2007 384 13,87 7,60

2008 389 14,10 8,17

2009 358 13,02 7,11

2010 367 13,39 7,76

2011 347 12,71 6,92

RGM - rak grlica materice, SSM-S — standardizovana stopa mortaliteta (standardizacija na svetsku
populaciju)

U narednoj uzrasnoj gupi zena starosti od 55 do 64 godina, registrovana su 4
segmenta promena trenda u stopama mortaliteta od RGM. Naime, trend porasta SSM od
RGM (+ 12,3% godisnje) u periodu od 1991. do 1993. godine je bio potom pracen
padom trenda SSM (prosecno - 2,6% godisnje) u periodu od 1993. do 1999. godine.
Ponovni, ali znacajan porast trenda SSM (+ 4,8%, godisnje; 95% IP 3,4 do 6,2; p <0,05)
registrovan je u periodu 1999-2008. godine. Kona¢no, u periodu 2008. do 2011. godine
je zabelezen pad trenda (za -5,0% godisnje) (tabela 13).

U grupi Zena od 65. do 74. godine starosti, SSM pokazuju zna¢ajno smanjenje za

ceo posmatrani period (-1,0% godisnje, 95% IP -1,7 do -0,2) (tabela 13).
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U najstarijoj uzrasnoj grupi Zena (>75 godina) zabeleZen je neznatan porast SSM
u toku celog posmatranog perioda (0,7% na godi$njem nivou, 95% IP -0,3 do 1,7)
(tabela 13).

Tabela 13. Joinpoint regresiona analiza uzrasno-specifi¢nih stopa mortaliteta od RGM
u periodu 1991-2011. godine u Republici Srbiji

Uzrasne grupe  PGPP (95% IP) Godine (perodi) GPP (95%IP)
1991-2011 za odredeni period

35-44 -0,0 (-1,3do 1,2)

45-54 +1,7*(0,8 to 2,6)

55-64 +1,7*(0,1 to 3,3) 1991-1993 +12,3 (-0,3-26,5)
1993-1999 -2,6 (-5,1-0,1)
1999-2008 +4,8* (3,4-6,2)
2008-2011 -5,0 (-10,5-0,8)

65-74 -1,0%(-1,7 t0 -0,2)

>75 +0,7 (-0,3t0 1,7)

*Znacajno razli¢ito od nule (p<0,05); PGPP — prose¢na godi$nja procenualna promena, GPP — procenat
godisnje promene, [P — interval poverenja

Linearna regresiona jednacina dobijena u svrhu predikcije visine standardizovane
stope mortaliteta u 2030. godini je oblika y=6,50+0,048 x, gde je x-broj godina (x=40).
Zamenom odgovarajucih parametara dobijena je vrednost 8,42 na 100.000 za SSM od
RGM.
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4.3. SWOT/TOWS ANALIZA - IDENTIFIKOVANJE
POSTOJECIH SNAGA I SLABOSTI, MOGUCNOSTI I PREPREKA
UVOPENJU SKRINING REGISTRA U PROGRAM
ORGANIZOVANOG SKRININGA RAKA GRLICA MATERICE

Izdvojene karakteristike ispitanika su prikazane u tabeli 14. Prosecna starost
ispitanika je bila 46,95+8,99 godina, uglavnom zaposleni u zdravstvenim ustanovama, u
sektoru za ginekologiju. U proseku ispitanici imaju vise od 20 godina radnog iskustva
(Medijana = 21, Opseg — 32, min. 3 — max. 35), a 19% ispitanika je na rukovodecoj
poziciji.

Tabela 14. Karakteristike ispitanika koji su popunili upitnik za procenu vaznosti faktora
u SWOT analizi

Karakteristike n %
Ukupno 21 100
Pol

Muski 9 429
Zenski 12 57,1
Stepen stru¢ne spreme

IV (srednja Skola) 28,6
VI (visa skola) 19,05

6

4
VII (visoka stru¢na sprema) 4 19,05
VII-1 (Visoko obrazovanje i 4 19,05
Specijalista)

VI (doktor nauka) 3 14,28
Ranija upotreba SR

Da 14 66,7
Ne 6 28,6

Faktori spoljaSnjeg okruZenja, pretnje i mogucnosti, i faktori unutraSnjeg
okruzenja, snage i slabosti, koji se odnose na primenu skrining registra u Programu
OSRGM su prikazani u tabeli 15 i tabeli 16.
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Tabela 15. Faktori spoljasnjeg okruzenja

MOGUCNOSTI (O)

PREPREKE/PRETNJE (T)

1. Rutinska primena skrining registra
u svakodnevnom radu uz podrsku
relevantnih struktura (MZ, RFZO, MUP)
2. Nov nacin izveStavanja, opseznije
analize, bolje prac¢enje korisnica
zdravstvene zastite, kontrola kvaliteta

3. Zakonska regulativa

4. Internacionalni centri, udruzenja i
statisticke institucije u drugim zemljama
5. Projekti, fondacije, fondovi

6. Sugestije korisnika skrining
registra radi usavr$avanja ovog softvera

1.  Tehnic¢ka obezbedenost/opremljenost
zdravstvenih ustanova

2. Slab protok interneta

3. Nemotivisanost zdravstvenog osoblja za
kori$éenje skrining registra

4.  Otezano povezivanje postojeceg
informacionog sistema zdravstvene ustanove sa
ovim softverom

5.  Kadrovska obezbedenost zdravstvenih
ustanova — nedostatak medicinskog i
nemedicniskog kadra — informaticara potrebnih
za odrzavanje i rad na unapredenju skrining
registra

6.  Potencijalni konkurenti, pojava
tehnoloski naprednijih sistema

7. Nedostatak jednistvenog zdravstvenog
informacionog sistema na nivou Republike
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Tabela 16. Faktori unutrasnjeg okruzenja

SNAGE (S) SLABOSTI (W)
1. Web aplikacija 1. Ne postoji moguénost uvida |
2. Sistem poseduje zastitu: zasticena Stampanja kompetnog izvestaja o korisnici

mreZza, zaSti¢eni podaci, zaSti¢eni nalozi za
svakog ovlas¢enog zdravstvenog radnika iz
zdravstvenih ustanova ukljucenih u program
organizovanog skrininga

3. Ne postoji moguénost izmene
izvestaja stru¢njaka nakon ve¢ postavljene
dijagnoze i obavljenog pregleda

4. Medusobna povezanost stru¢njaka
preko moguénosti uvida u izvestaje kolega
(ginekologa, patologa)

5. Objedinjeno prikupljanje podataka o
korisnicama zdravstvene zastite u programu
organizovanog skrininga raka grli¢a materice

6. Jednostavno popunjavanje i koriS¢enje
naloga i skrining registra

7. Statisti¢ka analiza od strane programa
8. Usteda materijalnih resursa

9. Strucan kadar u timu za izgradnju i

koris¢enje softvera — Skrining registra

zdravstvene zastite

2. Nedostatak povezanosti sa
azuriranim bazama podataka o svim zenama
ciljne populacije (25-64 godine starosti) na
teritoriji Republike Srbije (godine starosti,
prebivaliSte i kontakt), koji bi posluzili za
pozivanje/ponovno  pozivanje Zena na
organizovani skrining raka grli¢a materice

3. Nepostojanje povezanosti sa bazama
podataka ustanova sekundarne i tercijarne
zaStite u kojima se obavlja lecenje

4. Ogranic¢eno vreme trajanja
istrazivanja/koriS¢enja Skrining registra
S. Sprovodenje projekta
finansijskih i drugih resursa

bez

Nakon dobijanja prvih pet najviSe rangiranih pretnji, mogucnosti, slabosti i

snaga, formirana je matrica za dobijanje strategija (tabela 17).

Strategije koje se dobijaju nakon ukr$tanja faktora:

1. Strategija koriS¢enja komparativne prednosti, ,,maksi — maksi” stategija dobija

se ukr§tanjem mogucnosti i snaga (SO — engl. Strenght — Oportunities).

2. Strategija mobilizacije unutras$njih resursa, ,,maksi — mini” strategija dobija se

ukrstanjem snaga i prepreka (ST — engl. Strenght — Threats).

3. Strategije investiranja nastaje ukrStanjem slabosti i mogucnosti, ,,mini — maksi”

strategije (WO — engl. Weaknesses — Opportunities)

4. Strategija kontrola Stete ili prezivljavanje, dobila se ukrstanjem slabosti i

prepreka, ,,mini — mini” strategija (WT — engl. Weaknesses — Threats) (109).
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Tabela 17. Matrica za dobijanje strategija ukrstanjem izdvojenih faktora iz svakog
¢inioca SWOT analize

Unutrasnji faktori

Snage

Sn. 1 — Objedinjeno
prikupljanje podataka
Sn. 2 — Jednostavno
popunjavanje naloga
Sn. 3—Web aplikacija
Sn. 4 — Zakljucavanje
izvestaja

Sn. 5 — Strucan
multidisciplinaran tim
koji je ucestvovao u
izgradnji SR

Slabosti

Sl. 1 — Ne postoji moguénost
uvida i stampanja kompletnog
izvestaja

Sl. 2 — Sprovodenje projekta
bez finansijskih i drugih resursa
Sl. 3 — Nedostatak povezanosti
sa sa azuriranim bazama
podataka o zenama ciljne
populacije

Sl. 4 — Ograniceno vreme
studije

Sl. 5 — Nepostojanje

ZIS

P. 2 — Nemotivisanost
zdravstvenog osobolja

P. 3 — Nedostatak kadra
(medicinskog i nemedicinskog)
P. 4 — Tehnicka opremljenost
P. 5 — Otezano povezivanje sa
postoje¢im informacionim
sistemom ustanove

Spoljasnji faktori povezanosti sa bazama
podataka ustanova sekundarne i
tercijarne zastite u kojima se
obavlja lecenje

Mogu¢énosti

M. 1 — Nov nacin izvestavanja SO (maxi-maxi) WO (mini-maxi)

DZ prema zavodu/institutu

M. 2 — Rutinska primena SR

M. 3 — Fondovi/Projekti

M. 4 — Zakonska regulativa

M. 5 — Sugestije korisnika sa

terena

Pretnje

P. 1 — Nedostatak jedinstvenog ST (maxi-mini) WT (mini-mini)
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U tabelama 18-21 prikazani su rezultati unakrsnog uticaja — interakcija snaga,

mogucnosti, slabosti 1 pretnji, gde plus (+) oznacava poklapanje i pozitivan uticaj

faktora koji se ukrStaju, dva znaka plus (++) oznafavaju posebno jak pozitivan uticaj,

dok nula (0) oznacava ili nepostojanje uticaja ili negativan uticaj faktora koji se

ukrstaju.

Tabela 18. Ukr$tanje snaga i moguénosti

Tabela 19. Ukr$tanje snaga i pretnji

Sn.l1 | Sn.2 | Sn.3 [Sn.4 | Sn.5 Sn.l1 | Sn.2 | Sn.3 [Sn.4 [ Sn.5
M1 [ ++ + + + + P.1 0 0 0 0 +
M2 | ++ + 0 0 ++ P.2 + ++ + 0 +
M3 | + 0 + + 0 P.3 0 ++ 0 0 0
M4 | O 0 + 0 ++ P.4 0 + + 0 0
M.5 0 ++ 0 0 ++ P.5 + + 0 0 ++
Tabela 20. Ukrstanje slabosti i Tabela 21. Ukrstanje slabosti i pretnji
mogucnosti
SI1 | SI.2 | SI.3 | SI.4 SI5 SI1 | SI.2 | SI.3 | SI.4 SI5
M1 | o 0 0 | ++ | 0 Pl | o 0 0 0 0
M2 | ¢ 0 0 0 0 P2 | o 0 0 0 0
M.3 + ++ + ++ 0 P.3 0 0 0 0 0
M4 | ++ | 0 + 0 + P4 | o 0 0 0 0
M5 | ++ 0 + 0 0 P.5 0 0 0 0 0
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Tabela 22. Definisane strategije nakon ukrstanja izdvojenih faktora iz svakog Cinioca

SWOT analize
nutrasnji faktori | Snage (S) Slabosti (W)
Spoljni
faktori
Mogucénosti (O) - Uvodenjem skrining registra - Osvezavanje (azuriranje) i
obezbedilo bi se rutinsko i kompletiranje baze podataka za
objedinjeno sakupljanje podataka | Skrining registar o Zenama ciljne
iz zdravstvenih ustanova populacije (elektronske adrese,
primarnog, brojevi mobilnog telefona) i njegovo
sekundarnog/tercijarnog nivoa povezivanje sa bazama drugih
zdravstvene zastite, uvodenje institucija
kontrole kvaliteta i - Saradnja sa relevantnim
epidemioloskih istrazivanja strukturama (RFZO; MZ) i ljudima
- Jacanje ljudskih resursa i zaposlenim u zdravstvenim
unpredenje SR sredstvima iz ustanovama ukljuc¢enim u Program
projekata i fondova OSRGM radi unapredenja SR
- Aplikovanje za projekat u saradnji
sa zdravstvenim ustanovama koje su
ukljucene u program organizovanog
skrininga raka grli¢a materice
Pretnje (T) - Uspostavljanje saradnje sa - Prezivljavanje

nadleZim institucijama
zdravstvenog sistema i saradnja
sa lokalnom samoupravom

- Edukacija kadra za
informati¢ku podrsku, koris¢enje
SR 1 odrZavanje informacionog
sistema

Ukrstanje faktora dalo je sledece rezultate (tabela 22):

— Maxi-Maxi strategija podrazumeva da se odrzi izgraden SR u smislu rutinske

upotrebe ali uz dodatno usavrSavanje i podeSavanje dobijanjem sredstava iz

novih projekata.

— Maxi-Mini strategija podrzumeva uspostavljanje saradnje sa nadlezim

institucijama zdravstvenog sistema i saradnju sa lokalnom samoupravom, kao i
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obezbedivanje edukacije kadra za informaticku podrsku, koriS¢enje SR i

odrzavanje informacionog sistema.

— Mini-Maxi strategija podrazumeva dopunjavanje podataka (aZuriranje) i

kompletiranje baze podataka za skrining registar o Zenama ciljne populacije

(elektronske adrese, brojevi mobilnog telefona) i njegovo povezivanje sa bazama

drugih institucija; saradnju sa ljudima zaposlenim u zdravstvenim ustanovama

uklju¢enim u Program OSRGM radi unapredenja SR, kao i aplikovanje za

projekat u saradnji sa zdravstvenim ustanovama koje su uklju¢ene u Program

organizovanog skrininga kacinoma grli¢a materice.
— Mini-Mini strategija, koja nastaje ukrStanjem slabosti i pretnji/prepreka,

defanzivna je strategija, gde ostaje teznja da se obezbedi postojanje SR.

4.4.1. STUDIJA PRESEKA: ANALIZA PROCESNIH INDIKATORA 1Z
PROGRAMA OSRGM

IZ PROGRAMA

Vrednosti procesnih indikatora za prvih 23 meseca sprovodenja Programa

prikazani su u tabeli 23.

OSRGM (u daljem tekstu: Program) iz 16 domova zdravlja koji su uklju¢eni u Program

Pokrivenost pozivima je iznosila 61,6%, 1 najvec¢a je bila u DZ Novi Becej

(103,8%), DZ Krugevac (100,2%), DZ Uzice (97,7%) i DZ Valjevo (94,4%).

Tabela 23. Procesni indikatori iz Programa OSRGM u Republici Srbiji

Procesni Imenilac Brojilac Indikator (%)
Indikatori

Pokrivenost pozivima 139846° 227055° 61,6
Obuhvat 80130° 227055 35,3

Odziv 80130° 139846° 57,3

& Ukupan broj Zena ciljne populacije (25-64 godina) pozvanih na uce$ée u Programu OSRGM
®Broj Zena ciljne populacije podeljen sa 36 meseci i pomnoZen brojem meseci sprovodenja OSRGM
° Broj pregledanih Zena
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Najvecée stope obuhvata ciljne populacije postigli su DZ Arandelovac (65,2%),
DZ Krusevac (55,9%) i DZ Sremska Mitrovica (51,6%) a najmanje DZ Zrenjanin
(16,2%) i DZ Valjevo (20,5%) (tabela 15).

Najbolje rezultate za odziv imali su DZ Kragujevac (87,8%), DZ Trstenik
(85,3%) i DZ Kraljevo (82,9%). U DZ Novi Becej odziv Zena na testiranje je bio 27,6%,
a u opstini Valjevo 21,7% (tabela 24), §to ¢ini najnizi udeo pozvanih zena u Programu

OSRGM.

Tabela 24. Rezultati procesnih indikatora za svaki DZ uklju¢en u Program OSRGM
prema broju meseci sprovodenja Programa OSRGM

Broj meseci rada Pokrivenost Obuhvat Odziv

_ _ u Programu pozivima (%) (%) (%)

Domovi zdravlja OSRGM

Palilula (BG) 22 68,3 35,3 51,7
Vozdovac (BG) 23 41,9 24,3 58,1
Cukarica (BG) 23 42,6 29,4 69,2
Novi Sad 8 59,2 44,9 75,8
Zrenjanin 14 58,1 16,2 27,8
Novi Becej 14 103,8 28,6 27,6
Sremska Mitrovica 5 73,4 51,6 70,4
Pozarevac 23 12,2 34,7 48
Kragujevac 10 29,4 25,9 87,8
Arandelovac 10 79,7 65,2 81,8
Krusevac 23 100,2 55,9 55,8
Trstenik 22 57,0 48,6 85,3
UZice 10 97,7 51,1 52,3
Valjevo 10 94,4 20,5 21,7
Kraljevo 5 37,1 30,7 82,9
Pirot 10 94,08 47,3 50,3
Ukupno 5-23 61,6 35,3 57,3

BG - beogradske opstine
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4.4.2. STUDIJA PRESEKA-PODACI PO MODELU SKRINING REGISTRA

Ukupan broj ucesnica-zena ciljne populacije koje su se odazvale pozivu i uradile
Pap test bio je 1092. Njihove Kkarakteristike (u pogledu socio-demografskih i
anamnestickih podataka) prikazane su u tabeli 25. ProseCna starost korisnica
zdravstvene zaStite u Programu OSRGM je bila 43,1 (£11) godine. Najveci broj Zena
koje su se odazvale pozivu i dosle da urade Pap test je imalo srednje obrazovanje
(46,6%), stalnog partnera (73,4%). ViSe Zena nepuSaca se odazvalo pozivu za testiranje
(56,0%). Cesée su na poziv dosle Zene koje imaju dvoje dece (49,7%). Proseéna starost
stupanja u seksualne odnose iznosi 18 (£2,05) godina. Prose¢an broj partnera
(medijana) je 2 (minimum=1, maksimum=8, opseg=7). Od poslednje posete ginekologu
proslo je u proseku (medijana) oko 3 godine (minimum=1, maksimum=10, opseg=9).
Prose¢no koris¢enje oralnih kontraceptiva je 3,74 (£2,85) godine (Mediana=3,
minimum=1, maksimum=14).

Radi ispitivanja znaCaja obrazovanja na redovnost odlazaka na Pap test,
pronadena je statistiCki znaCajna razlika izmedu grupa Zena po gradacijama nivoa
obrazovanja 1 vremena od poslednjeg Pap testa. Naime, Zene srednjeg i1 viSeg
obrazovanja su ¢esce odlazile na Pap test u odnosu na Zene visokog obrazovanja (Z=-
2,34; p=0,019 i Z=-2,25; p=0,024).

Radi ispitivanja znaaja puSenja kao Zivotnog stila i redovnosti odlazaka kod
ginekologa (izrazene u godinama od poslednje posete ginekologu radi Pap testa),
dobijena je znacajna razlika izmedu Zena pusaca 1 Zena nepusaca. Naime, Zene nepusaci
su redovnije odlazile kod ginekologa (Z=-7,12, p<0,001)

Takode, statisticki znacajno ¢eS¢e su na pregled kod ginekologa odlazile Zene
koje nisu imale abortuse, u odnosu na one koje su ih imale (Kruskall-Walis test x*=8,47;
p<0,037). Post hoc testiranjem utvrdeno je postojanje statisticki znacajne razlike u
vremenu od poslednje posete ginekologu izmedu grupa Zena bez i zena sa dva, odnosno

tri i viSe pobacaja (Mann-Withney U test, Z=-2,46, p=0,014, i Z=-2,33, p=0,020).

65



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

Tabela 25. Demografske karakteristike zena ciljne populacije koje su dosle na skrining
pregled u Programu OSRGM

Varijable Vrednosti
Ukupno — n (%) 1092 (100%)
Godine starosti, as (+ sd) 43,1 (£11)

Obrazovanje®, n (%)

Osnovno

Srednje

Vise+Visoko

Pusacki status °, n (%)
Nepusac

Bivsi pusac

Pusac

Godine zapoc€injanja seksualnih
odnosa °, as(+ sd)

Bracno stanje ©, n (%)

Nema stalnog partnera

Ima stalnog partnera/udate

Broj porodajab Med (Min-Max)
0-n (%)

1-n (%)

2-n (%)

3+-n (%)

Broj pobacaja, Med (Min-Max)
0-n (%)

1-n (%)

2-n (%)

3+-n (%)

Koriéenje OK °, n (%)

Ne

Da

Poslednji Pap test (godine)
Medijanan(Min-Max)

245 (22,4%)
509 (46,6%)
338 (31,0%)

611 (56,0%)
125 (11,4%)
356 (32,6%)
18,2 (+2,05)

290 (26,6%)
802 (73,4%)
2 (0-7)

142 (13%)
311 (28,5%)
543 (49,7%)
96 (8,8%)

498 (45,6%)
95 (8,7%)
83 (7,6%)
416 (38,1%)

1005 (92%)
87 (8,0%)
3 (1-10)

®Prema metodologiji Republi¢kog zavoda za statistiku (111)
® Prema metodologiji Hansen B et al. (112)
“neudate, razvedene, udovice — prema metodologiji Radecki (113)

Neadekvatnih Pap razmaza je u proseku bilo oko 5%. Najces¢i uzrok je bilo

prisustvo leukocita — zapaljenje.
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Negativan nalaz (NILM) Pap testa je imalo 82,1% Zena, a pozitivan nalaz 17,9% (tabela
26).

Tabela 26. Ucestalosti nalaza Pap testa po Bethesda klasifikaciji

Nalazi Pap testa N %
NILM 897 82,1*
I1la-ASCUS 82 7,5
I1la-ASCH 13 1.2
I1la-AGC NOS 17 1,6
I11b-LSIL 80 7,3
I11b-HSIL-srednjeg stepena 1 0,1
IV-HSIL teskog stepena 2 0,2
Ukupno 1092 100

* nalazi citoskrinera za negativne i nalazi supervizora za 10% nasumi¢no odabranih negativnih razmaza
koje je pregledao supervizor
Prisustvo promena na ¢elijama grlica materice je najvise bilo u uzrastnoj grupi

od 38 do 50 godina (tabela 27) sa skoro jednakim udelom u tom uzrasnom intervalu
(bilo laksih, bilo tezih promena), ali nije bilo bilo statisticki znacajne razlike u
ucestalosti izmedu blazih i tezih stepena promena na celijama grlica materice po

uzrasnim kategorijama (X2=2,84, p=0,242).

Tabela 27. Pozitivni nalazi Pap testa po uzrasnim grupama zena testiranih Zena —
izvestaj supervizora

Godine BlaZi stepen promena Tezi stepen promena
(ASCUS; ASCH; AGC-NOS)  (LSIL, H-SIL srednjeg stepena,
H-SIL teskog stepena)

n (%) n (%)
25-37 44 (39,3%) 23 (27,7%)
38-50 46 (41,1%) 41 (49,4%)
51-64 22 (19,6%) 19 (22,9%)
Ukupno 112 (100%) 83 (100%)

NajviSe Zena kako sa blagim tako i sa tezim stepenom lezije je imalo srednje
obrazovanje (53,6%, 50,6% respektivno), 1 udate, zene koje imaju stalnog partnera
(72,3%, 1 68,7% respektivno).

Po pitanju pusackog statusa je pronadena statisticki znacajna razlika u
ucestalostima gradacija tri grupe zena prema nalazu Pap testa (koje su imale normalan
nalaz, blazi stepen promene, i1 tezi stepen promene). U grupi zena sa tezim oblikom

lezije bilo je najvise Zena pusaca (49,4%) (tabela 28).

67



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

Tabela 28. Razlike izmedu grupa zena koje su imale normalan nalaz, blazi stepen
promene, i tezi stepen promene

Negativni* Blagi stepen Tezi stepen Suma p
lezije lezije

Ukupno 897 (100%) 112 (100%0) 83 (100%0) 1092 (100%0)
Uzrast, x(+sd) 43,36(+11,0)  41,6(£9,99) 43,95(%9,77) 0,261°
Stepen obrazovanja, n(%)
Osnovno 201 (22,4%) 24 (21,4%) 20 (24,1%) 245 (100%)
Srednje 407(45,4%) 60 (53,6%) 42 (50,6%) 509 (100%) 0,343
Vise/Visoko 289(32,2%) 28 (25,0%) 21 (25,3%) 338 (100%)
Pusacki status, n(%)
Nepusac 532 (59,3%) 48 (42,9%) 31(37,3%) 611 (100%)
Aktivni pusac 267 (29,8%) 48 (42,9%) 41 (49,4%) 125 (100%0) <0,01°
Bivsi pusac 98 (10,9%) 16 (14,3%) 11 (13,3%) 356 (100%)
Godine zapocinjanja seksualnih odnosa, Medijana (Min-Max)

18,2 (+2,07) 17,8 (£1,77) 18 (£2,11) 0,041°
Bracéni status, n(%)
Ima stalnog 664 (74,0%) 81 (72,3%) 57 (68,7%) 290 (100%) 0,55 b
partnera
Nema stalnog 233(26%) 31 (27,7%) 26 (31,3%) 802 (100%)
partnera
Broj porodaja, Medijana (Min-Max)

2 (0-7) 2(0-3) 2 (0-3) 0,901°
Broj pobacaja, Medijana (Min-Max)

1 (0-8) 0 (0-6) 1(0-5) 0,170°
Koris§éenje kontracepcije, n(%)
Da 64 (7,1%) 13 (11,6%) 10 (12%) 87 (100%0) 0,093"
Ne 833 (92,9%) 99 (88,4%) 73 (88%) 1005 (1009%0)

*Negativni su nalazi koji odgovaraju Pap I i Il grupi-broj je dobijen zbirom svih nalaza citoskrinera

i/ili nalaza supervizora (dodatno po kontroli nasumi¢no odabranih 10% razmaza koje je citoskriner
oznacio kao ,,negativni”)

& “One way” — parametarska ANOVA

b2 test

¢ ANOVA-Kruskal-Wallis test

StatistiCkom analizom je utvrdeno da je po pitanju godina stupanja u seksualne
odnose, razlika izmedu ove tri grupe statsisticki znacajna (X2:6,4, p=0,041).
Medusobnim naknadnim poredenjima grupa zena kategorisanih prema nalazu Pap testa
utvrdeno je da postoji statsisticki znacajna razlika izmedu grupa Zena sa normalnim
nalazom Pap testa, i blagim stepenom lezije (Z=-2,33, p=0,02). Najmlade su u seksualne

odnose stupale zene koje su imale blagi stepen lezije (tabela 28).
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Takode, visoko statisticki znacajna razlika je pronadena i u odnosu na broj
partnera (y°=34,97, p<0,01). Najve¢i broj Zena koje su imale 4 i vise partnera su imale

tezi stepen promena (tabela 29).

Tabela 29. Razlike izmedu grupa Zena koje su imale normalan nalaz, blaZi stepen
promene, i tezi stepen promene U 0dnosu na broj partnera

Negativni* Blagi stepen Tezi stepen Suma p
lezije lezije

Ukupno 434 (100%0) 80 (100%0) 55 (100%0) 569 (100%)

Broj partnera, n (%) 290 (100%)

1 240 (55,3%) 32 (40%) 18 (32,7%) 290 (100%)

2 84 (19,4%) 25 (31,2%) 14 (25,5%) 123 (100%)  <0,01°
3 56 (12,9%) 16 (20%) 4 (7,3%) 76 (100%0)

4+ 54 (12,4%) 7 (8,8%) 19 (34,5%) 80 (14,1%)

* nalazima citoskrinera za negativne dodati su i nalazi supervizora za 10% nasumi¢no odabranih
negativnih razmaza koje je pregledao supervizor
257 test

Koeficijent korelacije broja partnera i nalaza supervizora ukazuje da postoji
statisticki znacajna ali slaba pozitivna povezanost (r=0,148, p<0,01). Izmedu broja

partnera 1 godina stupanja u seksualne odnose postoji negativna statisticki znacajna

korelacija (r=-0,25, p<0,01).
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Tabela 30. Univarijantna logisticka regresija (ULR) za dobijanje prediktora blazeg
stepen promena na ¢elijama grlica materice u odnosu na normalan nalaz Pap testa medu
socio-demografskim i anamnesti¢kim karakteristikama zena

Varijable OR (95%Cil) p
Godine starosti 0,99 (0,97-1,00) 0,148
Obrazovanje

Osnovno 1,00

Srednje 1,23 (0,75-2,04) 0,411
Vise/Visoko 0,81 (0,46-1,44) 0,476
Godine zapocinjanja seksualnih 0,89 (0,8-1,00) 0,038*
odnosa

Bracno stanje

Nema stalnog partnera 1,00

Ima stalnog partnera 0,92 (0,59-1,42) 0,699
Broj porodaja 1,04 (0,83-1,30) 0,747
Broj pobacaja 0,91 (0,82-1,02) 0,124
Pusacki status

Nepusac 1,00

Pusac 1,94 (0,99-3,31) 0,001**
Koris¢enje OK 1,71 (0,91-3,21) 0,096

*p<0,05, **p<0,01

Prema rezultatima univarijantne logisticke regresije (ULR), zna€ajni prediktori
blazih promena celija grlica materice su: godine zapocinjanja seksualnog odnosa i
pusSacki status. Naime, $to su ispitanice starije zapocele sa seksualnim odnosima, za
11% imaju manju Sansu da ¢e pripasti grupi sa blazim stepenom promena na ¢elijama
grliéa materice za svaku starosnu godinu. Zene pusaéi imaju skoro dva puta vecu $ansu

da imaju blazi stepen promena ¢elija grlica materice od Zena nepusaca (tabela 30).

Tabela 31. Multivarijantna logisticka regresija (MVLR) za blazi stepen promena na
¢elijama grli¢a materice prema normalnim rezultatima Papanikolau testa po Bethesda
Klasifikaciji

Varijable OR (95% CI) p

Godine zapocinjanja 0,90 (0,81-1,01) 0,072

seksualnih odnosa

Pusacki status

Nepusac 1,00
Pusa¢ 1,87 (1,25-2,8) <0,01**
**p<0,01
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U tabeli 31 su prikazani rezultati multivarijantne logisti¢ke regresije (MVLR) za
dobijanje prediktora blazeg stepena promena na ¢elijama grlica materice u odnosu na
normalan nalaz Pap testa medu socio-demografskim i anamnestickim karakteristikama
zena koje su dobijene kao znac¢ajan prediktor u modelu ULR. Znac¢ajan prediktor u vezi
sa pojavom blazeg stepena promena ¢elija grli¢a materice je i u modelu MVLR pusacki
status — Zene pusaci imaju oko dva puta vecu Sansu da Ce pripasti grupi sa blagim
promenama na grli¢u materice, od Zena nepusaca.

Na osnovu rezultata MVLR moze se videti da godine zapocinjanja seksualnih
odnosa predstavljaju prediktor sa grani¢nom vrednoS¢u znacajnosti. Sa svakom vise
starosnom godinom zapocinjanja stupanja u seksualne odnose, zene imaju manju Sansu
da pripadaju grupi Zena sa blazim stepenom promena na ¢elijama grli¢a materice.

Rezultati univarijantne logisticke regresije za dobijanje prediktora tezeg stepena
promena na ¢elijama grlica materice u odnosu na normalan nalaz Pap testa medu socio-
demografskim i anamnesti¢kim karakteristikama Zzena prikazani su na tabeli 32.

Kao znacajan prediktor razvoja teZzeg stepena promena na celijama grli¢a
materice je dobijen pusacki status. Zene pusaéi imaju oko 2,5 puta vecu $ansu da imaju

tezi stepen promena u odnosu na one bez ikakvih promena.

Tabela 32. Univarijantna logisti¢ka regresija za tezi stepen promena na ¢elijama grlica
materice u odnosu na negativan nalaz Papanikolau testa prema Bethesda klasifikaciji

Varijable OR (95%Cl) p
Godine starosti 1,00 (0,99-1,03) 0,572
Obrazovanje

Osnovno 1,00

Srednje 1,04 (0,59-1,81) 0,898
Vise+Visoko 0,73 (0,39-1,38) 0,334

Godine zapoc€injanja seksualnih odnosa 0,94 (0,84-1,06) 0,335
Braéno stanje

Nema stalnog partnera 1,00

Ima stalnog partnera 0,77 (0,47-1,25) 0,291

Broj porodaja 0,96 (0,75-1,24) 0,763

Broj pobacaja 0,93 (0,82-1,06) 0,269

Pusacki status

Nepusac 1,00

Pusac 2,44 (1,53-3,89) <0,001**

Koris¢enje OK 1,78 (0,88-3,62) 0,109
**p<0,01
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Sve zene koje su imale pozitivan nalaz Pap testa potvrden od strane supervizora,
pregledane su kolposkopijom. Jedan kolposkopski pregled je bio sproveden na svakih
5,6 Pap testova. Najveci procenat abnormalnih kolposkopskih nalaza bio je AW epitel
(19%), potom jod negativan epitel (17,4%) i mozaik (11,8%) (tabela 33).

Tabela 33. Kolposkopski nalazi

Kolposkopski nalazi n %*
normalni 70 64
abnormalni koloskopski nalazi 125 11,4
AW epitel 37 34
punktacije 20 1.8
mozaik 23 2,1
leukoplakija 11 10
jod negativan epitel 34 31
Ukupno pregledanih 195 17,9

* u odnosu na sve testirane

Najveéi broj Zena koje su imale posle citoloskog i abnormalni kolposkopski

nalaz, pripadale su uzrasnoj grupi Zena od 38 do 50 godina (45,6%).

Tabela 34. Prikaz abnormalnih kolposkopskih nalaza prema uzrasnim kategorijama

Uzrast AW epitel Punktacije Mozaik Leukoplakija Jod negativan Suma
n(%) n(%) n(%) n(%) epitel n(%)  n(%)
o5 37 10 4 10 3 15 42
23,8%  9,5% 238% 7,1% 35,7% 100,0%
38.50 17 11 11 7 11 57
29,8%  19,3% 19,3%  12,3% 19,3% 100,0%
5164 10 5 2 1 8 26
38,5%  19,2% 7,7% 3,8% 30,8% 100,0%
20 23 11 34 125

Ukupo n (%)
29.6% 16,0% 18,4%  8,8% 27,2% 100,0%

Najucestalija dijagnoza u uzrasnoj grupi zena od 25 do 37 godina je bila ,,jod
negativan epitel” (35,7%), a u grupi Zena uzrasta 38-50 i 51-64 godina — AW epitel
(tabela 34.). Nije postojala statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu ovih grupa Zena (x°=9,33,
p>0,05)

Od patohistoloskih nalaza najcesce su bile prisutne dijagnoze L-SIL (tabela 35).

Malignih tumora nije bilo u izveStajima za mesec dana.

72



Skrining registar u organizovanom skriningu raka grlica materice u Republici Srbiji

Tabela 35. Pato-histoloski nalazi

Pato-histoloski nalazi n %*
Cervicitis chr. 3 0,3
Metaplazija 6 0,5
Polypus cervicis 8 0,7
L-SIL 28 2,6
H-SIL 2 0,2
Hiperkeratoza/Parakeratoza 6 0,5
Leiomiom 1 0,1
Ukupno 54 49

*u odnosu na ukupan uzorak zena

Tabela 36. Pozitivna prediktivna vrednost kolposkopije u odnosu na Pap test

Kolposkopija

Abnormalan
nalaz Normalan nalaz
PAP test ,,Pozitivan” nalaz 125 70

Ukupno
195

Izracunata pozitivna prediktivna vrednost kolposkopije u odnosu na Papanikolau

test na osnovu podataka prikazanih u tabeli 36 iznosi 0,64 (95% IP=0,56-0,70).

Slaganje nalaza citoskrinera i supervizora mereno je Cohenovim Kappa
koeficijentom za koje je dobijena vrednost=0,94 , 95% 1P=0,91-0,97.

Kappa koeficijent — slaganje nalaza supervizora (Pap testa) i pato-histoloskog

nalaza teZine promena na ¢elijama grlica materice (tabela 37) je 0,83, 95% IP=0,671—

0,995.

Tabela 37. Slaganje Pap testa (nalaz supervizora) i pato-histoloskog nalaza tezine

promena na ¢elijama grli¢a materice

Pato-histoloski nalaz

Benigne L-SIL H-SIL Ukupno
- promene*
5’3 ASCUS, ASCH 24 3 27
% L-SIL 25 25
o H-SIL 1 1 2
Ukupno 25 28 1 54

*Cervicitis chr., metaplazija, hiperkeratoza/parakeratoza, leiomiom, polypus cervicis

Po metodologiji: Saha R. i Tapa M. (114)
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5. DISKUSIJA

Rak grlica materice (RGM) je veliki javnozdravstveni problem u mnogim
nerazvijenim i zemljama u razvoju Sirom sveta. Stope incidencije raka grli¢ca materice
pokazuju Siroku varijabilnost izmedu razlicitih regiona reflektujuéi postojanje ili
sprovodenje programa skrininga raka grlica materice (13, 61). Srbija ima jednu od
najvisih stopa incidencije i smrtnosti od RGM u Evropi (13).

Rezultati nase studije sprovedene za period 2000-2011. godine prikazuju pad
trenda standardizovanih stopa incidencije (godi$nja prose¢na promena — GPP od -1,02%
(95% IP=-2,3, 0,3).

Kako je u nasem istrazivanju period za koji smo radili analizu stopa incidencije
od RGM, period od gotovo dve godine pre zapocinjanja organizovanog skrining
programa, varijacije u vrednosti stopa mogu biti posledica manje eksponiranosti
faktorima rizika za nastanak raka, vece brige zena za sopstveno zdravlje, kao i kvaliteta
prijavljivanja novoobolelih slucajeva.

U zemljama koje dugi niz godina sprovode program organizovanog skrininga,
sli¢ne analize pokazuju pad stopa incidencije

Velika Britanija belezi strm pad stopa incidencije mortaliteta -7% na godiSnjem
nivou od 1990. godine kada je uspostavljen dobar sistem pozivanja i ponovnog
pozivanja Zena na skrining, kao i sistem kontrole kvaliteta sprovodenja skrininga (39).

Nakon tridesetogodi$njeg sprovodenja programa organizovanog skrininga RGM,
trendovi stopa incidencije i mortaliteta u Finskoj pokazuju pad oko 80% u odnosu na
godinu pocetka sprovodenja skrininga. To je ujedno 1 rezultat velikog obuhvata Zena
ciljne populacije skrining programom. Kasniji porast stopa incidencije (pocetkom
devedesetih godina proslog veka) je bio zabelezen kod Zena mladih od 55 godina, §to se
tumacilo poveéanom transmisijom HPV-a u mladim generacijama i neadekvatnim
radom laboratorija u tom periodu (39).

U studiji sprovedenoj u Holandiji rezultati joinpoint analize stopa incidencije
RGM, u periodu od 1989. do 2007. godine, pokazali su sledece: tokom perioda 1989—
1998. godine belezi se prosecni procentualni pad stopa incidencije od -1,3%; u periodu
od 1998. do 2001. godine, pad od -6,7 %; a na kraju posmatranog perioda, od 2001. do

2007. godine, porast od +2,3% (prose¢no-godisnje). Sveukupno, pad stopa incidencije i
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mortaliteta u ovoj zemlji je objasnjen intenziviranjem revidiranog programa skrininga
(115).

Arbin i sar. su ispitivali stope obolevanja i smrtnosti od RGM u Baltickim
zemljama, Bugarskoj i Rumuniji (116). Oni su dobili sledece rezultate: trend SSI u
Estoniji je u vidu horizontalne linije jo§ od ranih 1980-ih; u Litvaniji, stopa incidencije
se povecala izmedu 1992. i 2004. godine (GPP=+3,4); a u Bugarskoj i Rumuniji,
trendovi SSI pokazuju porast, sa vrednoséu GPP od +3,1% i +1,7% respektivno (116).

Tokom celog posmatranog perioda u nasoj studiji, trendovi uzrasno-specifi¢nih
stopa incidencije RGM pokazuju pad u svim dobnim grupama, izuzev za uzrasne grupe
20-29 i 4049 godina. Najvece smanjenje stopa incidencije zabelezeno je u uzrasnoj
grupi 60-64 godine (GPP od -3,6%).

U studiji Van der Aa i sar. trendovi stopa incidencije RGM za starosne grupe
36-39 i 4549 pokazuju znacajan pad (117).

U studiji sprovedenoj u Kanadi je zabelezen pad uzrasno-specifi¢nih stopa
incidencije od RGM za 58% izmedu 1972. i 2006. godine, a posebno u uzrastu preko 45
godina — pad od 69% za isti period (118).

Sto se ti¢e kretanja uzrasno-specifi¢nih stopa incidencije, u Balti¢kim zemljama,
za Zene mlade od 50 godina beleZi se porast trenda 1 nakon 1990. godine. U Bugarskoj 1
Rumuniji, USS incidencije pokazuju porast u svim starosnim grupama preko 30 godina
i to veci porast u Rumuniji posle 1940. godine (116).

Po pitanju trenda stopa smrtnosti od RGM, naSe istrazivanje je pokazalo da je
tokom c¢itavog posmatranog perioda od 21 godinu, odnosno za period 1991-2011.
godina, prisutan je stabilan rast (GPP =+0,7% godisnje) standardizovanih i pojedinih
uzrasno-specifi¢nih stopa na teritoriji Republike Srbije. Najvisa SSM belezi se u 2008.
godini, a blago smanjenje SSM beleZi se u poslednje tri godine posmatranog perioda.

Rezultati u ve¢ pomenutoj studiji Arbyna i sar. prikazuju, slicno naSim,
konstantno povecanje stopa mortaliteta u Letoniji, Litvaniji, Rumuniji 1 Bugarskoj, koje
dovode u vezu sa istorijskim nedostatkom organizovanog skrining programa (116).

Medu Baltickim zemljama, standardizovane stope mortaliteta (SSM) su
pokazale porast u Letoniji sa vrednos¢u GPP od +1,5%, u Litvaniji +1,3%, Bugarskoj
+3,0% i u Rumuniji +0,4% (116). Rezultati u ve¢ pomenutoj studiji Arbyna i sar. se

dovode u vezu sa istorijskim nedostatkom organizovanog skrining programa (116).
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Nasuprot ovakvim rezultatima, u zemljama severne Evrope u kojima su
uspostavljeni skrining programi pre vise decenija (Danska, Finska, Svedska i Velika
Britanija), beleZe se opadajuci trendovi stopa mortaliteta (119). Negativan nagib trenda
bio je veoma strm (GPP = -15,6%) u prvim godinama analize stopa u Finskoj koja ima
skrining program uveden jos Sezdesetih godina proslog veka. Kasnije je nagib trenda
opadanja SSM postao manji (GPP = -4,7%). U Republici Irskoj se belezi skroman ali
konstantan opadajué¢i trend (GPP = -1.1, 95% CI= 1,4 do -0,7%, bez znadajnog
joinpointa) (119).

U Kanadi stopa smrtnosti je pala sa 13,5 na 2,2 na 100.000 (ukupno 83%)
izmedu 1952. i 2006. godine, §to se dovodi u korelaciju sa visokim nivoom uce$¢a u
skrining programu za RGM koji je zapocet u 1970. godini (118).

Slicno ovom iskustvu, u Tajvanu je postojalo povecanje stopa smrtnosti od
RGM u periodu 1981-1995. godine. Godina 1995. predstavljala je godinu pocetka
uvodenja skrining programa za ovu bolest, a u periodu od 1996. do 2010. godine je
zabelezeno dvostruko smanjenje stopa smrtnosti od RGM (120).

Sto se tiGe trendova uzrasno-specifi¢nih stopa mortaliteta, nasa studija je
pokazala znaCajan porast stopa smrtnosti od + 1,7% godis$nje u dve starosne grupe: 45—
54 godina i 55-64 godina. Zna¢ajno smanjenje smrtnosti od RGM bilo je zabeleZeno
samo u grupi zena uzrasta 65—74 godine i iznosilo je -1,0% (95% IP=-1,7; -0,2).

U Rumuniji je stopa mortaliteta pocela da raste u uzrasnoj grupi od 30. do 39.
godine posle 1975. godine. Starosne granice smrtnosti od RGM su se pomerale: deset
godina kasnije (posle 1985. godine) stopa moratliteta je pocela da raste u uzrasnoj grupi
od 40. do 49. godine, a dvadeset godina kasnije (posle 1995.) u starosnoj grupi od 50.
do 59. godine. U Estoniji i Letoniji, porast stope mortaliteta belezi se u grupi zena
starosti 40-59 godina. U Bugarskoj su trendovi stopa mortaliteta pokazali tendenciju
porasta u grupi zena uzrasta 30-59 godina (116).

U Letoniji je 1972. godine zapoceo program organizovanog skrininga, kao deo
obaveznih preventivnih pregleda za sve stanovnike Republike. Sve do 1989. godine
obuhvat je rastao, a stope incidencije su se smanjivale. Medutim, 1987. godine, zbog
ekonomskih i politickih faktora, program vise nije bio odrziv kao takav, a stope

incidencije su pocele da rastu. Pokusaj u 2005. godini, a potom i u 2007. godini, da se
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ponovo uspostavi predasnji sistem i uspeh u sprovodnju programa, nije dao ocekivane
rezultate do danas (39).

U holandskoj studiji je prikazan trend znacajnog opadanja stopa mortaliteta u
uzrasnim grupama 30-34 i 35-39 godina (117), dok je istrazivanje sprovedeno u
Bugarskoj i Rumuniji prikazalo opadanje stopa mortaliteta kod Zena starosti 55 godina
i/ili starijih (116).

Uvodenje skrining programa je dovelo do smanjenja incidencije i mortaliteta
ukupno svih invazivnih karcinoma grli¢a materice u Evropi (13)

Program OSRGM u Srbiji je konstruisan prema Evropskim preporukama za
kontrolu kvaliteta, te se u nasoj zemlji prate najvazniji procesni indikatori za jedan
skrining program: pokrivenost pozivima, obuhvat i odziv (40).

Podaci iz nase studije ukazuju da ukupna pokrivenost pozivima za prvih gotovo
dve godine sprovodenja Programa OSRGM iznosi 61,6%.

Evropska studija je prikazala rezultate Velike Britanije, Finske i Holandije,
zemalja koje su ostvarile najvecu pokrivenost pozivima na godi$njem nivou (107%,
105%, 102% respektivno) (121).

Tokom prvih 23 meseca sprovodenja organizovanog skrining programa, U 16
DZ postignut obuhvat Pap testom u Programu OSRGM je bio 35,3%.

Podaci iz Svedske studije skrininga RGM pokazuju da je obuhvat Pap testom u
Programu organizovanog skrininga raka grli¢ca materice varirao od 3% u gradu Malmo
do 62% u manjem mestu Jamtlandu, godi$nje (122).

U Belgiji su se na nacionalnom nivou vrednosti obuhvata razlikovale po
ciklusima pocev od 1996. do 2006. u opsegu od 55,9 od 61,2% posmatrano ukupno.
Obuhvat se razlikovao po uzrasnim grupama zena. Naime, obuhvat je bio 70% u
uzrasnoj dobi od 25 do 34 godina, 67% u uzrastu 35 do 39 godina, a najmanji 44% u
uzrasnoj grupi 60-64% (123).

Opseg vrednosti obuhvata Pap testom u opStinama i glavnim gradovima u
Republici Srbiji, u kojima se sprovodi program OSRGM, bio je od 16,2% do 65,2%.
Time se pokazalo da smo mi po vrednosti ovog indikatora za posmatrani period u
evropskom proseku.

Po pitanju obuhvata u italijanskim opstinama u 2000. godini u Penovi, Ragusa 1

Vareze, postignuta vrednost ovog procesnog indikatora je bila 53% (121). Sli¢no tom
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rezultatu, prema rezultatima naseg istrazivanja, obuhvat u opstini Zlatiborskog okruga —
Uzicu je bio 51,1%.

Nasi rezultati pokazuju da je odziv za prvih skoro dve godine sprovodenja
programa OSRGM bio 57,3%. Rezultati iz studije sprovedene u Finskoj su pokazale da
je odziv na skrining Papanikolau testom bio 72,6% za period 2011-2012. godine (124),
a u Poljskoj je dostigao 24% u 2012. godini (125).

U Nemackoj godis$nji odziv u toku tri godine sprovodenja programa skrininga
iznosio je 80% (126).

Dobro organizovano vodenje, sakupljanje podataka, kao i kompletno i precizno
izvestavanje o rezultatima sprovodenja programa skrininga je primer zemalja Sirom
sveta. Registri namanjeni skriningu — Skrining registri omogucuju dobijanje podataka o
socio-demografskim karakteristikama Zena koje se ukljuce u program skrininga (63, 76—
79).

U okviru nase studije je izgraden Skrining registar, prilagoden prema ciljevima
skrining programa, a koji je posluzio kao model za prikupljanje podataka iz programa
OSRGM, i bio dizajniran tako da moze da isprati sve korake struéno-metodoloskog
uputstva iz Uredbe (40), od prijema zene do postavljanja kona¢ne dijagnoze od strane
patologa.

Skrining registar u Svedskoj, Ceskoj, Finskoj i Australiji sluzi za sakupljanje
svih rezultata iz iz programa skrininga koji se sprovode u tim zemljama, ukljuc¢ujuci
citoloSke nalaze, kolposkopske nalaze i sledstvene pato-histoloSke potvrde dijagnoza
promena na ¢elijama grlica materice (62, 63, 82, 89, 127).

U Finskoj je Skrining registar osnovan i primenjuje se od kraja Sezdesetih
godina proSlog veka (59, 78). Finski Mass skrining registar sluzi za koordinaciju,
procenu i dalji razvoj skrining programa. Kompletni podaci na individualnom nivou u
organizovanom skrining programu su dostupni u skrining registru, u elektronskom
formatu (63, 82).

Nasi rezultati pokazuju da su se na testiranje ceSce javljale Zene koje imaju
srednje obrazovanje, sto je u skladu sa podacima Republickog zavoda za statsistiku
(111), stalnog partnera, nepusaci, sa dvoje dece.

U studiji sprovedenoj u Norveskoj prikazani su rezultati dobijeni na osnovu

podatka Registra za rak koji je stavljen u sluzbu skrininga i sluzi kao Skrining registar:
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na skrining test se nisu javljale zene mlade uzrasne dobi (25-29 godina), sa osnovnim
obrazovanjem, bez stalnog partnera, pusaci, one koje su zapocele seksualnu aktivnost
posle 19. godine, koje nisu radale, koje ne koriste oralne kontraceptive (85).

Podaci iz istrazivanja sprovedenih u Ruskoj Federaciji su sli¢ni nasim dobijenim
rezultatima po pitanju medijane godina stupanja u prve seksualne odnose (oko 18
godina) (68).

Sli¢no nasim rezultatima, pusSacki status je u studiji Jensena i sar. bio povezan sa
niskim uceS¢em u programu skrininga, Sto bi objasnjavalo visoki rizik za rak grlica
materice (128).

U naSoj studiji su rezultati citologije pokazali da su najces¢e promene na
¢elijama grli¢a materice u redu: ASCUS-a 7,5% kao i L-SIL 7,3%, a da je H-SIL naden
ukupno u 0,3% zena. Nezadovoljavajuc¢ih razmaza je bilo oko 5%. Malignih promena
nije bilo.

Podaci i rezultati iz CeSkog nacionalnog registra za skrining raka grlica
materice, prikazani u nedavno objavljenom istraZivanju, pokazuju da je u 2012. godini
bilo 96% Zena sa negativnim nalazom, a da je najviSe Zena koje su imale pozitivan nalaz
bilo sa dijagnozom ASCUS 46,6% i L-SIL 34,7%, a da je HSIL imalo 4,5% zena (62).

Rezultati dobijeni upavo iz finskog Skrining registra za jednu godinu
sprovodenja programa organizovanog skrininga su bili slede¢i: normalnih ili negativnih
nalaza Papanikolau testa je bilo 93,1% (PAP I grupa), sumnjivih (PAP I1) je bilo 6,4%,
a pozitinih (PAP 111, 1V, V) kod 0,55% zena (82). Oko 6-7% razmaza je bilo
nezadovoljavajuceg kvaliteta za kompletnu interpretaciju (63), od kojih je samo mali
procenat razmaza - oko 0,07% potpuno ne zadovoljavajuci za interpretaciju (82).

Prema godiSnjem izveStaju iz australijske repubike Novi Juzni Vels,
dijagnostikovanih nisko-gradusnih promena bio je 1,6%, a visoko-gradusnih 0,63%.
Najvise zena sa histoloski potvrdnim lezijama visokog gradusa je bilo u uzrastu od 20
do 24 godine (129).

Rezultati dobijeni iz programa ZORA u Sloveniji prikazuju da je u 2014. godini
ukupno 91,1% Zena imalo normalan nalaz. Sa patoloskim promenama celija raka grli¢a
materice je bilo ukupno 4,5% zena. Medu patoloSkim promenama zapaZzen je nizak nivo
ASCUS-ASCH 2,7%, LSIL 1,1%, HSIL 0,7% i nije bilo dijagnostikovanih raka

plocastih ¢elija. Visok stepen patoloSkih promena ¢elija grlica materice najc¢es¢i je bio
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kod zena starosti od 30 do 39 godina. Za razliku od naseg pilot projekta, registar ZORA
ne sakuplja informacije o uradenim kolopskopijama (130).

Rezultati naSe studije su pokazali da postoji visoko statisticki znacajna razlika
izmedu ovih gradacija pusackog satatusa u odnosu na nalaze Pap testa. Naime, zene
nepusaci su imale najées¢e normalan nalaz Pap testa, dok su Zene pusaci imale najcesce
tezi stepen lezija grlica materice. PuSenje je ujedno predstavljalo i faktor rizika, odnosno
znacajan prediktor kako lakSeg stepena promena na ¢elijama grli¢ca materice (OR=1,94)
tako i tezeg stepena lezija (OR= 2,44).

Nasi rezultati su pokazali da su i godine zapocinjanja seksualnih odnosa
znacajan prediktor lakSeg stepena promena na ¢elijama grlica materice, a takode i
znacajan prediktor kolposkopski detektabilnih promena na grli¢u materice (OR=0,89,
odnosno OR=0,72, respektivno).

Veci broj seksualnih partnera je u nasoj studiji bio povezan sa tezi stepenom
promena na ¢elijama grli¢a materice.

U studiji Anti€ i sar., broj partnera vedi ili jednak 4 je predstavljao znacajan
prediktor abnormalnog nalaza Pap testa (OR=5,01) (131).

U studiji koja je sprovedena u Portugalu, utvrdeno je da su puSenje, broj
seksualnih partnera i upotreba oralnih kontraceptiva vazni determinanti ranijeg poc¢etka
teskih lezija grlica materice (132).

Sli¢no nasim rezultatima i rezultati iz studije sprovedene u Pensilvaniji pokazuju
da su Zene aktivni pusaci imale 1,7 puta vecu Sansu da imaju tezi stepen promene lezija
grlica materice (>CIN3+) (133).

Sve Zene koje su imale pozitivan nalaz Pap testa potvrden od strane supervizora,
upucuju se na kolposkopiju i u Finskoj (63).

Podaci iz naSeg istrazivanja pokazuju da jedan je kolposkopski pregled bio
sproveden na svakih 5,6 Pap testova. U Belgiji se u proseku na svakih 3,2 Pap pregleda,
obavi jedan kolposkopski pregled (123).

Nasi rezultati pokazuju da je PPV kolposkopije u odnosu na citologiju 0,64%, 1
da postoji visok stepen slaganja izmedu citologije 1 kolposkopije (Kappa

koeficijent=0,83).
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Takode, sli¢no nasem, tim iz Ceske je ratunao i pozitivnu prediktivnu vrednost
Pap testa u odnosu na pato-histologiju za uznapredovale intraepitelne lezije (cervical
intraepithelial neoplasia grade 2+) (62).

Pato-histoloski nalazi u nasoj studiji su u najve¢em procentu slucajeva bili u
nivou L-SIL promena (2,6%) i polipa (0,7%). U studiji Bodala i saradnika malignih
lezija je bilo 10% (134).

Nasa studija je omogucila poredenje nalaza supervizora i patologa, kroz
izraGunavanje Kappa K koeficijenta (0,83). U pomenutoj studiji Bodala i saradnika
radena je i korelacija izmedu nalaza Pap testa i histoloskih rezultata, i dobijena visoko
statistiCki znaCajna povezanost izmedu ove dve vrste dijagnosti¢kih procedura (130),
uprvo sli¢no naSoj metodologiji i rezultatima.

Radi procene 1 plana odrzivosti naSeg pilot SR prilagodenog za potrebe ovog
istrazivanja sprovedena je i SWOT/TOWS analiza. Vazno je preduzeti stratesko
planiranje radi sagledavanja ne samo unutra$njih karakteristika SR (njegovih snaga i
slabosti), ve¢ i ¢inilaca spoljasnjeg okruzenja.

Rezultati su pokazali da je najveca snaga ovog SR — objedinjeno prikupljanje
podataka, koje se ogleda u moguénosti da na jednom mestu (u objedinjenoj bazi) budu
podaci iz viSe zdravstvenih ustanova jednog okruga, u smislu povezivanja podataka na
relaciji dom zdravlja-bolnica/klinika. Ova snaga uti¢e na pojednostavljenje postupaka u
vodenju administracije svake ustanove posebno, jer se podaci o jednoj Zeni ciljne
populacije — korisnici zdravstvene zastite u Programu OSRGM mogu videti u finalnoj
bazi.

Takode, snaga SR je i jednostavno popunjavanje naloga koji zamenjuju papirnu
formu izvestaja, koja se ogleda u postupcima oznacavanja ponudenih odgovora, izbora
neke od opcija za odgovor ili upisa podataka u odgovarajuce polje. Softver je izgraden i
tako da se prema unosu podataka ili dijagnoza neke opcije pojavljuju kao dodatni opisi
prethodno datog odgovora — sistem sam vodi korisnika u dalje korake.

Cinjenica da je SR izgraden kao web aplikacija je u skladu sa trenutno aktuelnim
trendovima u oblasti informacionih tenologija na nasim prostorima za Sta je potrebna
konekcija sa internetom i elektronski uredaj (kompjuter, lap-top, tablet) preko koga se

pristupa nalozima i sistemu.
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Dodatno, zastita licnog izvestaja stru¢njaka Cini ovaj sistem snaZnijim za jo$
jedan stepen. Ova opcija podrazumeva da nakon unetih podataka od strane ginekologa
(koji obavlja Pap pregled ili koji obavlja kolposkopiju) i supervizora, izvestaj ostaje u
obliku koji mogu da pogledaju struénjaci u narednom koraku — npr. patolog ili
ginekolog, ali ne mogu da ga menjaju.

SR je konstruisan za ovo epidemiolosko istrazivanje, odnosno sa mogucénoséu
primene u okolnostima masovnog odziva zena na testiranje, te je kao njegova najveca
slabost prepoznata nemogucénost da doktori (specijalisti ginekologije) u domu zdravlja
ne mogu imati uvid u kompletnan izvestaj o zenama koje dolaze na testiranje koji mogu
i odstampati, na posebnom nalogu ili uz posebnu komandu. Za tu opciju je potrebno
odobrenje glavnog ,,sistem-administratora”.

Sa druge strane kao mogucnosti su izdvojene opcije za rutinsko koriS¢enje
sistema registracije poput ovog; nov nacin izvestavanja prema Kancelariji za skrining u
1ZJZS, drugim pojedincima-istrazivac¢ima ili relevantnim institucijama; postojanje
zakona i potrebnog pravnog okvira za nesmetano koriS¢enje sistema elektronske
komunikacije i sakupljanja podataka putem SR. Saradnja sa korisnicima iz zdravstvenih
ustanova bi omogucila da sistem SR bude usavrsen.

Nedostatak jedinstvenog zdravstvenog informacionog sistema je prepoznat kao
najveca pretnja koriS¢enju 1 odrzivosti ovog SR jer bi podaci o Zenama obolelim,
operisanim, leCenim od RGM mogli biti dostupni, kao i podaci iz Programa OSRGM
mogli dalje posluZiti u zdravstvenom sistemu 1 sistemu zdravstvenog osiguranja.

U predlozima strategija, oznaCena strategija prezivljavanja, koja je nastala tzv.
,ukrStanjem” slabosti 1 pretnji nije preporucljiva 1 ne bi trebalo da se primenjuje u
smislu ispitivanja odrZivosti SR. Ukr§tanjem ovih faktora pokazalo se da uopsSte nema
podudarnosti, a danas se zna da je sistem registracije podataka u zravstvenom sistemu,
pa i u programu OSRGM neophodan.

UkrStanjem faktora slabosti 1 mogucnosti predlozene su mere za strategiju
investiranja koja je jedna od predlozene tri strategije koje mogu da se dobiju ukrstanjem
ovih faktora (investiranja, zaobilazenja i odrzavanja — Cekanja). Ova strategija se
zasniva na tome da pokuSa da smanji uticaj slabosti i poveca uticaj mogucnosti. Predlog
strategije izveden ukrStanjem ova dva faktora je da se prilikom odaziva zena na

testiranje, sakupljaju i u bazu unose njihove elektronske adrese, brojevi mobilnog
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telefona kako bi se obavilo kompletiranje baze podataka za Skrining registar o zenama
ciljne populacije. Druga aktivnost u okviru ove strategije bi bila da se uspostavi
povezivanje SR ili baze podatatka Zzena iz SR sa bazama drugih institucija. Takode,
zarad omogucavanja viSe tehnickih opcija u samom SR, druga strategija bi bila
aplikovanje za projekat dobijanja nov€ane pomoc¢i radi unapredenja SR — u saradnji sa
zaposlenima u zdravstvenim ustanovama koje su uklju¢ene u program organizovanog
skrininga raka grlica materice. U prilog ovoj strategiji je 1 strategija saradnje sa
relevantnim strukturama.

Strategije predlozene usled ukrStanja snaga i mogucénosti odnosno strategija
komparativne prednosti pokazuju da ovde ima dosta poklapanja medu faktorima i ova
strategija komparativne prednosti je uvek najpovoljnija za donosioce odluka. 1z tih
razloga je ova strategija ocenjena kao najprihvatljivija i predlazemo da se izvrsi.

Koriséenje SR je preporuceno od strane relevantnih struktura kako u zemlji tako
u inostranstvu i ne bi trebalo da podleze dodatnim razmatranjima. Uvodenje SR bi
obezbedilo objedinjeno sakupljanje podataka iz zdravstvenih ustanova primarnog,
sekundarnog/tercijarnog nivoa zdravstvene zastite, i uvodenje kontrole kvaliteta.

Iz ukrsStanja moguénosti i snaga proizilazi da je potrebno raditi na odrzivosti
Programa OSRGM u Republici Srbiji uz podrSku zakona 1 Uredbi. U tom smislu
neophodni prvi koraci bi bili: prilagodavanje Uredbe u skladu sa promenom okolnosti —
odnosno uvodenjem SR, ili dopune zakona za omogucavanje podrSke elektronskoj
komunikaciji ove vrste. Istovremeno, dodatna strategija bi bila jacanje ljudskih resursa u
cilju informati¢ke podrske i koris¢enja SR. Ovo bi doprinelo povezivanju i sa bazama
nekih drugih internacionalnih centara i razvoju epidemioloskih istrazivanja kakva su veé
objavljena (135).

Strategije nastale ukrStanjem snaga i pretnji zasnivaju Se na Shagama
organizacije koje se koriste da bi se suocile sa pretnjama iz okruZenja odnosno da se u
okviru projekta pokuSa upravljanje svojim okruzenjem sa ciljem da se transformiSu
izvesne pretnje u mogucénosti, radi sticanja dugoro¢nih prednosti. Kod ukrs$tanja faktora
prilikom izrade ove strategije uocCen je veci broj poklapanja i pozitivnih uticaja faktora
koji se ukrstaju. Nijedan faktor pretnji u ukrStanju sa snagama nije pokazao da postoji
negativno ukrStanje ili nepostojanje ukrStanja ba$ sa nijednom snagom. Tako da po

svakom faktoru pretnji postoji faktor snage sa kojim ona moze da se ublazi ili eliminise.
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Uticaj na donosioce odluka bi se mogao izvrs$iti isticanjem znacaja Programa OSRGM i
ostvarenih rezultata, uspostavljanje jedinstvenog ZIS, rad na donoSenju akta koji bi
posebno regulisao zapoSljavanje novih kadrovskih profila. Dodatna strategija bi

podrazumevala edukaciju kadra za odrzavanje 1 unapredenje SR.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu hibridne studije koja je podrazumevala analizu stopa incidencije i
mortaliteta raka grlica materice, SWOT analizu za implementaciju i odrzivost skrining
registra, kao i studiju preseka na osovu podataka dobijenih iz programa OSRGM mogu
se izvesti slede¢i zakljuccei:

1. Potrebno je da Program OSRGM bude sproveden na nacionalnom nivou sa
§to ve¢im obuhvatom i odzivom Zena ciljne populacije kako bi se ,prosejavanjem” —
skriningom — presekao epidemioloski lanac HPV infekcije. U tu svrhu
zdravstvenovaspitni rad bi bio mera kojom bi se moglo uticati na svest zena da se
odazovu pozivu.

2. Skrining registar bi trebao da bude sastavni deo Programa OSRGM radi §to
boljeg, preciznijeg i brzeg prikupljanja podataka, kao i efikasnijeg epidemioloskog
nadzora nad ovom bolesti, odnosno infekcijom HPV-om.

3. Postojanje Skrining registra doprinosi epidemioloskom nadzoru skrining
programa kroz:

— preciznije/dopunjeno izvestavanje iz ustanova prema zavodima/institutima

— preciznije sagledavanje toka Programa OSRGM, po koracima i kroz indikatore

— nove procesne indikatore: npr. obuhvat/odziv po godistima, ili nekim drugim socio-
demografskim karakteristikama (mestu stanovanja, ekonomskom statusu, obrazovanju,
pismenosti)

— nove ishodne indikatore (broj zena odredenog godista ili drugih karakteristika sa
premalignim lezijama radi pojacanja zdravstvenovaspitnih aktivnosti)

— radi dobijanja detaljnijih podataka o Zenama ciljne populacije koje su doSle na
skrining pregled u okviru Programa OSRGM,

— kontrolu kvaliteta u Programu OSKGM (meduispitivacka tac¢nost, tacnost
dijagnostickih metoda PPV)

— preciznijeg pracenja epidemioloskih indikatora u okviru programa OSRGM
(prevalencije HPV infekcije/premalignih lezija ¢elija grli¢a materice, incidencije RGM)
— podrsku 1 razvoj razli¢itim epidemioloSkim istraZzivanjima, poredenje rezultata sa

drugim epidemioloskim i statistickim izveStajima.
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4. Najvise bi trebalo poraditi na zdravstvenoj edukaciji i informisanosti Zena o
epidemiologiji karcinoma grli¢a materice (sa posebnim akcentom na infekciju HPV-om,
nacinima prenosa, riziko faktorima) u Sto ranijem uzrastu (u srednjoj skoli), a posebno
usmereno na populaciju zena koje su aktivni pusaci.

5. Povezivanje ovog sistema sa Registrom za rak bi omogucilo kompletnost,
validnost 1 kra¢u pravovremenost podataka, bolje planiranje onkoloske zastite, mnoga
epidemioloska istrazivanja, kao i procenu efekata Programa OSRGM (Program) kroz
izraCunavanje senzitivnosti i specificnosti Programa. Takode, u Registru za rak bi mogli
biti dostupni podaci i o premalignim lezijama po godistima i opStinama/okruzima.

6. Trebalo bi napraviti pilot projekat duze upotrebe SR radi povecanja uzorka, i
izvodenja follow-up studija.

7. Trebalo bi izgraditi deo SR za povezanost sa ustanovama u kojima se obavlja
leCenje zena sa otkrivenim rakom grli¢a materice u Programu OSRGM radi dobijanja
kompletnog ishoda toka otkrivene bolesti (RGM), koji bi mogli biti predmet nekih
drugih epidemioloskih studija kao §to su studije prezivljavanja i razli¢ite druge studije
pracenja (follow-up studije).

8. Strategija za odrzivost SR podrazumeva da se pored ve¢ navedenog prvog
zakljucka, doprinese 1 zakonskoj potpori koriS¢enja SR, potom jacanju resursa u smislu
tehnicke 1 kadrovske podrSke kroz saradnju sa nadleznim institucijama u zemlji 1

inostranstvu.
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Skracenice

ACA — Adenokarcinom

AGC-NOS — Atipicne Zlezdane ¢elije, neodredenog znacaja

AlS — Endocervikalni adenokarcinom in situ

APC/GPP — Godisnja procentualna promena (trenda)

ASCUS — Atipi¢ne skvamozne ¢elije neodredenog znacaja

ASCH — Atipi¢ne skvamozne ¢elije, ne moze se iskljuciti H SIL

DZ — Dom zdravlja

12JZS — Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”

L-SIL — Skvamozna intraepitelna lezija niskog gradusa

H-SIL — Skvamozne intraepitelne lezije visokog gradusa

HPV — Humani Papilloma Virus

OSRGM — organizovani skrining raka grlica materice

Pap test — Papanikolau test

PGPP — Prosec¢na godis$nja procentualna promena (trenda)

RGM — Rak grli¢a materice

SCC — Karcinom skvamoznih ¢elija

SR — Skrining registar

SSI — Standardizovane stope incidencije

SSM — Standardizovane stope mortaliteta

SWOT — Akronim od engleskih re¢i: Strengths — prim. prev.snage, Weaknesses
— prim. prev.slabosti, Opportunities — prim. prev.moguc¢nosti (Sanse,
prilike), Threats — prim. prev.prepreke, pretnje (opasnosti), §to bi u
prevodu na srpski jezik dalo akronim-SSMP analiza

,» VIA® — Posmatranje promena na povrsini grlica materice nakon premazivanja
povrsine grlica 3-5% siréetnom kiselinom

USS — Uzrasno-specifi¢ne stope

ZIS — Zdravstveni informacioni sistem
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Prilog 1. Upitnik za procenu znacaja faktora u okviru svakog ¢inioca SWOT analize

Upitnik
Molimo Vas da na sledeca pitanja odgovorite zaokruzivanjem ili upisivanjem
odgovora.
1. Pol: muski zenski

2. Godine starosti:

3. Naziv institucije/ustanove u kojoj ste zaposleni

4. Naziv sektora u kome radite

4. Koliko dugo radite u navedenoj instituciji/ustanovi u godinama

<1 1-5 5-10 10-15 15-20 >20

5. Stepen strucne spreme

6. Pozicija

7. Godine radnog staza

8. Dali Ste ve¢ ranije koristili sli¢an program/registar? Da Ne

Slede¢i deo ovog upitnika se odnosi na analizu 4 ¢&inioca: “Snage”, “Slabosti”,
“Mogucnosti” 1 “Prepreke” za uvodenje skrining registra u vidu pilot projekta za
program organizovanog skrininga karcinoma grli¢a materice. U okviru svake kategorije
nalazi se pobrojano vise faktora koje trebate oceniti oznaavanjem broja od jedan do
pet, pri ¢emu broj 1 predstavlja najloSiju, a broj 5 najbolju ocenu cinioca. Na kraju
svake kategorije imate prostor da upiSete svoj predlog o moguéim “Snagama”,
“Slabostima”, “Mogucénostima” i “Preprekama” 1 da ih ocenite, takode na skali od 1 do
5.
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Prilog 1. Upitnik za procenu znacaja faktora u okviru svakog céinioca SWOT analize

SNAGE:

1. Skrining registar je napravljen kao web aplikacija. Za razliku od programa koji
zahtevaju instalaciju na racunaru, za ovaj program je potreban samo internet,
web pretrazivac i uredaj sa koga se pristupa internetu. Tako je pristup aplikaciji
olakSan i pojednostavljen sa bilo koje lokacije ukoliko su ispunjeni navedeni
uslovi.

Ocenite snagu: ,,Web aplikacija” na skali od 1 do 5, pri cemu ocena 1
oznacava najmanju snagu, a ocena 5 najvecu snagu.

1 2 3 4 5

2. Ocenite snagu: ,,Sistem poseduje zastitu: mreza je zasti¢ena, zaStic¢eni su podaci,
zaSti¢eni su nalozi (korisnicko ime 1 lozinka) za svakog ovlaséenog
zdravstvenog radnika iz zdravstvenih ustanova uklju¢enih u program
organizovanog skrininga karcinoma grlica materice (POSKGM)” na skali od 1
do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava najmanju snagu, a ocena 5 najvecu snagu.

¢+ [ 2 [ 38 | 4 | 5

3. Nakon izjaSnjavanja o konac¢noj dijagnozi-strucnjak koji je obavio pregled (bilo
ginekolog, bilo patolog) ,zakljuava” svoj izveStaj klikom na odredeno
»dugme”, tako da ne postoji mogucénost izmene tog izvestaja od strane drugog
lica, ve¢ samo uvid u isti.

Ocenite snagu: ,,Nepostojanje mogucnosti izmene izveStaja strucnjaka
nakon postavljene dijagnoze” na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznafava
najmanju snagu, a ocena 5 najvecu snagu.

1 2 3 4 5
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Prilog 1. Upitnik za procenu znacaja faktora u okviru svakog céinioca SWOT analize

Medusobna povezanost stru¢njaka (ginekologa, biologa, patologa) postignuta je
kroz moguc¢nost uvida u izvesStaj koji dobijen/nastao u okviru odredenog
prethodnog koraka koji je korisnica zdravstvene zastite prosla u POSKGM.

Ocenite snagu ovog cCinioca: ,,Medusobna povezanost stru¢njaka
(ginekologa, biologa, patologa)* na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava
najmanju snagu, a ocena 5 najvecu snagu.

1 2 | 3 4 5

Prikupljanje podataka iz svih koraka koje korisnica zdravstvene zaStite u
programu organizovanog skrininga KGM prolazi od prijema do postavljanja
konacne dijagnoze je sada pojednostavljeno. Podaci se objedinjuju na jednom
mestu u posebnoj bazi za te namene opredeljeno;j.

Ocenite snagu ovog C¢inioca: ,,Objedinjeno prikupljanje podataka o
korisnicama zdravstvene zaStite u programu organizovanog skrininga karcinoma
grli¢a materice” na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznac¢ava najmanju snagu,
a ocena 5 najvecu snagu.

1 2 3 4 5

Popunjavanje i kori¢enje naloga u skrining registru je jednostavno-treba upisati
podatak u odredeno polje, oznaciti mesto pored ponudenog odgovora ili izabrati
izmedu viSe opcija, a postoji 1 mesto za narativni izvestaj, napomenu ili crteZ na
nalogu za kolposkopski pregled.

Ocenite snagu: ,,Jednostavno popunjavanje i koriS¢enje naloga u skrining
registru” na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava najmanju snagu, a ocena
5 najvecu snagu.

1 2 | 3 | 4 5

Kreirana je moguénost statistiCke analize podataka od strane samog programa
(posebna moguénost skrining registra)-da bi se mogli pratiti procesni, ishodni i
epidemioloski indikatori.

Ocenite snagu ,,Statisti¢ka analiza podataka od strane programa” na skali
od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava najmanju snagu, a ocena 5 najvecu snagu.

1 2 3 4 5
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Prilog 1. Upitnik za procenu znacaja faktora u okviru svakog céinioca SWOT analize

Prema Uredbi o Nacionalnom pogramu ranog otkrivanja karcinoma grli¢a
materice (SI.gl.RS br.73/13) obaveza citoloSke laboratorije je da Cuva plocice
Pap razmaza u trajanju od pet godina. U ovom skrining registru postoji
mogucnost da se fotografija plocica (ukoliko se nacini na mikroskopu sa
kamerom) kao i1 fotografija kolposkopskih nalaza (ukoliko se nacini na
videokolposkopu) sacuva. Time se olakSava cCuvanje vizuelnih dokaza bez
obezbedivanja posebnog prostora i opreme za tu namenu.

Ocenite snagu ,,USteda materjalnih resursa” na skali od 1 do 5, pri ¢emu
ocena 1 oznacava najmanju snagu, a ocena 5 najvecu snagu.

1 2 3 4 5

U izgradnji i ispitivanju skrining registra uéestvovao je multidisciplinaran tim
(sturénjaci iz oblasti informatike, medicine-struénjaci razliitih oblasti:
epidemiologije, ginekologije, statistike) ,

Ocenite snagu: ,,Stru¢an i multidisciplinarni kadar u timu za izgradnju i
koriS¢enje skrining registra” na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava
najmanju snagu, a ocena 5 najveéu snagu.

1 2 3 4 5 |
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Prilog 1. Upitnik za procenu znacaja faktora u okviru svakog céinioca SWOT analize

SLABOSTI:

Ovaj skrining registar je dizajniran za potrebe deskriptivno-epidemioloske studije
(odredivanje nezavisnih prediktora razli¢itih stadijuma promena na celijama
grlica materice izmedu demografskih karakteristika i pojedinih anamnesti¢kih
podataka, slaganje citoloskih i histoloskih nalaza..). Prema dizajnu ne postoji
mogucénost uvida 1 Stampanja kompletnog izveStaja (sumarizovani koraci) za
pojedina¢nu zenu od bilo kog zdravstvenog radnika osim glavnog adminstratora i
istrazivaca.

Ocenite slabost ,,Nemoguénost uvida i Stampanja kompletnog izvestaja
stru¢njaka” na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava najmanju slabost, a
ocena 5 najvecu slabost.

Ovaj skrining registar nije povezan sa azuriranim bazama podataka (ime i
prezime, adresa, kontakt telefon) Zena ciljne populacije (starosti 25-64 godina) na
teritoriji Republike Srbije koji bi posluzili za pozivanje/ponovno pozivanje zena
na organizovani skrining KGM.
Ocenite ovu slabost na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznaCava
najmanju slabost, a ocena 5 najvecu slabost.

Povezanost sa bazama ustanova u kojima se obavlja leCenje, bi omogucila
kompletnije pracenje Zene u odnosu na dosadasnje (do postavljanja P-H dijanoze
na osnovu biopsije).

Ocenite slabost: ,Nepostojanje povezanosti sa bazama podataka
ustanova sekundarne i tercijarne zastite u kojima se obavlja lecenje na skali od
1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava najmanju slabost, a ocena 5 najvecu slabost.
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Prilog 1. Upitnik za procenu znacaja faktora u okviru svakog céinioca SWOT analize

4. Trajanje istrazivanja za koje je koriS¢en skrining registar je bilo ograni¢eno
Ocenite slabost: ,,Ograni¢eno vreme trajanja istrazivanja tj. koriS¢enja
skining registra” na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava najmanju
slabost, a ocena 5 najvecu slabost.

5. Ovaj projekat je sproveden bez finansijskih nadoknada i drugih resursa za
ucesnike (zdravstvene radnike, informati¢are). Rad je iskljuivo bio na
volonterskoj osnovi, dizajn i jo§ neke druge tehni¢ke karakteristike skrining
registra (pilot verzije) bi se mogle dodatno izgraditi.

Ocenite slabost “Sprovodenje projekta bez finansijskih i1 drugih resursa’
na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznaCava najmanju slabost, a ocena 5

najvecu slabost.

2
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Prilog 1. Upitnik za procenu znacaja faktora u okviru svakog cinioca SWOT analize

MOGUCNOSTI:

Mogucénost iz spoljasnjeg okruzenja je podrska Ministarstva zdravlja,
Zavoda/Instituta, i ostalih stru¢nih tela, kao i zdravstvenih ustanova u kojima se
sprovodi POSKGM za implementiranje i rutinsku upotrebu ovog softvera-
skrining registra u zdravstvenim ustanovama u kojima se sprovodi POSKGM.

Ocenite ovu moguénost ,Rutinska primena skrining registra u
svakodnevnom radu‘ na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznac¢ava najmanju
mogucnost, a ocena 5 najvecu mogucnost.

Baza podataka koja se formira prilikom upotrebe skrining registra sadrzi
objedinjene podatke o Zenama- korisnicama zdravstvene zastite koje ucestvuju u
POSKGM. Ti podaci se mogu koristiti za safinjavanje izveStaja, analizu,
pracenje korisnica zdravstvene zastite, kontrolu kvaliteta na obuhvatniji i nov
nacin u POSKGM.

Ocenite moguénost ,,Nov nacin izvesStavanja, opseznije analize, bolje
pracenje korisnica zdravstvene zastite, kontrola kvaliteta® na skali od 1 do 5, pri
¢emu ocena 1 oznacava najmanju moguénost, a ocena 5 najve¢u mogucnost.

Zakonska regulativa (,,Uredba o Nacionalnom pogramu ranog otkrivanja
karcinoma grli¢a materice® 1 postoje¢i Zakoni koji se odnose na informacione
tehnologije: Zakon o elekronskom dokumentu, Zakon o elektronskim
komunikacijama) putem adekvatnih odredbi bi predstavljala mogucénost za
koriS¢enje 1 dalje usavrSavanje skrining registra.

Ocenite ovu mogucnost ,,Zakonska regulativa“ na skali od 1 do 5, pri
¢emu ocena 1 ozna¢ava najmanju mogucnost, a ocena 5 najvecu moguénost.
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4. Nezaobilaznu moguénost za unapredivanje 1 koriS¢enje skrining registra
predstavljaju Internacionalni centri, udruzenja i statisticke institucije u drugim
zemljama. Povezivanje sa ovim centrima putem rezultata iz skrining registra
doprinelo bi uklju€ivanju u medunarodna ili multicentri¢na istraZivanja po
pitanju pracenja programa organizovanog skrininga i statistike vezane za KGM.

Ocenite ovu mogucnost na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava
najmanju mogucnost, a ocena 5 najvecu mogucnost.

5. Projekti, fondacije/fondovi predstavljaju mogucénost za obezbedivanje
finansijskih sredstava za dalji razvoj skrining registra.
Ocenite ovu mogucnost na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava
najmanju moguénost, a ocena 5 najve¢u mogucnost.

6. Kako je svaki informacioni sistem podloZan promenama u strukturi, funkcijama
1 opcijama tek nakon njegovog koriS¢enja izvesno vreme, nije iskljuena
mogucénost unapredenja skrining registra, na osnovu sugestija medicinskih
profesionalaca, zdravstvenih radnika ili struénjaka za informacione tehnologije-
korisnika iz ustanova ukljucenih u pilot projekat.

Ocenite ovu mogucnost ,,Sugestije Kkorisnika skrining registra-radi
usavrSavanja ovog softvera® na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznaava
nagjmanju mogucnost, a ocena 5 najvecu mogucénost.
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PREPREKE:

1. Tehnic¢ka opremljenost zdravstvenih ustanova moze biti neadekvatna-za svakog
individualnog zdravstvenog radnika. To je prepreka kori$¢enju skrining registra
na radnom mestu (nedostatak racunara povezanih na internet na radnim mestima
zdravstvenih radnika).

Ocenite ovu prepreku na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava
najmanju prepreku, a ocena 5 najveéu prepreku.

2. Prepreka za koriS$c¢enje skrining registra, moze biti slab protok interneta.
Ocenite ovu prepreku na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava
najmanju prepreku, a ocena 5 najvecu prepreku.

1 2 3 4 5

3. Preoptrecenost zdravstvenih kadrova tekué¢im obavezama u sistemu zdravstvene
zaStite, ili nedostatak iskustva u radu sa slicnim programima ili dizajn samog
skrining registra (u smislu preglednosti, vremena za popunjavnje, ponudenih
opcija..) moze usloviti nemotivisanost kadra za kori§¢enje skrining registra.

Ocenite prepreku ,,Nemotivisanost zdravstvenog osoblja za koriS¢enje
skrining registra® na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava najmanju
prepreku, a ocena 5 najvecu prepreku.

4. Otezano povezivanje ovog softvera sa postoje¢im informacionim sistemom
zdravstvene ustanove moze biti prepreka za prihvatanje i kori§¢enje skrining
registra.

Ocenite ovu prepreku na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznaava
najmanju prepreku, a ocena 5 najveéu prepreku.

1 2 3 4 5
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Prilog 1. Upitnik za procenu znacaja faktora u okviru svakog cinioca SWOT analize

. Kadrovska obezbedenost zdravstvenih ustanova moZe biti neadekvatna za

potrebe koris¢enja i vodenja skrining registra (u smislu odvojenih uloga-na pr.za
administrativnog radnika). Prema Pravilniku o blizim uslovima za obavljanje
zdravstvene delatnosti u zdravstvenim ustanovama i drugim oblicima
zdravstvene sluzbe ("Sl. glasnik RS", br. 43/2006, 112/2009, 50/2010, 79/2011,
10/2012 - dr. pravilnik, 119/2012 - dr. pravilnik i 22/2013) treba obezbediti
dovoljan broj medicinskog i nemedicinskog kadra (informaticara, stru¢njaka za
mrezu).

Ocenite prepreku ,,Nedostatak medicinskog i nemedicniskog kadra -
informaticara potrebnih za odrzavanje i rad na unapredenju skrining registra“ na
skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznaCava najmanju prepreku, a ocena 5
najvecu prepreku.

. Jedna od prepreka implementaciji ovog skrining registra mogu biti potencijalni
konkurenti, pojava tehnoloski naprednijih sistema.

Ocenite ovu prepreku na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava
najmanju prepreku, a ocena 5 najveéu prepreku.

Nepostojanje jedinstvenog zdravstvenog informacionog sistema na nivou
Republike Srbije je prepreka za ovaj skrining registar zbog dobijanja podataka o
promenama u zdravstvenom stanju Zena ciljne populacije 1 povezivanja sa
bazom za pozivanje Zena ciljne populacije.

Ocenite ovu prepreku na skali od 1 do 5, pri ¢emu ocena 1 oznacava
najmanju prepreku, a ocena 5 najveéu prepreku.
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u nastavi na Institutu za medicinsku statistiku i informatiku Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, a od maja 2013. godine radi u Kancelariji za skrining raka u
Institutu za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovié¢ Batut”.

Ucestvovala je na viSe projekata kao saradnik i istraziva¢, od kojih se izdvajaju:
medunarodni 1 meduuniverzitetski TEMPUS-MAS projekat: ,,Master program —
Primenjena statistika” u okviru kojeg je imala predavanje u centru za istrazivacku
delatnost u zaduzbini Ilije M. Kolarca, i projekat Globalnog fonda za borbu protiv side,
tuberkuloze 1 malarije ,IstraZivanja medu populacijama pod povecanim rizikom od
HIV-a i medu osobama koje zive sa HIV-om” kao saradnik u timu za statistiku za dva
istrazivanja:

1. Stavovi, znanje 1 rizino ponaSanje mladih smeStenih u institucije za decu bez

roditeljskog staranja u Srbiji
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2. Istrazivanje rizi¢nih oblika ponasanja i faktora rizika za HIV i1 druge polno prenosive
infekcije medu osobama na izdrzavanju krivicnih sankcija.

Doktorske studije iz epidemiologije je upisala skolske 2008/2009. godine.

Do sada je bila autor i koautor dva rada objavljenih in extenso u Current
Contents (M 23), koautor jednog rada objavljenog in extenso u Medline, i koautor
jednog rada objavljenog in extenso u neindeksiranom domacéem ¢asopisu.

Ucestvovala je dva puta na medunarodnom kongresu i na jednom domacem

stru¢nom skupu.
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broj upisa 08-DS-EP-13

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom
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e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

o da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visoko$kolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Tamara Naumovié

Broj upisa 08-DS-EP-13

Studijski program Epidemilogija

Naslov rada .Skrining registar u organizovanom skrininqu raka grliéa materice u
Republici Srbiji*

Mentor Prof.dr Zivko Perisi¢

Potpisani Tamara Naumovic¢

izjavljulem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, __05.07.2016.godine
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Ovlascéujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:
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koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@ Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 05.07.2016.godine
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