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Sazetak

Uvod. Rak grlica materice (RGM) pripada grupi pet naj¢escih malignih tumora kod
zena u Beogradu. Ciljevi ove studije su bili: sagledavanje potpunosti podataka o
registrovanim sluc¢ajevima obolevanja od RGM u odnosu na uzrast, mesto stanovanja i
ekonomsku aktivnost; prikazivanje rezultata primene Geografskog informacionog sistema

(GIS) u sagledavanju prostorne distribucije obolevanja od RGM.

Metod. U ovoj studiji primenjen je deskriptivni epidemioloski metod i tehnologije
GIS-a. Ukljuceni su svi slu¢ajevi RGM kod zena starijih od 15 godine u Beograda u periodu
2000-2014.god. Izvor podataka o obolelima od RGM bio je Registar za rak u Beogradu.
Podaci o proceni obezbedenosti ginekoloSke zastite i obuhvata preventivnim ginekoloskim
pregledima preuzeti su iz Godisnjih izvestaja o izvrSenju plana rada Sluzbe za zdravstvenu
zaStitu Zena beogradskih domova zdravlja. IzraCunate su nestandardizovane uzrasno-
specifi¢ne stope 1 standardizovan stope incidencije, prema podacima popisa iz 2002. 1 2011. 1
proceni broja stanovnika Republickog zavoda za statistiku za medupopisne godine. Uradena
je indirektna standardizacija stope incidencije, standardni incidentni odnos (SIR) za svaku
opstinu Beograda. Kretanje stopa prikazano je linearnim trendovima. Obezbedenost je
izrazena kroz broj Zena po jednom ginekologu (6500/1) u odnosu na ukupnu populaciju zena
starijih od 15 god. opstine na kojoj se nalazi dom zdravlja. Kori§¢eni su 1 podaci o broju
poseta ginekologu na dnevnom nivou (mera izvrSenja je 30 poseta). Posmatran je obuhvat
preventivnim ginekoloskim pregledima, pristupacnost ginekoloSke zdravstvene zastite
(izradena kao razdaljina od adrese stanovanja obolelih do najblize ginekoloske ordinacije.
Primenom tehnologija GIS-a razvijene su prostorne baze podataka i kreirana je kartografska
osnova za izvodenje prostorne analize. KoriS¢ene su tehnike: prostorno preklapanje objekata
analize kombinovanjem slojeva mapa sa razli¢itim sadrzajima; osnovne transformacije i
analize podataka; postavljanje upita 1 generisanje izvestaja po upitima; reklasifikacija,
spajanje 1 druge operacije na objektima; formiranje bafera oko objekata; medusobno
uporedivanje objekata analize. Prostorna distribucija RGM je procenjivana i analizirana
koris¢enjem prosecne razdaljine mesta stanovanja obolelih od ginekoloske ordinacije pomocu
Global Average Nearest-Neighbor Distance (ANN) 1 point pattern analize, a za mapiranje
podataka SIR-a aktuelni open source GIS alat QGIS v.3.0. Detekcija klastera je obavljena
primenom diskretnog Poisson-ovog modela, a ispitivanje promene prostornih obrazaca
primenom prostorno-vremenskog permutacionog modela pomoc¢u SaTScan sofvera v.9.6.

Globalno ispitivanje grupisanja testirano je metodom globalne autokorelacije u tri



ravnomerna petogodiSnja intervala, primenom programa GeoDa v.1.12.1. Za procenu
prostornog odnosa varijabli sli¢nih vrednosti koriSten je Moranov indeks (MI). Ispitivanje

uticaja nezavisnih varijabli uradeno je primenom hijerarhijskog linearnog modela (ANOVA).

Rezultati. U periodu 2000-2014.godine prose¢na nestandardizovana stopa incidencije
RGM iznosila je 37,6/100.000 1 bila je najvisa u 2001, a najniza u 2012. godini. Postoji trend
opadanja sirove stope incidencije, koji nije statisticki znacajan (p=0,434). Uzrasno specificne
stope incidencije u posmatranom periodu su rasle sa uzastom, najvise vrednosti su dostignute
u uzrastu 50-54 godine zivota. Prose¢an SIR za sve beogradske opstine u studijskom periodu
iznosio je 1,39 i bio je malo visi u opstinama uzeg gradskog jezgra (1,040) u odnosu na ostale
gradske opstine (1,037), ali bez statisticke znaCajnosti. Znacajno visi SIR zapazen je u opStini
Savski venac (SIR=2,01, 95% CI=1,42-2,59), Sopot (SIR=1,84, 95% CI=1,25-2,43) i
Vozdovac (SIR=1,14, 95% CI=1,05-1,24), dok je znacajno najnizi zabeleZen u opstini Stari
grad (SIR=0,49, 95% CI=0,26-0,72).

Najveca gustina novoobolelih uocena je u centralnim delovima svih opstina i odgovara
gustini mreZe saobracajnica u naseljenim delovima opstina. Oko 70% ispitanica stanovalo je
u vreme postavljanja dijagnoze RGM na udaljenosti od 1,67 km od ginekoloske sluzbe u
domovima zdravlja, a 81,4% unutar bafera od 3,5 km od navedenih zdravstvenih ustanova.
Sagledavanjem grupisanja obolelih, detekovan je jedan klaster sa 6 lokacija na opStinama
Savski venac, Vozdovac, Vralar, Rakovica, Palilula i Cukarica (p=0,015). Primenom
prostorno-vremenskog permutacionog modela, uoc¢ena su dva klastera. Prvi, sa lokacijama na
opStinama Mladenovac i Sopot u 2010. godini (p=0,0025) i drugi, sa lokacijama na

opStinama Savski venac, Vozdovac, Vracar i Rakovica u 2001. godini (p=0,025).

Testiranje globalog prostornog grupisanja ukazalo je na pozitivhu autokorelaciju za interval
2000-2004.godine (MI=0,190, SD=0,005, p=0,06) i negativnu autokorelaciju bez statisticke
znacajnosti za druga dva intervala. Lokalni Moranov indeks pokazao je grupisanje visokih
vrednosti SIR-a (high-high) na teritoriji opsStine Vozdovac (p=0,05) 1 Savski venac (p=0,01),
kao 1 da su dve opstine bile okruzene vrednostima SIR-a suprotnih veli¢ina: Barajevo (high-

low) (p=0,05) i Stari grad (low-high) (p=0,05).

U odnosu na obezbedenost ginekoloske zdravstvene zastite uo¢ena su manja odstupanja od
standarda za ustanove primarne zdravstvene zaStite. ZabeleZen je statisticki znacajan pad
dnevne opterecenosti ginekologa u opstinama Novi Beograd (p=0,029), Rakovica (p<0,001) i

Cukarica (p<0,001). Medu opstinama §ireg gradskog podru¢ja uocena je veéa dnevna



opterecenost ginekologa u prva dva studijska intervala u Lazarevcu, Obrenovcu i Barajevu, 1
statisticki znacajan pad dnevne opterec¢enosti u Barajevu (p=0,009) 1 Obrenovcu (p<0,001).
Registrovan je nizak obuhvat preventivnim pregledima tokom celog studijskog perioda

(27,9%), a u periodu 2010-2014. godine pad obuhvata i do 10%.

Analizom varijanse u hijerhijskom linearnom modelu utvrdena je statisticka znacajnost samo

za uticaj dnevne opterecenosti ginekologa na varijabilitet SIR-a (F=3,45 p=0,04).

Zakljucéak. Rezultati studije sugeriSu da primena GIS-a i testova prostorne analize
omogucavaju obradu podataka registra za rak na nov, unapreden nacin, mogu da doprinesu
lakSem otkrivanju obrazaca prostorne distrubucije bolesti 1 uo¢avanju podrucja na kojima je

potrebno poboljsati programe prevencije.

Kljuéne reci: rak grlica materice, incidencija, potpunost podataka, prostorna distribucija,

GIS, obezbedenost, dostupnost zdravstvene sluzbe, preventivni pregledi

Naucna oblast: Medicina
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Summary

Introduction. Cervical cancer (CC) is among the five most common carcinoma in
women in the Belgrade area. The goals of this study were to perceive completeness of cancer
register data in relation to age groups, place of residence and economic activity for registered
cases of CC; to present results of applying Geographic Information System functions (GIS) in
consideration of spatial distribution of CC.

Methods. In this study were applied a descriptive epidemiological method and GIS
technology. The study included cases of CC registered among inhabitants of Belgrade older
than 15 years, diagnosed during the period 2000-2014 (International classification of
Diseases, Injuries and Causes of Death, 10th revision, code C53). The source of data was
database for the Population Cancer Registry for Belgrade. Data of the provision of
gynecological health care, including the daily workload of gynaecologist as a accessibility of
healthcare use, coverage of preventive gynecological examination at the primary health care
level were taken from the Annual report on the plan of work of the Women's Health Belgrade
Primary Health Care Centers (PHCCs) for 2000-2014. We used proportions, crude, indirect
standardized incidence ratio (SIR) and age-specific incidence rates per 100,000 female
inhabitants. Crude and age-specific incidence rates were calculated using census data (2002
and 2011) and estimation of the number of inhabitants of Republic institute for statistics of
RS for years outside of the census years. The incidence rates of CC during the observed
period are shown by linear trends.

Provision of gynecological health care is expressed through the number of women per one
gynecologist (6500/1) among the total adult female population (age 15 and over at the
municipality of the PHCC), and interpreted according to the Rulebook for providing health
services in healthcare institutions. Daily workload of gynecologist is expressed through the
number of visits to the gynaecologist on a daily level (the measure is 30
visits/day/gynecologist). The coverage of preventive gynecological examinations is expressed
as a percentage of the female population (25 years of age and older from the municipality
where the PHCC is located), which performed a systematic examination for the early
detection of CC.

Maps of CC density and maps of the distribution of gynecological practices at PHCCs were
generated through the process of geocoding, using the precise data on residence at the time of
diagnosis and the addresses of gynecological practices in period 2000-2014. GIS techniques

used in the spatial analysis were: visualization, overlay analysis, buffer analysis and query.



For evaluation and analysis of spatial distribution using average distance, distribution of
cases and gynecological practices at PHCCs, and mapping standardized rates were used
Global Average Nearest-Neighbor Distance (ANN), point pattern analysis and QGIS v3.0.
Spatial accessibility of gynecological health care is examined as the geographical distance of
the registered cases to the nearest gynecological practice in the municipality of residence at
the time of established diagnosis (1.67km-20 minutes walking distance).
The discrete Poisson model and retrospective space-time permutation model were used to
detect spatial clusters of high risks and detect the space-time cluster distribution of CC cases
(SaTScan v 9.6). The global Moran's Index was used to test for significant global
autocorrelation for three equal time periods (5 years in length). The local Moran's Index was
used to identify significant clustering and spatial outliers, cluster type and exact position
(GeoDa v1.12.1.). Hierarchical generalized linear models (HGLM) were fitted to identify
significant covariates (provision of health care, accessibility, preventive examines coverage).
Results: In the period 2000-2014, were 4802 diagnosed cases of CC among the
inhabitants of Belgrade. The average crude incidence rate of CC for the observed period was
37.6/100,000, the highest in 2001(52.6/100,000) and the lowest in 2012 (28.6/100,000).The
trend line indicates the trend of decreasing the crude rates incidence (y=-0.325x+689.8), but
this change in the trend was not statistically significant (p=0.434). Insight into the registry
database for cancer of the Institute of Public Health of Belgrade, data on age at diagnosis
were available for all cases of the study group, the data on the exact address of residence of
84,.6%, and about economic activity for 61,9% of cases. Data on an age-specific incidence
rates indicate that in most of the years of observation, the maximum value recorded in the age
groups 50-54 years (70,9/100,000). Since 2004 incidence rates have been very high for all
age groups over 45 years. The average SIR value during the study period for all
municipalities was 1.39, slightly higher in the municipalities of central city area (1.040) than
in the others municipalities (1.037), but without statistical significance. Significantly higher
SIR was observed in the municipality of Savski venac (SIR=2.01, 95%CI=1.42-2.59), Sopot
(SIR=1.84, 95%CI=1.25-2.43) and Vozdovac (SIR=1.14, 95%CI=1.05-1.24), while the
lowest was registered in municipality Stari grad (SIR=0.49, 95%CI=0.26-0.72).
GIS visualization showed higher density of cases in central part of all city municipalities.
About 70% of cases lived at the time of diagnosis of CC at a minimum distance of 1.67 km
from the Gynecological Service in PHCCs and 81.4% within a buffer of 3.5 km from the
PHCCs. On the basis of the map of cases and spatial cluster detection test, one significant

cluster was detected with locations in the municipalities Palilula, Savski venac, Vozdovac,



Vradar, Rakovica and Cukarica (p=0.015). The analysis detected two significant space-
temporal cluster areas. First in the municipalities Mladenovac and Sopot at 2010 (p=0.0025),
and second in the municipalities Rakovica, Savski venac, Vozdovac and Vracar at 2001
(p=0.025). Moran's Index showed borderline significant positive spatial autocorrelation of
SIRs in the first time period 2000-2004 (Moran's I= 0.190, SD=0.005, p=0.06). The Local
Moran's Index showed the presence of two hotspots with spatial aggregation of high-value
SIRs (high-high) in the municipalities Savski venac (p=0,01) and (Vozdovac p=0.05), and
two outliers in the Barajevo (high-low) (p=0.05) and Stari grad (low-high) (p=0.05),
surrounded by municipalities with different values of SIRs.
In relation of the provision of gynecological health care, minor deviations from the standards
for the PHCCs were observed. In relation to accessibility of healthcare use, overload or
decrease in the daily workload of a gynecologists was noticed with tendency of decline.
Statistically significant decrease in daily workload were observed in the municipalities Novi
Beograd (p=0.029), Rakovica (p<0.001), Cukarica (p<0.001), Barajevo (p=0.009) and
Obrenovac (p<0.001). A low coverage of preventive examinations was observed throughout
the study period (up to 27.9%), and in the period 2010-2014, decline is up to 10%. HGLM
was found significantly association only for gynecologist daily workloads (F=3.45 p=0.04) at
period 2000-2014.

Conclusion.The results of the study suggest that the application of GIS and spatial
analysis tests can provide the processing cancer registry data in a new, improved approach,
contributing to easier detection of patterns of spatial distribution of the disease and easier

detection of areas on which prevention programs need to be improved.

Key words: cervical cancer, incidence, completeness data, spatial distribution, GIS,
accessibility, provision of health care, preventive examines.
Academic expertise: Medicine

Field of academic expertise: Epidemiology
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1. UVOD

Maligni tumori se nalaze u grupi najznacajnijih zdravstvenih problema u svetu. Prema
najnovijim procenama, do 2030. godine broj novoobolelih od raka dosti¢i ¢e 21,6 miliona,
a umrlih oko 13 miliona ljudi na godiSnjem nivou. U poredenju sa podacima iz
2012.godine, to bi blo uveéanje za oko 53% novoobolelih i oko 48% smrtnih ishoda (1-3).

Tendencija porasta optereCenja malignim tumorima procenjena je na osnovu
demografskih promena u uslovima nepromenjene stope incidencije. Procena je obavljena u
sklopu istrazivanja tranzicije malignih tumora u odnosu na indeks humanog razvoja, s
namerom sagledavanja buduceg scenarija opterecenja za odabrane lokalizacije karcinoma.
lako dobijeni rezultati ne deluju optimisti¢no, oni jasno ukazuju na ciljne intervencije
kojima se moze smanjiti projektovano povecanje broja novoobolelih. Deo kompletne slike
je karakteristicna neujednacenost opterecenja i spektra najcesc¢ih lokalizacija karcinoma u
razlicitim delovima sveta i povezanost sa nivoom ekonomske razvijenosti zemlje i
uticajem socijalne i ekonomske tranzicije. Vise od polovine ukupnog broja novoobolelih
(oko 57,0%) je iz zemalja u razvoju, ¢ije stanovniStvo ¢ini oko 82% svetske populacije. U
ovim zemljama se, upravo usled prolaska kroz drustvenu 1 ekonomsku tranziciju, menjaju
stilovi Zivota i1 povecava izlozenost faktorima rizika za nastanak karcinoma odredenih
lokalizacija. To su promene koji se vezuju za navike i ponasSanje (pusenje, nepravilna
ishrana, fizicka neaktivnost), na koje je moguce preventivno delovati (4). Iz tih razloga se
u ovim zemljama, uz ostatak opterecenja lokalizacijama malignih tumora koji su bili
prisutni od ranije (Cesto iz grupe povezanih sa infektivnom etiologijom), belezi porast
stope obolevanja od karcinoma uobicajenih za stanovniStvo razvijenih zemalja. Vodece
lokalizacije malignih tumora kod Zena u zemljama u razvoju su rak dojke, grli¢a materice 1
pluca, a kod pripadnica istog pola u ekonomski razvijenim zemljama rak dojke,
kolorektuma 1 plucéa (5,6). Razlike u geografskoj distribuciji obolevanja i umiranja od
malignih tumora odrazavaju i dostupnost i kori§¢enje dijagnostickih metoda (medu kojima
1 za skrining raka), kao i dostupnost ranog otkrivanja i kvalitet leCenja.

(standardizovana stopa incidencije 14/100.000), sa uceS¢em od 7,9% u strukturi
obolevanja od malignoma svih lokalizacija. Rangiran je kao drugi po ucestalosti kod Zena

u manje razvijenim regionima sveta (445.000 slucajeva i1 standardizovanom stopom



incidencije 15,7/100.000), a kao jedanaesti kod Zena iz razvijenih zemalja (83.000

slucajeva 1 standardizovanom stopom incidencije 9,9/100.000) (1,2,7).

1.1. Epidemioloske karakteristike raka grlica materice
1.1.1. Ucestalost i rasprostranjenost u svetu i u Srbiji

Prema procenama GLOBOCAN projekta u svetu se godiSnje registruje oko 528.000
novih slucajeva oboljenja 1 266.000 smrtnih ishoda od RGM (2). Iako se belezi porast broja
obolelih Zena, analiza podataka o obolevanju ukazuje na smanjenje relativnog znacaja ovog
malignoma i neravnomernu preraspodelu opterecenja u svetu. U proteklih Cetrdesetak godina,
RGM se pomerio sa drugog na Cetvrto mesto medu svim malignim tumorima kod Zena.
Znacajno opadanje stope obolevanja i mortaliteta je registrovano u razvijenim zemljama
sveta koje karakteriSe sprovodenje programa dobro organizovanog skrininga (1,8).
Istovremeno, oko 87% globalnog optere¢enja nose manje razvijeni regioni, u kojima RGM
¢ini skoro 12% svih karcinoma Zenske populacije. U 38 zemalja ovih regiona je najcesci
maligni tumor kod Zena (6).

Najvise standardizovane stope incidencije beleze se medu populacijom Zena isto¢ne
Afrike (42,7/100.000), subsaharskog dela Afrike (34,8/100.000), Melanezije (33,3/100.000),
Centralne Amerike (23,5/100.000), Kariba (21,0/100.000) i Juzne Amerike (20,3/100.000).
Nasuprot njima, najnize vrednosti ovog pokazatelja pripadaju populaciji zena sa teritorije
zapadne Azije (4,4/100.000), Australije 1 Novog Zelanda (5,5/100.000), Severne Amerike i
severna Afrike (6,6/100.000) (1,6,7).

Na teritoriji evropskog kontinenta godiSnje se otkrije oko 58.400 novih slu¢ajeva RGM i
oko 24.400 smrtnih ishoda. Rangiran je kao Sesti po ucestalosti maligni tumor kod Zena, sa
prosecnom stopom incidencije 11,4/100.000. U odnosu na prostornu distribuciju prisutna je
izrazena geografska neujednacenost. Opterecenje raste od zapada prema istoku. Najveée je u
zemljama isto¢ne Evrope u kojima se registruje viSe od polovine svih novih slucajeva
obolevanja 1 oko 60% smrtnih ishoda od RGM. U zemljama centralne 1 isto¢ne Evrope stope
obolevanja su tri do Cetiri puta vece u odnosu na isti pokazatelj u zemljama zapadne Evrope.
Rumunija (28,6/100.000), Litvanija (26,1/100.000) i Bugarska (24,5/100.000) su zemlje sa
najvi§im vrednostima standardizovane stope incidencije. Prose¢na stopa incidencije u
zemljama zapadnog dela Evrope je 7,3/100.000, a najpovoljnija epidemioloska situacija je u
Svajcarskoj (3,6/100.000), Malti (3,8/100.000) i Kipru (4,1/100.000) (2,8.9). Nasa zemlja se

nalazi na ¢etvrtom mestu, sa joS uvek visokom stopom obolevanja (23,8/100.000) (2).



Sa oko 266.000 smrtnih slucajeva godiSnje 1 standardizovanom stopom mortaliteta od
6,8/100.000, RGM je Cetvrti uzrok smrtnosti od svih malignih tumora Zena u svetu. Cini oko
7,5% nepovoljnih ishoda od malignih tumora u populaciji Zena u svetu, pri ¢emu se skoro 9
od 10 ovih ishoda registruje u manje razvijenim regionima. ProseCan rizik od umiranja od
RGM pre 75. godine zivota u ovim regionima je tri puta ve¢i u odnosu na isti rizik u
razvijenim regionima. U zemljama isto¢ne, srednje i juzne Afrike i Melaneziji, vode¢i je
uzrok mortaliteta od malignih tumora kod Zena. Vrednosti standardizovanih stopa mortaliteta
od RGM u ovim regionima su preko 20 puta vece u odnosu na one sa najpovoljnijom
situacijom. U rasponu su od 20,0/100.000 u Melaneziji, srednjoj 1 istonoj Africi
(20,6/100.000; 22,2/100.000; 27,6/100.000), do manje od 2,0/100.000 u zapadnoj Aziji,
zemljama zapadne Evrope, Australiji i Novom Zelandu (1,2,7).

Na podrucju Evrope najveCe vrednosti stope mortaliteta se beleze u Rumuniji
(10,8/100.000), Republici Moldaviji (7,9/100.000) 1 Srbiji (7,7/100.000), a najnize u Islandu
(0,4/100.000), Malti (0,8/100.000) i Finskoj (1,0/100.000) (1,2,7).

Opisane razlike i nesrazmerno visoke stope smrtnosti koje se registruju u navedenim
regionima pripisuju se brojnim faktorima. Vode¢i su nedostatak dostupnih ili dobro
organizovanih programa skrininga, razlike u tretmanu RGM, nedostatak znanja o samoj
bolesti i moguénostima prevencije, barijere u stavovima i losa infrastruktura zdravstvenog
sistema (6,8,10).

U skladu sa procenama GLOBOCAN projekta iz 2012. godine, Srbija se nalazi u
grupi 15 zemalja Evrope sa standardizovanom stopom incidencije preko 20,0/100.000 Zena.
Prema podacima naSeg nacionalnog izvora o obolevanju i umiranju od malignih tumora za
istu godinu, u centralnoj Srbiji registrovano je 986 novih slucajeva i 334 smrtnih ishoda od
RGM. Sa ucescem od 8,9% u strukturi obolevanja i 5,1% u smrtnosti od malignih bolesti, bio
je treci naj¢esc¢i maligni tumor 1 peti uzrok smrtnog ishoda od svih malignoma zena u Srbiji
(11). Prema podacima istog izvora stopa obolevanja RGM u centralnoj Srbiji je u opadanju
(2013.-20,3/100.000 1 2014.-20,1/100.000). U 2015. godini standardizovana stopa incidencije
iznosila je 18,1/100.000, a mortaliteta 6,1/100.000 (777 obolelih i 311 umrlih Zena). U
strukturi obolevanja od malignih tumora Zena nalazi se na ¢etvrtom mestu (6,3%), posle raka
dojke (24,1%), kolona i rektuma (10,1%) i pluca i bronha (10,0%). RGM 2015. godine bio je

Sesti uzrok umiranja od svih karcinoma kod Zena u naSoj zemlji (4,8%) (12).



U Srbiji se takode uocCavaju razlike u obolevanju 1 umiranju od RGM na manjim
geografskim oblastima. Istocni regioni koji gravitiraju ka granici sa Rumunijom 1 podrucje
Beograda, godinama su bili podru¢ja sa najviSom stopom incidencije u nasoj zemlji. U
periodu 1999-2008. godina prosecna standardizovana stopa incidencije bila je 24,7/100.000.
Regioni sa najviSim stopama, iznad navedene proseCne za centralnu Srbiju, bili su
Pomoravski, Toplicki, grad Beograd, Branic¢evski, Podunavski, Niski 1 PCinjski. U 2008.
redosled je promenjen. Prednjace Jablanicki, Moravicki, Zajecarski, grad Beograd, Niski,
Rasinski i Raski. Pet godina kasnije, 2014. godine, standardizovana stopa incidencije bila je
20,1/100.000. Visoko iznad vrednosti za centralnu Srbiju izdvaja se Pirotski (69,0/100.000), a
za njim Zajecarski, Borski, Sumadijski i Kolubarski region (35,3/100.000-25,0/100.000). U
ovoj godini pet regiona, medu kojima i grad Beograd, su imali stopu incidencije ispod
20,0/100.000) (13,14).

Podaci o mortalitetu takode ukazuju na razlike u regionima Srbije. Prose¢na standardizovana
stopa mortaliteta u centralnoj Srbiji u periodu 1999-2008.godina bila je 7,3/100.000, a u
2014. 5,9/100.000. U prvom posmatranom periodu najveée vrednosti su registrovane u
Pomoravskom, Toplickom, Brani¢evskom regionu i gradu Beogradu, sa najve¢im porastom
stope mortaliteta u ZajeCarskom regionu. U 2014.godini to su bili Borski 1 Toplicki region
(13,1/100.000 1 10,2/100.000). Najniza standardizovana stopa mortaliteta zabelezena je u
Niskom 1 Pirotskom okrugu (3,3/100.000 i 4,2/100.000). Regionalne razlike u proteklom
periodu nije bilo moguce u potpunosti objasniti. Istrazivaci s naSih prostora razmatrali su
moguce uticaje eventualnih razlika u prikupljanju podataka, etnickoj pripadnosti, organizaciji
zdravstvene zastite, informisanosti zena, socio-ekonomskoj situaciji i slicno. Najverovatnije
je da su svi navedeni faktori doprineli ovakvim rezultatima, pa se nameée potreba za
obavljanjem detaljnijeg istrazivanja. Ono $to je bez sumnje uticalo na izmene visine stopa
obolevanja u pojedinim regionima su, svakako dve organizovane preventivne aktivnosti. To
su: sproveden pilot projekat programa skrininga RGM u Brani¢evskom okrugu (2004-
2006.godine), i pocetak organizovanog programa skrininga decembra 2012.godine u
odabranim regionima Srbije. Svi nasi podaci ukazuju na potrebu za povecanjem obuhvata
zena preventivnim ginekolosSkim pregledima 1 proSirenje programa organizovanog skrininga

na sve regione u Srbiji (13-17).



1.1.2. Trend obolevanja i umiranja od raka grlica materice u svetu i u Srbiji

Jedan od najvaZznijih izvora podataka za pracenje trendova obolevanja i umiranja od
malignih tumora su populacioni registari za rak, na nacionalnom i regionalnom nivou.
Obzirom na znacaj nivoa kompletnosti, ta¢nosti i uporedljivosti podataka za formiranje
pouzdanih zakljucaka, danas se jednim od najboljih smatraju podaci publikacije Cancer
Incidence in Five Continents (CI5) (18). U ovoj publikaciji se nalaze objedinjeni podaci iz
populacionih registara visokog kvaliteta. Pored toga, podaci CIS i GLOBOCAN projekta o
globalnom, regionalnom i nacionalnom optere¢enju karcinomima Medunarodne agencije za
istrazivanje raka (IARC) koriste se u najkvalitetnijim istrazivanjima u ove svrhe (2,3,5).

Tumacenje promena u obolevanju u duzem vremenskom periodu ima Siroku primenu
u sagledavanju faktora rizika, planiranju i odredivanju prioriteta u programima prevencije i
suzbijanja bolesti, kao i1 pracenju efekata intervencija primarne prevencije. S druge strane
podaci mortalitetne statistike doprinose proceni uspeSnosti leCenja i smanjenja ukupnog
opterecenja. Specificne stope mortaliteta su posebno korisne za procenu efikasnosti programa
sekundarne prevencije (rano otkrivanje promena, skrining programi).

Prema podacima vazecih procena GLOBOCAN projekta o obolevanju i umiranju od
malignih tumora, RGM je najces¢i maligni tumor kod Zena u skoro Cetrdeset zemalja sveta.
Mape geografske distribucije najvisih stopa incidencije i mortaliteta su vrlo sli¢ne. Uglavnom
su to zemlje subsaharske Afrike, Centralne i Juzne Amerike. Faktori koji doprinose razlikama
u geografskoj distribuciji raka grlica materice, ve¢inom su faktori koji uti¢u na formiranje
trendova obolevanja i umiranja od ovog malignoma. Oni se mogu istraziti poredenjem stopa
incidencije, starosne strukture populacije, prevalencije faktora rizika, dostupnosti i kori$¢enja
skrininga 1 drugih mera prevencije, kao 1 dostupnosti u kvalitetu metoda leenja. Njihovo
poznavanje omogucava intervenisanje i smanjenje daljeg rasta problema (1,2,6,19).

U publikaciji IARC-a iz 2013. godine, dat je prikaz trendova obolevanja od RGM u
svetu, kao i po kontinentima i regionima sveta. Sazeto, glavni nalazi ukazuju na globalno
opadanje stope obolevanja, sa znacajnim variranjem rizika izmedu zemalja i regiona. SnaZan
pad rizika za RGM u odnosu na vreme postavljanja dijagnoze belezi se samo u zemljama sa
visokim nacionalnim dohotkom. U svim ostalim je uglavnom stabilan. Za kohorte zena koje
su rodene 1940-1950. i kasnije, uoceno je povecanje rizika (u skoro svim zemljama Evrope,
Japanu i Kini), bez znacajnih promena (u Severnoj Americi i Australiji) ili smanjenje rizika

(u Ekvadoru 1 Indiji). Variranja u obrascima kohorte 1 perioda do postavljanje dijagnoze po



drzavama, povezuju se sa dva glavna razloga: skriningom (prisustvo, duzina trajanja i kvalitet
programa tokom vremena) i promenama u vezi faktora rizika za RGM, posebno onih koji se
vezuju za seksualno ponasanje i posledicno povecanje verovatnoée nastanka infekcije
humanim papiloma virusom (HPV). Heterogenost podataka, razlike izmedu drzava i regiona i
izdvojena dva glavna razloga su osnova za preduzimanje preventivnih aktivnosti (20).

U sagledavanju promena u obolevanju i umiranju od vode¢ih malignih tumora u
svetu, grupa americ¢kih autora skrenula je paznju na geografske razliitosti u svetlu uticaja
zivotne sredine i promena stilova zivota. Koristili su podatke 45 odabranih registara i
publikacije GLOBOCAN projekta. Opisani su obrasci obolevanja i umiranja od RGM,
razlike u odnosu na rasnu/etni¢ku pripadnost, povezanost sa faktorima rizika, nedostatkom
efikasne prevencije u zemljama u razvoju i moguca alternativna reSenja. Uocene su velike
razlike u stopi incidencije izmedu Egipta, Kine (ispod 5/100.000), vec¢ine evropskih zemalja i
zemalja subsaharske Afrike (45/100.000). RGM je vode¢i uzrok smrti od malignih tumora i
prerane smrti kod Zena Juzne Amerike, Kariba i1 juzne Azije. Amerikanke latinoamerickog 1
azijskog porekla imaju viSu stopu incidencije i mortaliteta od RGM u odnosu na americke
belce, ali nize u odnosu na njihove sunarodnike koji zive Latinskoj Americi i Aziji. Glavni
faktor rizika je perzistentna infekcija sa oko 15 tipova visokorizicnih tipova HPV, i
dominacijom HPV-16 1 HPV-18 infekcije (oko 70% svih slucajeva infekcije) (21). Velike
regionalne varijacije obolevanja odrazavaju geografske razlike u prevalenciji HPV-a i/ili
dostupnost skrininga (organizovan ili oportuni). Podaci o geografskoj distribuciji infekcije
HPV ukazuju na viSe stope prevalencije u regionima sveta koji imaju najvece opterecenje
RGM (22,23). U zemljama u kojima su programi skrininga ve¢ dugo bili uspostavljeni, stopa
obolevanja RGM se evidentno smanjila (u Finskoj za 65% u poslednje Cetiri decenije) (8,23).
Istovremeno, uocen je porast stope obolevanja kod mladih generacija u Finskoj, Ujedinjenom
Kraljevstvu, Danskoj 1 Kini, $to se dovodi u vezu sa povecanjem prevalencije infekcije HPV 1
promenama seksualnog ponasanja (24). Nasuprot ovim podacima su rezultati izuzetno niske
stope RGM na Bliskom Istoku, §to je takode povezano sa obrascem drustveno prihvatljivog
ponasanja na tim prostorima i niskim stepenom prenosenja HPV infekcija (21).

Sli¢ne rezultate prikazuju 1 autori koji su istrazivali povezanost nivoa indeksa
humanog razvoja (HDI) sa stopom obolevanja od raka grlica materice. Utvrdena je negativna
korelacija i povezanost sa slabim ili neadekvatnim preventivnim programima. U sredinama sa
niskim nivoom ovog indeksa stope incidencije RGM su bile 2-4 puta viSe u odnosu na

sredine sa srednjim 1 visokim nivoom indeksa (19,25). Noviji podaci o situaciji u zemljama



centralne Azije takode ukazuju na porast rizika i promene trenda obolevanja od RGM. U
Kirgistanu, Kazahstanu i Armeniji stope incidencije su vrlo visoke, povecan je rizik od
smrtnog ishoda, narocito medu mladim Zenama. I u ovom regionu su evidentirane promene u

seksualnom ponasanju i problem nedostatka efikasnog skrininga (26).

Uz tumacenje trenda obolevanja i umiranja poredenjem stopa incidencije 1 mortaliteta,
od 2015. godine se pocelo sa uspostavljanjem pracenja trenda petogodiSnjeg prezivljavanja
od raka. Inicijativa za uvodenje ovog nadzora je pokrenuta u okviru drugog ciklusa
CONCORD programa (CONCORD-2). Osnovna ideja je da se centralnom analizom
podataka iz populacionih registara obezbedi uvid i prac¢enje efikasnosti razli¢itih zdravstvenih
sistema, a dobijeni rezultati budu stalni izvor informisanja kreatora globalne politike za
suzbijanja raka. Medunarodno poredenje trendova prezivljavanja od 10 najc¢es¢ih lokalizacija
bolesti, otkrilo je Sirok opseg razlika koje se mogu verovatno pripisati razlikama u pristupu
ranoj dijagnozi i optimalnom tretmanu. U cilju korektnijeg poredenja ovih podataka uvedena
je metodologija, ¢ijom primenom je omoguceno uzimanje u obzir specifi¢nih razlika za rizik
od smrtnih ishoda uopste (od drugih uzroka) u svakoj zemlji. Autori su posebno naglasili
dvostruki uticaj skrininga na statistiku prezivljavanja i skrenuli paznju na pravilno tumacenje
dobijenih rezultata. Vrednosti ukupnog petogodiSnjeg prezivljavanja su vecCe jer se
skriningom dijagnoza otkrije mnogo ranije i ti pacijenti su duze poznati kao oboleli
(vremenska pristrasnost). Osim toga otkriva se neinvazivna bolest (pristrasnost usled
predijagnostikovanja). Iz ovih razloga razlike ukupnog petogodi$njeg prezivljavanja izmedu
razli¢itih zdravstvenih sistema, u odnosu na sprovodenje skrininga, mogu pre biti artefakt
stepena skrininga nego validan dokaz poboljSanja u suzbijanju raka. Takav dokaz moze dati
samo smanjenje specifi¢ne stope mortaliteta za rak grlica materice (27).

Ve¢ 2018. godine prikazani su azurirani podaci koji obuhvataju podatke do kraja
2014. godine (CONCORD-3). Ovog puta analizirano je petogodiSnje prezivljavanje za 18
najce$¢ih malignoma (75% ukupnog optere¢enja malignim tumorima) u 71 zemlji (322
populaciona registra). Rezultati podataka za 660.744 Zena iz 64 drzave sa dijagnozom RGM
koja je utvrdena u periodu 2010-2014. ukazali su da 50%-70% Zena sa RGM preZivi pet
godina. Procenat Zena sa petogodiSnjim prezivljavanjem je posebno veliki u drzavama
Centralne 1 Juzne Amerike, Azije 1 Evrope. Petogodis$nje prezivljavanje od 70% i/ili vise bilo
je u 7 zemalja (Japan, Koreja, Tajvan, Danska, Norveska, Svajcarska i Kuba). Prezivljavanja

60%-69% imalo je 29 zemalja 1 administrativnih teritorija: Kanada, SAD, Brazil, Portoriko,



pet zemalja Azije (Kina i Hong Kong-isto¢na Azija; Singapur-juzna Azija; Izrael i Turska-
zapadna Azija), 18 zemalja Evrope, Australija i Novi Zeland. Petogodisnje prezivljavanje je
bilo kod 50%-59% Zena u pet drzava Centralne i Juzne Amerike, Indiji, Kuvajtu i 6 evropskih
zemalja (Latvija 1 Litvanija- severna Evropa; Bugarska, Poljska i Rusija-isto¢na Evropa;
Malta-juzna Evropa). U toku 20 godina, od 1995. do 2014. godine, petogodiSnje
prezivljavanje je poraslo za 4% -7% u Kubi, Izraelu, Japanu, Koreji 1 6 evropskih zemalja
(Danska, Irska, Litvanija, Norveska, Ujedinjeno Kraljevstvo i Poljska), a za 8%-10% u Indiji,
Bugarskoj, Estoniji i Svajcarskoj. U periodu od 2000-2004. do 2010. godine u Kini je doslo
do porasta ukupnog preZivljavanja za 14,3% (28).

Glavna svrha procena prezivljavanja koje su prikazane u CONCORD programima je
da se prikazu trendovi i optere¢enje RGM globalno i po regionima, a posebno koliko
prezivljavanje obolelih Zena zavisi od zemlje u kojoj Zive. To je zapravo dodatni signal za
hitnu potrebu unapredenja strategija prevencije i suzbijanja RGM u zemljama sa malim i
srednjim prihodima koje se najteze suocavaju sa ovim problemom (19,27-29).

U studijama o promeni trendova obolevanja i umiranja od RGM u Evropi, detaljno su
analizirani uticaj skrininga i promena u seksualnom ponaSanju u odnosu na zivotnu dob Zena.
Za procenu i medusobni odnos navedenih uticaja na populacionom nivou, analizirani su
podaci o trendovima skvamocelularnog RGM (75%-90% svih cervikalnih malignoma) iz 13
evropskih drzava. Formiran je model sa dve starosne kohorte, pri ¢emu su mladoj kohorti
pripadale Zene ispod 55 godina Zivota, a sve starije su bile u kohorti starijih zena. Rezultati su
pokazali dihotomiju u odnosu na istorijski aspekt sprovodenja skrininga i rizik uslovljen
promenama u seksualnom ponasanju, u odnosu na starosne kohorte. Medu zenama iz zemalja
sa viSedecenijskim dobrim obuhvatom skrininga, dokazano je znaCajno smanjenje stope
obolevanja, a u kohorti starijih smanjen rizik u odnosu na promene u seksualnom ponaSanju.
Time je sustinski potvrdena efektivnost dobrog skrining programa, koji karakteriSe obuhvat
velikog dela populacije 1 primena testa sa visokom osetljivoS¢u za detekciju citoloskih
promena kod skvamocelularnog RGM (konvencionalni Papanikolau test). S druge strane, kod
zena mlade Zivotne dobi bez obzira na politiku skrininga u njihovim zemljama i neujednacen
pristup obavljanju skrining testa, uocen je porast rizika za razvoj raka grlica materice. Ovaj
efekat kohorte je verodostojno objasnjen porastom seroprevalence HPV koja je utvrdena u
studiji obavljenoj u Finskoj (24,30,31).

U skladu s ovim procenama su i rezultati nedavno obavljene analize ucestalost

obolevanja zena iz Nordijskih zemalja u odnosu na godine starosti. Krivulja starosne



distribucije obolelih pokazala je dva vrha, od kojih jedan prikazuje porast ucestalosti
obolevanja kod Zena u pedesetim godinama zivota. Smatra se da ovaj vrh obolelih predstavlja
“ostatak” neskriniranih ili nedovoljno skriniranih zena iz kohorte te starosne dobi (32). Jak
efekat kohorte se prepoznaje u veéini evropskih zemlja, ne samo u odnosu na trend
obolevanja ve¢ 1 kao progresivno nizak rizik za umiranje od raka grlica materice medu
zenama koje su rodene u ranijem periodu (1920-1940.godine) i povecan rizik za rodene
nakon tog perioda (24).

Rastuéi trend obolevanja i umiranja od RGM u Baltickim zemljama (Estonija,
Letonija 1 Litvanija), Rumuniji i1 Bugarskoj, takode se povezuje sa nepostojanjem
preventivnih programa. Veliko optere¢enje RGM u ovim zemljama prati nedostatak
organizovanog skrininga ili mali obuhvat Zena postoje¢im oportunim skriningom. Programi
organizovanog skrininga su nedavno uspostavljeni (o¢ekuje se da ¢e poceti i u Rumuniji), ali
¢e trebati dosta vremena, napora i podrske da se savladaju nepovoljni trendovi obolevanja i
umiranja od malignog tumora ove lokalizacije (33).

U grupi zemalja u kojima se odrzavaju visoke stope obolevanja i umiranja od RGM
nalazi se i nasa zemlja. Uz Rumuniju i Bugarsku, godinama smo medu zemljama Evrope sa
najvisom stopom incidencije. Ucestalost obolevanja u Srbiji je dva i viSe puta veca u odnosu
na prosecne vrednosti za zemlje Evrope, ali 1 Hrvatsku i Sloveniju koje imaju dobro iskustvo
sa oportunim i organizovanim skriningom (1,15,34). Analize obolevanja i umiranja od RGM
u nasoj zemlji ukazale su na dalji nepovoljan trend oba ispitivana pokazatelja. Porast stope
mortaliteta je u kontinuiranom porastu (35,36). Iako se prema podacima naseg nacionalnog
registra za rak poslednjih nekoliko godina belezi smanjenje stope obolevanja, ona je joS uvek

visoka (12).

1.1.3. Demografske karakteristike obolelih
1.1.3.1.Uzrast

Rak grlica materice viSe nego bilo koja druga maligna bolest, pogada Zene starosti
ispod 45 godina (37). Uzrast obolevanja je povezan sa vremenom izlozenosti onkogenim
HPV podtipovima, periodom latencije izmedu izloZenosti 1 razvoja cervikalne displazije, i
delovanjem drugih faktora koji mogu da doprinesu progresiji procesa u invazivnu bolest
(38,39). Najvece vrednosti stope prevalencije HPV globalno se registruju kod Zena mlade
zivotne dobi (do 25 godina) i vezuju se za kraci period posle pocetka seksualnih aktivnosti

(18,38,39). U populaciji zena sa podrucja Evrope 1 Severne Amerike, stope su veoma visoke
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u uzrastu oko 25 godina (u rasponu 20%-30% do 50%), zatim se smanjuju 1 u Zena starosti
preko 45 godina se registruju na niskim vrednostima (ispod 5%). Na podru¢jima Afrike i
Azije situacija je drugacija. Prevalencija HPV infekcije odrzava se u oko 10% zenske
populacije starosti 45 godina. U Latinskoj Americi i na Karibima posle pada vrednosti, u
srednjem zivotnom dobu belezi se ponovni porast ucestalosti infekcije (40). U visoko
razvijenim zemljama stopa incidencije RGM uglavnom raste do starosti 30-35 godina, a
zatim vrednosti lagano padaju ili ostaju stabilne tokom starijih godina, najverovatnije kao
posledica dobro organizovanog programa skrininga (19,30,41). U Ujedinjenom Kraljevstvu
se registruje izrazit skok stope obolevanja kod Zena uzrasta 25-29 godina i zapravo odrazava
pocetak skrininga. U toj dobnoj grupi beleze visoku stopu incidencije i najvece uceSée u
strukturi obolelih (0oko15%). Obolevanje opada postepeno do uzrasta 70 godina, s tim da je
skoro polovina obolelih starosti do 49 godina zivota. Krivulja obolevanja ukazuje na jos
jedan manji porast u dobnim grupama 70-85 godina, §to se povezuje sa generalno snizenim
preventivnim 1 dijagnostickim aktivnostima medu najstarijom populacijom (42). U SAD
prosecna starost u vreme utvrdivanja dijagnoze invazivnog karcinoma grli¢a materice je 47-
48 godina. U Kini je decenijama vrh obolevanja u populaciji zena starosti 75-79 godina, ali se
poslednjih godina beleZzi porast stope obolevanja u dobnim grupama ispod 45 godina (43). U
Baltickim zemljama stopa obolevanja raste medu zenama mladim od 50 godina, a u Rumuniji
1 Bugarskoj u svim dobnim grupama preko 30 godina starosti (24,32). U Srbiji se najveca

ucestalost obolevanja registruje u uzrastu 45-49 i 70-74 godine (11,12,44).

1.1.3.2. Rasne, etnicke i socijalno-ekonomske razlike obolelih

U literaturi su opisane rasne i1 etnicke razlike obolelih od RGM na razli¢itim
geografskim podrucjima. One se ogledaju u razlikama u postavljanju dijagnoze, obavljanju
skrining testa, stopi obolevanja i mortaliteta.

U Sjedinjenim Americkim Drzavama najviSe stope incidencije imaju pripadnice
latinoameri¢kog 1 afroamerickog porekla. Vrednosti istog pokazatelja su pet puta vece za
zene vijetnamskog porekla u odnosu na Amerikanke bele rase. Stopa mortaliteta je najvisa
medu Afroamerikankama (4,4/100.000), kod kojih je prezivljavanje nize za skoro sve
lokalizacije malignih tumora (45-47). Nejednakost se ispoljava i u vezi uces¢a u skriningu.
Ovo se delom moZe objasniti nedovoljnom zdravstvenom edukacijom, nerazumevanjem
svrhe obavljanja pregleda i potrebom pracenja nadenih promena (48,49). Takode se medu

pripadnicama manjina registruje veca verovatnoc¢a postavljanja dijagnoze RGM u kasnijoj
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fazi bolesti u odnosu na belce, Sto se dalje dovodi u vezu sa razlikama u mortalitetu
(47,50,51)

Radi boljeg razumevanja uticaja rasne i eticke pripadnosti posmatraju se uticaji i
drugih znacajnih komponenti, medu kojima vrlo ¢esto socio-ekonomski polozaj. Uocavaju se
nize stope obolevanja kod Amerikanki bele rase koje su rodene u SAD u odnosu na zene
rodene van ove teritorije, kao 1 viSe stope medu Amerikankama poreklom iz Latinske
Amerike 1 Azije koje su loSijeg socio-ekonomskog statusa u odnosu na istu etnicku
pripadnost Zena sa visim statusom (52).

Rezultati brojnih populacionih studija ukazuju na snaZznu povezanost socio-
ekonomskog polozaja 1 rizika za razvoj RGM. Najcesce ispitivani pokazatelji socio-
ekonomskog statusa su zaposlenost, obrazovanje, zivotni standard, radni status, osiguranje,
visina prihoda i kategorija siromastva. Ispitivan je njihov uticaj na obavljanje preventivnih
pregleda, obolevanje, verovatnocu utvrdivanja dijagnoze u kasnoj fazi bolesti 1 umiranje od
RGM (53,54). Rizik od RGM moze biti 2-3 puta vec¢i za siromasnije ili pripadnice nizeg
drustveno ekonomskog statusa, u odnosu na pripadnice bogatijih slojeva drustva (55). Meta-
analiza 57 anamnestickih studija je takode nasla velike razlike u porastu rizika za razvoj
invazivnog karcinoma grlica materice 1 prekanceroznih promena u odnosu na kategorije
visokih 1 nizih druStvenih klasa. Razlike se beleZze u svim zemljama 1 kontinentima, ali su
vecée 1 izrazenije u zemljama sa niskim i srednjim dohotkom, u Severnoj Americi, Juznoj
Americi, Africi 1 Aziji. Kada se analiza suzila samo na studije sa podacima o invazivnhom
karcinomu grli¢a materice, ukupan trend povezanosti sa drustvenom klasom bio je jo$ jace
izrazen. Izuzetak je region zapadne Evrope, gde su razlike porasta rizika od razvoja invazivne
bolesti izmedu drustvenih klasa mnogo manje izraZene u odnosu na sve ostale regione sveta.
Rezultati ove meta-analize ukazuju ne samo na povezanost rizika sa socijalnom klasom i
izlozenosti HPV infekciji, ve¢ 1 pristup programima skrininga koji mogu spreciti razvoj
invazivne bolesti (56). Novija istrazivanja iz oblasti zdravstvene nejednakosti se sve vise
usmeravaju na procene uticaja humanog razvoja. U te svrhe se osim odabranih indikatora
socio-ekonomskog statusa, koriste sloZeni indeksi humanog razvoja (kombinacija indikatora
ocekivane duzine zivota, nivoa obrazovanja i bruto nacionalni dohotka po glavi stanovnika) i
indeks rodne neravnopravnosti (kombinacija pet indikatora koji oslikavaju drusStvene
nepovoljnosti zenskog pola). Stopa siromastva, visina indeksa humanog razvoja i rodne
neravnopravnosti znacajno su povezani sa stopom obolevanja i umiranja od raka grli¢a

materice (4,55,57).
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1.1.4. Faktori rizika za nastanak raka grli¢a materice
1.1.4.1. Infekcija Humanim Papiloma virusom

Od kad je potvrdena povezanost infekcije HPV sa promenama epitelnih ¢elija grlica
materice 1 procesom onkogeneze, RGM se svrstava u grupu malignih tumora sa infektivhom
etiopatogenezom. Za ovo otkri¢e nemacki virusolog Harold zur Hausen je 2009.godine dobio
Nobelovu nagradu (58). Rezultati brojnih istrazivanja obezbedili su molekularno-bioloske 1
epidemioloske dokaze da su odredeni tipovi HPV neophodan, ali ne i dovoljan faktor rizika
za nastanak RGM. Uzro¢na povezanost se odnosi na perzistentnu infekciju i razvoj RGM 1
njegovih prekursora (59-61).

Do danas je opisano vise od 200 genotipova HPV, od kojih se oko 40 dominantno
detektuju u epitelu cerviksa (62-65). Prema vazecoj taksonomiji oni pripadaju familiji
Papillomaviridae, a na osnovu rezultata sekvencione analize DNK u filogenetskom stablu su
razvrstani u pet rodova. HPV izazivaci promena organa genitalnog takta, ano-genitalne regije,
orofarinksa, larinksa i koZe, se nalaze u Alfa papiloma genusu (64). HPV su mali virusi, bez
spoljnog omotaca, sa proteinskim kapsidom (promera 50 nm) i genomom kojeg Cini jedan
molekul cirkularne dvolanc¢ane DNK (oko 8 kb). Genom je podeljen na gene kontrolne regije,
rani region (rani, nestrukturalni geni) 1 kasni region (strukturalni geni). Rani, nestrukturalni
geni (E1-E7) kodiraju proteine replikacije virusa, ekspresije gena, transkripciju i onkogenu
transformaciju. Proteini E1-E7 su odgovorni za patogenost virusa. Kasni, strukturalni geni
(L1 1 L2) kodiraju proteinski zastitni omota¢ oko DNK 1 sazrevanje viriona. Funkcionalne
studije su pokazale da onkoproteini E6, E7 i ES igraju kljuénu ulogu u karcinogenezi. Oni
koriste viSestruke mehanizme kako bi izbegli imunoloski nadzor domacina, omogudili
perzistentnost virusa, deregulaciju celijskog ciklusa 1 kontrolu apoptoze. Na taj nacin se
olakSava akumulacija oSte¢enja DNK ¢elija domacina i transformacija ¢elija u pravcu razvoja
premalignih i malignih promena (66).

Prema onkogenom potencijalu i tipu lezije koju mogu da uzrokuju HPV genotipovi su
razvrstani  u niskoriziéne (6,11,34,40,42,43,44,54,55,57,61,67,70,71,72,73,81,83,84) i
visokorizi¢ne (16,18,26,31,33,35,39,45,51,52,53,56,58,59,66,68,73,82).  Niskorizi¢ni su
uzrocnici promena benigne prirode, odnosno kondiloma u anogenitalnoj regiji (dominantni
genotipovi 6 1 11). Obzirom na utvrdenu povezanost HPV ne samo sa rakom grli¢a materice,
ve¢ 1 vulve, vagine, anusa i1 penisa, radna grupa IARC-a definisala je HPV kao karcinogeni
agens (67). Prisustvo HPV je utvrdeno u preko 90% do 99,7% slucajeva raka grli¢a materice,

88% raka anusa, 70% vagine, 50% penisa i 43% raka vulve. NajceS¢e su dokazani
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visokorizi¢ni genotipovi HPV16 1 HPV18, koji su odgovorni za oko 50% 1 20% pozitivnih
nalaza cervikalnih karcinoma. Ovi tipovi virusa zajedno sa genotipovima HPV31, HPV33 i
HPV45 ¢ine 90% svih pozitivnih nalaza RGM (59,61,65-68). Meta-analiza podataka o
prevalenciji genotipova HPV iz 243 studije i 30.848 slucajeva invazivnog karcinoma cerviksa
za period 1990-2010., ukazuje na zastupljenost genotipova i njihovu globalnu geografsku
distribuciju. U svim svetskim regionima izuzev Azije koja trpi viSe od polovine ukupnog
opterec¢enja RGM u svetu, 70%-76% invazivne maligne bolesti je povezano sa HPV16 i/ili
18. Na prostoru zapadne i centralne Azije povezanost RGM sa HPV16/18 je 82%, a u
istocnoj Aziji 68%. Najcesce su zastupljeni HPV genotipovi 16 (57%) 1 18 (16%), zatim
genotipovi 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39,51 1 56. Prema podacima studija iz perioda 1990-
1999. i onih koje su obavljene od 2006. do 2010. godine, uocava se znacajno povecanje
ukupne prevalencije infekcije HPV. Vrednosti su porasle sa 85,9% na 92,9%. Prevalencija se
povecala za multiple HPV infekcije (sa 4,0% na 15,7%), kao 1 za HPV16 (sa 51,8% na
60,0%, ukljucujué¢i HPV16 kao mono infekciju 1 u sastavu multiple infekcije) (23,69).

HPV se prenosi direktnim kontaktom, kroz mikrotraume koze ili sluzokoze
(kontaktom koza-koZza 1 koza-sluzokoza). Dominantno se prenosi polnim kontaktom i
pretpostavlja se da je najcesca polno prenosiva infekcija u svetu. Prenos infekcije je moguc 1
u toku porodaja (sa majke na dete) ili jatrogeno.

Prema aktuelnim procenama prevalencija HPV kod Zena sa normalnim citoloSkim
nalazom na globalnom nivou je 11,7%. Najvecéa je u subsaharskoj Africi (24%), istocnoj
Evropi (21,4%) 1 Latinskoj Americi (16,1%). Najvece ucesc¢e ima HPV16 (22,5%), sa
uocenom inverznom korelacijom u odnosu na geografsko podruc¢je i ukupnu prevalenciju
HPV16. NajniZze vrednosti prevalencije registrovane su u subsaharskoj, juznoj, isto¢noj i
zapadnoj Africi, a najviSe u Severnoj Americi, zapadnoj 1 juznoj Evropi i1 juznoj Aziji. Oko
3,2% Zena sa normalnim citoloSkim nalazom imalo je multiplu HPV infekciju, §to je
viSestruko manje u odnosu na Zene sa pozitivnim citoloskim nalazom (23,70).

Smatra se da vecina seksualno aktivnih ljudi bude inficirano HPV tokom zivota.
Infekcija je uglavnom tranzitorna, asimptomatska i kod oko 90% inficiranih spontano prolazi
unutar perioda do tri godine. Prosec¢no vreme oslobadanja organizma od visokorizi¢nih tipova
HPV je dvostruko duze u odnosu na genotipove koji nemaju veliki onkogeni potencijal.
Infekcije izazvane HPV16 imaju najduze trajanje, u proseku oko 16 meseci (70-73). Samo u

manjem procentu inficiranih zena HPV infekcija se odrzava i prelazi u perzistentni oblik
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(10%-15%), a zatim posle perioda latencije moze da evoluira u cervikalnu intraepitelnu
neoplaziju (CIN) blagog, srednjeg ili visokog stepena. Za razvoj premalignih promena
potreban je vremenski period duzine oko desetak godina. Promene mogu da regrediraju ili da

dalje napreduju ka invazivnom RGM (shema 1).
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Shema 1. Prirodna istorija HPV infekcije-CIN3. (ref. 72. Adapt. Moscicki AB, Schiffman M,
Burchell A, et al.Vaccine; 2012)

Obzirom da najveca stopa infekcije HPV odgovara uzrastu 20-25 godina i da je
prirodni tok bolesti spor i dugotrajan, veca ucestalost obolevanja od invazivne forme bolesti
se registruje izmedu 40-50 godina zivota (74,75). Perzistentna infekcija visoko onkogenim
tipom HPV neizostavno prethodi razvoju maligne bolesti, Sto ne znaci da ¢e sve infekcije
progredirati u CIN tezeg stepena ili invazivnu bolest. OcCito je da je uz infekciju HPV
potrebno delovanje i drugih mehanizama koji dovode do destabilizacije genoma celije
domacina, slabljenja imunoloskog statusa inficirane osobe, kao i delovanje drugih poznatih
faktora rizika (59, 76,77).

Nakon ulaska u ¢eliju virus najpre treba da ostvari infekciju (koja ¢e u svom daljem
toku biti tranzitorna ili perzistentna), za §ta su mu potrebni odredeni uslovi medu kojima i
nesmetan, dovoljno dug boravak u ¢eliji domacina. Iz tih razloga su najpovoljnije stem cCelije
u bazalnom sloju, koje su zasticene od deskvamacije 1 propadanja. Genom virusa se prenosi u
jezgro bazalne stem celije u formi epizoma i replicira se koriste¢i svoja dva rana proteina za
virusnu DNA replikaciju (E1 i E2) i replikacijske mehanizme epitelnih ¢elija domacina.
Uslove za replikaciju virusa obezbeduju proteini E6 1 E7, i to tako Sto odlazu celijsku
diferencijaciju inficirane ¢elije u keratinocite. Uloga proteina ES se ogleda u stvaranju uslova
za povecanu proliferaciju bazalnih celija, ¢ime se omogucava stvaranje Sto veceg broja
inficiranih ¢elija. Posle sigurno uspostavljene infekcije HPV napreduje ka povrsini epitela
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gde se u ogromnom broju kopija formiraju novi virioni. U direktnom kontaktu epitela i
sluznice tokom seksualnog odnosa HPV se dalje prenosi na drugu osobu (shema 2) (58,61,78,

79).
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Shema 2. Zivotni ciklus HPV u ¢eliji cervikalnog epitela (ref.79.Adapt. Frazer IH.Nature;
2004)

Krucijalni korak u zapo€injanju procesa onkogeneze i razvoj premalignih i malignih
promena je inkorporacija viralne epizomalne DNK u DNK ¢eliju domacina. Utvrdeno je da
se u benignim i premalignim promenama HPV genom odrzava u epizomalnoj formi, dok se u
karcinomima virusna DNA nalazi uglavnom ugradena u genom celije domacina.
Najznacajniji mehanizmi indukcije karcinogeneze su ekspresija dva glavna viralna onkogena
proteina E6 1 E7 1 stvaranje kompleksa sa tumor supresorskim proteinima p53 i pRb (protein
retinoblastoma). Protein E6 stvara kompleks sa p53 i posreduje u njegovoj razgradnji.
Obzirom da je p53 kontrolor procesa celijskog rasta 1 ¢elijske deobe, njegovom razgradnjom
omogucena je nekontrolisana Celijska proliferacija i izostanak apoptoze inficirane celije.
Medu najvaznijim bioloskim funkcijama E7 je visoki afinitet vezivanja za pRb i njegovu
funkcionalnu inaktivaciju, Sto doprinosi razvoju maligne promene celije. Genomska
nestabilnost do koje mogu da dovedu E6 1 E7, se smatra glavnim delom celijske
transformacije u razvoju karcinoma. Efekti E6 i1 E7 proteina prisutni su samo u

visokorizi¢nim genotipovima HPV (shema 3) (65,78-81).
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Shema 3. Ciklus HPV u c¢eliji cervikalnog epitela, uspostavljanje infekcije i pokretanje
tumorogeneze (ref.81. Adapt. Narisawa-Salto M, Kiyono T; 2017)

1.1.4.2. Pocetak seksualne aktivnosti i broj partnera

U grupi poznatih faktora rizika za razvoj RGM su mlada Zivotna dob u vreme pocetka
seksualnog Zivota i broj partnera. Sa ranijim stupanjem u intimne odnose raste verovatnoca za
ranije dobijanje infekcije 1 rizik od moguceg zapocinjanja procesa karcinogeneze. Autori
bihevioristicke studije u Francuskoj su ukazali na znaCajna pomeranja starosti u vreme
zapocCinjanja seksualnog zivota, posebno kod devojaka. U odnosu na 1930. godinu i pocetak
seksualnog zivota u 22.godini, u 2000. je to 17,6 godina (srednja vrednost). Za musku
populaciju razlike su znato manje (18,1:17,2) (82). Rezultati istrazivanja ukazuju da pocetak
seksualnog zivota pre 16 godine povecava rizik za razvoj raka grli¢a materice 2,4 do 16 puta
u odnosu na one koje su postale seksualno aktivne posle 20. godine Ovo je period veée
osetljivosti epitela grlica materice na infekciju uopste, pa i na HPV infekciju (83,84). Mlade
godine nose rizik od neodgovornog ponasanja, veceg broja partnera i samim tim vecu
verovatno¢u za dobijanje HPV infekcije. Dodatno, u mladem uzrastu registruje se delovanje
drugih poznatih faktora rizika, napr. duvana i drugih seksualno prenosivih bolesti, koji uticu
na povecanje rizika od HPV infekcije ili njeno duZe trajanje. Ovakva veza nije iskljuciva i
moze da ima drugaciji aspekt kada ukazuje na manji rizik. Objasnjava se procenom da su oba
partnera mlada i sa manjom verovatno¢om da su ve¢ zarazeni. U slicnom kontekstu su
analizirani podaci istrazivanja povezanosti razlike u godinama izmedu partnera u vreme

zapocinjanja seksualnih odnosa i rizika za razvoj RGM. Uocena je povezanost koja je zavisna
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od negativne korelacije starosti zene u vreme zapocinjanja seksualne aktivnosti. Tokom istog
istrazivanja analizirani su podaci o riziku za razvoj HPV infekcije u odnosu na godine zivota,
ali medu sada$njim partnerima. Rizik od infekcije se smanjivao sa vecom razlikom u
godinama izmedu partnera, jer se smatra da su stariji izasli iz perioda najvece seksualne

aktivnosti 1 potencijalne infektivnosti muskog partnera (85).
1.1.4.3. Polno prenosive infekcije

Najcesc¢e opisane infekcije koje se javljaju kod Zena sa HPV infekcijom, za koje se
smatra da doprinose poveéanom riziku od razvoja RGM su uzrokovane Herpes simpleks
virusom 2 (HSV2), Hlamidijom trahomatis ili Najserijom gonoreje. Osnova rizika je
inflamacija cerviksa koja dodatno menja stanje tkiva cerviksa (86). Dokazano je da je rizik od
nastanka intraepitelnih promena ili prelaska bolesti u invazivni oblik ve¢i kod Zena sa
infekcijom izazvanom HPV i HSV2 (87,88). Takode, kod Zena sa infekcijom izazvanom
Hlamidijom trahomatis rizik od nastanka displazija je 1,5-2 puta ve¢i u poredenju sa zenama
bez ove infekcije. Infekcija izazvana Hlamidijom trahomatis podstiCe perzistiranje HPV
infekcije Sto nadalje povecava rizik obolevanja od raka grli¢a materice (89,90). Virus HIV-a i
imunodeficijencija izazvana drugim uzrocima, usled imunosupresije 1 smanjenih
odbrambenih mehanizama organizma povecavaju rizik od RGM kod Zena sa infekcijom
izazvanom HPV (91-94). Verovatno da i drugi infektivni agensi (citomegalo virus, Epstein-
Bar virus) mogu da uticu na rizik od razvoja RGM, ali mehanizmi delovanja nisu u

potpunosti objasnjeni.
1.1.4.4. Reproduktivni faktori

U studijama koje su ispitivale uticaj vec¢eg broja porodaja na razvoj RGM postoji
heterogenost nalaza. Znacajnost podataka se uglavnom odnosi na viSe od tri porodaja, uticaj
hormonskih promena u toku trudnoce i porodajnu traumu cerviksa. Rizik se dovodi u vezu sa
HPYV perzistentnom infekcijom i ucestalos¢u razvoja CIN3 (95-97). Drugi znacajan aspekt je
imunoloSka supresija u toku trudnoce, kao povecan rizik od infekcije uopSte i smanjene
sposobnost eliminacije eventualno postojece infekcije. Na taj nacin organizam je osetljiviji i

na progresiju postoje¢e HPV infekcije (98-99).
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1.1.4.5. Oralna kontracepcija

Povezanost upotrebe oralnih kontraceptiva sa tokom HPV infekcije i razvojem RGM
opisana je u mnogim radovima, ali sa neujedna¢enim nalazima i razli¢itom ja¢inom dokaza.
Najcesce je verovatnocu porasta rizika za razvoj RGM povezana sa duzinom koris$¢enja ovih
preparata. Prema dobijenim podacima rizik je tri, odnosno cCetiri puta vec¢i ukoliko je
koris¢enje oralne kontracepcije trajalo 5-9 1 10 godina. Rizik se ogleda u uticaju na progresiju
postojecih promena izazvanih HPV, razvoj CIN i napredovanju ka invazivnom obliku bolesti.
Smatra se da hormonska komponenta utice na osetljivost ¢elija prema virusima, integraciju
viralne DNK u genom ¢elije domacina, kao 1 na sposobnost ¢elije da se oslobodi virusa (97,

100,101).
1.1.4.6. Duvan

Pusenje je najznacajniji kofaktor rizika za razvoj RGM koji se ne dovodi u vezu sa
rizicima seksualnog ponasanja. Osnovni mehanizam je smanjena otpornost na delovanje
onkogenih faktora i1 laksSa replikacija virusa. Utvrdeno je da rizik raste sa intenzitetom i
duzinom trajanja puSackog staza (127, 131-135). Posebno je izraZzen za sadasnje pusSace, kod
kojih se rizik povecava ¢ak i do 27 puta (136). Ispitivanjem uticaja duvana kod mladih zena,
dokazana je povezanost izmedu infekcije onkogenim genotipovima HPV 1 minimalno
abnormalnim nalazom PAPA testa i razvoja CIN3 (136). U velikoj multinacionalnoj
longitudinalnoj studiji kojom su obuhvaéene Zene iz EPIC studije (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), osim ispitivanja povezanosti izmedu pusenja i
razvoja CIN3 i invazivne forme bolesti, ispitivan je uticaj prestanka upotrebe duvana. Pusacki
status, duzina i intenzitet puSenja ukazali su dvostruko uvecanje rizika za razvoj obe
promene, a prestanak puSenja umanjenje rizika koje se registruje ve¢ posle pet godina
promene ove navike (138). Upotreba duvana ispitivana je i kao rizik za pasivne pusace.
Rezultati meta-analize Zeng i sar. su nedvosmisleno ukazali na postojanje rizika za pasivne
pusace. Rizik od nastanka RGM bio je 73% (OR = 1.73, 95% CI = 1.35 - 2.21, p<0.001) veci

za zene pasivne pusace u odnosu na one koje nisu izloZzene duvanskom dimu (139).
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1.2. Prevencija raka grlica materice

Rak grlica materice spada u retke bolest za koje postoje mogucnosti tri niova
prevencije. Svaki od nivoa usmeren je na faze prirodnog toka i razvoja bolesti. Dodatno,
zahvaljuju¢i sporom prirodnom toku, jednostavnim i lako dostupnim metodama pregleda,
moguce je bolest otkriti u preinvazivnoj fazi kada je leCenje uspesno.

Primarna prevencija nastanka RGM se odnosi na mere sprecavanja infekcije HPV.
Uz mera zdravstvene edukacije o na¢inu prenosenja infekcije, znac¢aju udruzenog delovanja
faktora rizika i mogué¢im merama prevencije, poslednjih desetak godina su na raspolaganju i
vakcine protiv najces¢ih genotipova HPV. U odnosu na broj genotipova na koje podsticu
stvaranje antitela, do sada su u svetu dostupne dvovalentna (protiv genotipova 16 1 18),
cetvorovalentna (6,11,16,18) 1 devetovalentna vakcina (6,11,16,18,31,33,45,52,58). Vakcine
sadrze virusu sli¢ne partikule (kopije L1 virusnog strukuturalnog proteina bez virusne DNK),
koje stimuliSu imunski odgovor. Prema dosada$njim rezultatima pracenja, ove vakcine su
visoko imunogene, dovode do stvaranja dugotrajnog visokog nivoa antitela, koji je razlicit
zavisno od karakteristika grupe koja je pracena (uzrast, vrste promene, duzinu pracenja i dr.).
Efektivnost vakcine kod prethodno neificiranih osoba dostize 98%-100%. Velike
dugogodisnje studije pracenja efektivnosti, imunogenosti i bezbednosti vakcina (od 5-9
godina), nisu zabelezile kod vakcinisanih osoba pojavu prekanceroznih promena, bradavica
ili infekcije koje su povezane sa genotipovima na koje su napravljene vakcine. Za sve tri
vakcine utvrdene su indikacije, vreme i nacin davanja, broj doza, kao i ogranicenja,
kontraindikacije i mere opreza (68,110-114).

Pored dobrih rezultata ovih profilaktickih vakcina, u novije vreme sve viSe se
razmi$lja o potrebi razvoja terapeutske vakcine koja bi doprinela smanjenju opterecenja
RGM. Rad na stvaranju ove vakcine ide u pravcu pokretanja éelijski-posredovane imunske
reakcije za lecCenje HPV infekcije i maligne bolesti. Smatra se da su rani geni E6 i E7, zbog
njihove uloge u ¢elijskog ciklusa i procesu karcinogeneze, idealna meta za pripremu terpijske
vakcine. Do sada obavljena klinicka ispitivanja pokazuju napredovanje primenom nekoliko
strategija 1 dva kandidata za vakcinu (VGX-3100 DNA vakcina i ADXS11-001 bakterijska
vektorska vakcina) (115).

Sekundarna prevencija podrazumeva rano otkrivanje promena u celijama grlica

materice u presimptomatskoj fazi i blagovremeno preduzimanje prvih mera lecenja.
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Tercijarna prevencija se sprovodi u cilju smanjenja nesposobnosti do koje moze doci
usled uznapredovale bolesti. Podrazumeva terapiju maligne promene (hirursku 1i/ili
radiolosku, a takode 1 hemioterapiju u kasnijem stadijumu), ali i palijativhu negu obolele Zene

(116).

1.2.1. Skrining: definicija i osnovni principi

Prema definiciji, skrining predstavlja preliminarno otkrivanje neprepoznatih
poremecaja zdravlja u presimptomatskoj fazi bolesti, uz pomo¢ lako i brzo primenljivih
postupaka. Osnovni cilj je rano otkrivanje poremecaja zdravlja, na ¢iji se tok i1 ishod moze
delovati. Predstavlja epidemiolosku meru sekundarne prevencije i ima cilj da se otkrivanjem
oboljenja u presimptomatskoj fazi i promptnom terapijom zaustavi napredovanje bolesti.
Postoje izvesne specifi¢nosti skrininga za RGM. Pored tradicionalnog, sekundarnog skrininga
(rano otkrivanje maligne lezije, npr. Papanikolau testom), skrining HPV pripada primarnoj
prevenciji (otkrivanje faktora rizika koji moze da dovede do pojave malignog procesa).

U odnosu na populaciju i na¢in sprovodenja moze biti masovni (celokupna populacija
ili ve¢i deo), selektivni (populacija sa visokim rizikom od obolevanja), oportuni
(samoinicijativni odlazak kod lekara, drugim povodom) i multipli (primena vise skrining

testova).

Osnovni principi skrininga se odnose se na ispunjavanje kriterijuma vezanih za
oboljenje odnosno, poremecaj zdravlja zbog kojeg se sprovodi skrining, kao 1 kriterijuma u

vezi skrining testa.

U odnosu na poremecaj zdravlja to su bolesti/zdravstveni poremecaji koji su vazan
zdravstveni problem, sa ozbiljnom prognozom, za ¢ije rane oblike postoji adekvatan tretman,
a Cije ranije otkrivanje doprinosi boljem ishodu po ispitanika, zatim za koje postoji dovoljno

dug 1 ucestao period presimptomatske faze i koje imaju dobro poznat prirodni tok.

Pre zapoCinjanja sprovodenja organizovanog skrininga potrebno je obezbediti
kontinuitet sprovodenja, sistem pozivanja, zakazivanja 1 prac¢enja ucescnica, pripremiti
protokol otkrivenih slucajeva oboljenja u skriningu, dobru informisanost o koristi 1 mogucoj
Steti od skrininga 1 ostale vaze stru¢ne i1 organizacione elemente. Za procenu efektivnosti

skrining programa prate se procesni i ishodni indikatori (116-119).

Raspolozive metode sekundarne prevencije RGM, odnosno skrining testovi su
vizuelni pregled grlica materice golim okom uz primenu 3% siréetne kiseline (VIA) ili
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Lugolovog rastvora (VILI), zatim konvencionalni citoloski Papanikolau test (PAPA test),

citoloski test na tecnoj podlozi (LBC) i HPV tipizacija.

PAPA test se uglavnom koristi u organizovanim skrining programima Sirom sveta i
svrstava se u najuspesnije skrining testove uopste (pouzdanost testa je oko 80%) (8,120,121).
Medutim, i pored dobrih karakteristika testa i jednostavnosti primene, uocen je veliki
procenat lazno negativnih testova. Medu naj¢eS¢im razlozima su neadekvatno uzorkovanje 1
priprema materijala, ali 1 neuspeSna interpretacija nalaza. Stru¢na javnosti je reagovala
uvodenjem nove metode u cilju poboljSanja kvaliteta preparata i prikaza ¢elija u razmazu.
Test je unapreden tehnikom bojenja i pripremom preparata na te¢noj osnovi - Liquid based
cytology (LBC) (122,123).

Vrlo brzo po utvrdenoj povezanost HPV infekcije sa nastankom RGM, plasirana je
metoda HPV testiranja, kao skrining test u organizovanom skriningu. Uvodenjem
molekularnih tehnika u skrining program zapocela je nova era prevencije RGM. Medu prvim
uocenim benefitima ovog testa je primena HPV analize kod Zzena sa dvosmislenim
rezultatima PAPA testa (ASCUS, CIN1) gde bi nalaz imao znacaj prognostickog markera.
Takode se istiCe mogucnost otkrivanja infekcije visoko i nisko rizicnim genotipovima HPV
kod Zena sa urednim citoloskim nalazom i smanjenje procenta lazno negativnih rezultata
PAPA testom, kao 1 moguénost otkrivanja premalignih promena. Senzitivnost testa varira od
50% do 95%, s tim da je kod Zena starijih od 35 godina oko 90%. U kombinaciji sa PAPA
testom dostiZze se izrazito visoka osetljivost i negativna prediktivna vrednost (99%) (75,
124,125).

Od 2015. godine u dodatku Evropskog vodi¢a za osiguranje kvaliteta skrininga, date
su osnovne preporuke za organizovani program skrininga u kojima se osim PAPA testa kao
primarni skrining test moze koristiti i HPV test. Preporuka je da se koristi samo jedan
primarni test, ali i da se sa rutinskom primenom HPV primarnog skrining testa zapocinje od
30. i zavrSava sa 60 ili 65 godinom Zivota. U nekim zemljama Evrope zapoceta je primena
HPV testa kao skrining metode, ali u razli¢itim kombinacijama sa PAPA testom. Zene sa
pozitivnim rezultatom HPV testa se obavezno upucuju na “citolosku trijazu” 1 dalju
dijagnostiku, a one sa negativnim planiraju za slede¢u kontrolu za 5 godina (70,118, 126).
Ogranic¢enja primene HPV testa odnose se prevashodno na primenu ovog testa u sklopu
oportunog skrininga i kod mladih Zena jer je infekcija u visokom procentu tranzitorna (114,

128).
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U Vodicu za skrining i ranu dijagnostiku cervikalnih prekanceroznih lezija 1 kancer u
SAD, su takode detaljno opisane preporuke za rad. One obuhvataju strategije za skrining
prema starosti Zena, ukljucujuci i upotrebu citologije i testiranja na HPV visokog rizika, zatim
pracenje zena nakon skrininga (sa pozitivnim i negativnim nalazom, odredivanje intervala
skrininga), pitanje starosti za izlazak iz skrininga, razmatranje pristupa primene HPV
testiranje kao metode primarnog skrininga i strategije skrininga za Zene koje su vakcinisane

protiv HPV16 1 HPV18 infekcija (130).

1.2.2. Uticaj skrining programa na obolevanje i umiranje od raka grlica materice

Podaci o smanjenju obolevanja i umiranja od RGM je dobro dokumentovani u
brojnim publikacijama. Sve prikazuju znacaj viSedecenijskog sprovodenja kvalitetno
pripremljenih programa sa visokim obuhvatom ciljne populacije. Najpre su poceli da se
sprovode u Nordijskim zemljama, a zatim 1 u vecini zemalja Evrope (8,121,129).

Iako efekat skrininga zavisi od brojnih faktora koji se razlikuju u razliitim
populacijama (udela Zena po dobnim grupama, prevalencija preinvazivnih lezija u dobnim
grupama, efektivnosti dijagnostickog i terapijskog pracenja u eliminaciji prekursora), visoko
kvalitetan citoloski skrining sa visokim obuhvatom ciljne populacije znac¢ajno je uticao na
smanjenje mortaliteta od skvamocelularnog RGM (80%-90% svih cervikalnih kancera) (130).

Skrining interval, odabir ciljne populacije i nacin pozivanja Zena u organizovanom
skrining programu koji koristi PAPA test, se razlikuje od zemlje do zemlje i prilagoden je
epidemioloSkoj situaciji i1 raspolozivim moguénostima. Najmladi uzrast Zena kojima se
preporucuje skrining je 18 godina a najstariji 69 godina (u Australiji) (41, 131-133).

U naSoj zemlji organizovani skrining RGM se sprovodi u vidu decentralizovanog
programa prema Uredbi o Nacionalnom programu ranog otkrivanja karcinoma grli¢a
materice (2013. godina). Skrining test je PAPA test, a skrining interval tri godine. Model
programa je uraden prema preporukama Evropskog vodica (118,134).

Osim organizovanog skrininga sprovodi se 1 oportuni, koji takode doprinosi
smanjenju ucestalosti obolevanja od RGM. Medutim, ima nedostataka koji ga po ukupnom
efektu stavljaju iza organizovanog skrininga. Pre svega, ukupno smanjenje stope RGM nije
tako veliko kao u organizovanom skriningu. Efektivnost varira od zemlje do zemlje, i
uglavnom na test dolaze iste Zene iz viSih socioekonomskih grupa. Smatra se da je pogodniji

za zemlje u kojima nisu potrebne velike aktivnosti za pozivanje Zena i smanjenje stope
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obolevanja. Takav primer je Francuska, gde se oportuni skrining sprovodi duzi niz godina i
imaju odli¢ne rezultate (41).

Takode je vazno pracenje odrzavanje postignutog obuhvata i efektivnosti ove mere
prevencije u populaciji zena odredene geografske teritorije. Pozitivne rezultate u tom smislu
prikazuju autori iz Nordijskih zemalja. Tokom Sest decenija dugog pracenja skrininga u
Danskoj, belezi se porast obuhvata skriningom i opadanje ucestalosti skvamocelularnog
RGM kod Zena starosti preko 30 godina. Analiza podataka o obavljanju skrining testa i
uticaju na obolevanje od RGM u populaciji Zena u Svedskoj, ukazala je na znacaj redovnog
obavljanja ovog testa. Utvrden je pozitivan efekat za sve dobne grupe, i ve¢i rizik od
nastanka RGM kod zena koje ne postuju interval skrininga (135,136).

Trendovi u Nordijskim zemljama su vazna (moZzda i najbolja) baza dokaza dugorocne
efikasnost kvalitetnih programa masovnog skrininga, koji su uvedeni u vreme kada je
incidencija RGM u ovim zemljama bila veoma visoka (1960-ih godina). U Danskoj na
primer, u to vreme incidencija je bila ekvivalentna onoj koja se danas vidi u Ugandi 1
Zimbabveu. Ovi podaci posluzili su i drugoj vaznoj svrsi. KoriSteni su za konstruisanje
modela efikasne intervencije za uvodenje skrining u Sest zemalja Baltika, centralne i isto¢ne
Evrope, koje imaju visoke stope incidencije 1 odsustvo skrining programa. Cilj radne grupe
koja je dobila zadatak da katalizuje implementaciju aktivnosti, bio je da proceni broj zena
koje bi mogle biti postedene od RGM u njihovom regionu u narednih 25 godina, ukoliko bi
se program uveo do 2017. godine. Napravljena su dva scenarija. Prvi — bez promene (i dalje
nema skrininga) 1 drugi — uvodenje skrininga od 2017. sa nivoom efikasnosti koji je istorijski
viden u Danskoj. Prema prvom scenariju ocekuje se da ¢e incidencija RGM 1 dalje biti u
porastu u skoro svih Sest navedenih zemalja. Prema drugom, sa usvajanjem efikasnog
programa prevencije i skrininga postiglo bi se postepeno smanjenje od 50%-60% slucajeva
RGM do 2040. godine. Drugim re¢ima, preveniralo bi se obolevanje 1500 Zena u Estoniji i
vise od 150.000 zena u Rusiji (137)-

Evidentan je i uticaj skrininga na obolevanje i umiranje od RGM u populaciji Zena na
podru¢ju SAD. Od uvodenja cervikalne citologije polovinom dvadesetog veka, RGM koji je
bio medu vode¢im uzrocima smrti sada se nalazi na 14. mestu. Smanjenje mortaliteta je
rezultat povecane detekcije RGM u ranoj fazi, otkrivanja i leenja preinvazivnih promena
kada je 5-godiSnja stopa prezivljavanja oko 92%, $to smanjuje ukupnu incidenciju invazivne
bolesti. Podaci ukazuju da polovima Zena kod kojih je dijagnostikovan RGM nisu nikad

ucestvovale u skriningu, a dodatnih oko 10% su izostale sa skrininga u poslednjih 5 godina.
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U SAD se obavlja oportuni skrining i u njemu uglavnom ne ucestvuju subpopulacije Zena iz
sredina sa manjim resursima, medicinski nepovoljnijim uslovima, §to invazivni rak cerviksa
uvrsStava u bolesti socio-ekonomskih, geografskih i rasnih dispariteta (46, 138,139).

Uz stalni rad na ocuvanju postignutog i poboljSanjima tamo gde je to potrebno,
postavljaju se novi zadaci na unapredenju efikasnosti skrininga i prevencije RGM u celini.

Osnova je svakako povecanje obuhvata i kontrola kvaliteta skrininga (124, 140).

1.3. Geografski informacioni sistem (GIS)
1.3.1 Definicija GIS-a

Po najcesce koris¢enoj definiciji Geografski informacioni sistem (GIS) je sistem za
prikupljanje, skladistenje, analiziranje i prikazivanje prostornih entiteta i njihovih atributa,
koji se koristi za reSavanje slozenih istrazivackih projektnih problema i problema upravljanja
(141).

Naziv 1 akronim poticu iz Severne Amerike, a od pocetka razvoja ove informacione
tehnologije opisuju se tri klju¢na aspekta: podaci i formiranje baza, kreiranje mapa i
analiticke mogucnosti. Definicija GIS ima puno i sve su usmerene na glavne funkcionalne
elemente sistema (142,143). Opisuje se kao kompjuterski sistem za prikupljanje, obradu,
prenos, arhiviranje 1 analizu podataka koji imaju i geografsku referencu. Predstavlja skup
digitalnih i interaktivnih karata i kompjuterski alat za reSavanje geoprostornih problema.
Poseduje sistem za distribuciju geoprostornih informacija i alate za analiziranje veza i odnosa
izmedu geoprostornih informacija (144). U brojnim opisima karakteristika GIS-a u literaturi
istice se vaznost otkrivanja prostornih obrazaca koji se mogu propustiti primenom drugih
metoda i tabelarnim prikazivanjem rezultata.

Osnovne radne komponente GIS-a su: unos podataka, zatim skladiStenje, pretrazivanje i
obrada podataka, transformacije, analize 1 modelovanje prostornih podataka, prikaz
prostornih podataka u formi geografskih karata, izvestaja 1 planova (145).

Danas GIS ima Siroku primenu u skoro svim oblastima privrede, Sumarstvu, turizmu,

drzavnoj upravi, upravljanju infrastrukturom, saobracaju i transportu, arheologiji,

antropologiji zastiti zivotne sredine, medicini 1 zdravstvu.
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1.3.2. Elementi i karakteristike GIS-a

Medu najvaznijim karakteristikama GIS-a izdvaja se povezanost sa drugim bazama
podataka, s tim da su sve informacije povezane prostornim karakteristikama. Svi podaci koji
se unose u bazu GIS-a imaju geografsku referencu kao primarni nacin skladistenja i pristupa
informacijama. GIS integriSe tehnologije 1 na taj nacin poseduje sveobuhvatnost koja mu daje

mogucénost analiziranja podataka razli¢itih izvora, stvaranje statistickih modela i mapa.

Podaci koji se unose u bazu mogu se opisati kao dve vrste karaktera podataka, prostorni i
atributivni. Prostorni podaci su podaci sa geografski poznatom lokacijom na povrSini Zemlje
(predstavljeni kao grid koordinate ili u stepenima geografske Sirine i duzine). Atributivni
podaci sluZe za izrazavanje negeometrijskih karakteristika entiteta (146).

U odnosu na karakter podataka 1 strukturu zapisa, koji se integriSu u GIS-u opisuju se
kao:

— rasterski (slikovni) podaci

— vektorski podaci (tacka, linija i poligon)

— alfa-numericki podaci (tabelarni podaci, najve¢i broj atributskih podataka)

— digitalni model visina (organizovani skup podataka u digitalnom obliku kojim se

moze prikazati reljef u trodimenzionalnoj slici).

Glavni elementi GIS-a su hardver i softver. Hardver ¢ini kompjuterska oprema i mreza za
povezivanje sa eksternim uredajima koji sadrzi uredaje za unos, prikaz, skladiStenje podataka
kao 1 opremu za prenos podataka. Autori koji se bave GIS-om u svojim publikacijama navode

1 treu vaznu komponentu, a to je dobro obucen kadar (146-148).

Osnovu GIS-a ¢ini relaciona baza podataka. Relacionu bazu ¢ine podaci, sistem za
upravljanje bazom podataka, server aplikacija, Web server i korisnicke aplikacije.

Kao osnovne funkcije GIS-a, prepoznate su podrska sistemu odlucivanja, prostorna
analiza 1 vizualizacija. Uz ove funkcije to su jo$ prostorno modeliranje, proizvodnja karata u

vidu kartograma i trodimenzionalnih prikaza, animacija, formiranje tabela i grafikona.

GIS omogucava integraciju raznih vrsta podataka kroz dodeljivanje slojeva i njihovo

slaganje jednog preko drugog (146,149).
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Sistem GIS softvera ¢ine 5 podsistema:

— Podsistem za unos podataka

— Podsistem za procesiranje podataka

— Podsistem za skladiStenje i upravljanje podacima
— Podsistem za prostornu analizu

— Podsistem za prikaz podataka

GIS softveri se dele na desktop GIS programe (za pregled, uredivanje i analizu), sisteme
za upravljanje bazama podataka, WebMap servere, serverske GIS programe, Web GIS
klijentske programe, GIS biblioteke, mobilni GIS (softver za koris¢enje GIS-a na mobilnim
uredajima (146,150).

Aplikacije za rad sa GIS razvijaju se i kao komercijalne i kao open source, u vidu
online ili desktop verzija. Na trziStu su najviSe zastupljeni programi kompanije ESRI
(ArcView, ArcGIS, ArcSDE, ArcIMS, ArcWeb), Clark Labs (IDRISI), Autodesk
(MapGuide), Hexagon Geospatial (Erdas Imagine) i drugi. Od open source aplikacija se
najcesce koriste QGIS i GRASS.

GIS aplikacije pruzaju mogucénost razmene informacija sa drugim softverima,

saradnje sa programima za obradu slika 1 snimaka, kao 1 CAD (147, 151-152).

Osim navedenih karakteristika koje doprinose unapredenju u radu, postoje i izvesna
ograniCenja. Neka od njih se odnose na problem gubitka informacija (administrativne,
politicke 1 td.), a neke na problem tumacenja grupisanih podataka, obzirom da su prostorni

podaci u GIS obicno izvedeni iz podataka koji su prikupljeni u druge svrhe (150).

1.3.3. Primena GIS-a u sistemu zdravstvene zaStite

GIS prikazuje informacije na jasan 1 vizuelno upecatljiv nacin. Obezbeduje
profesionalcima razli¢itih profila u zdravstvenom sistemu, da brzo dobiju tacne i integrisane
informacije iz razli¢itih baza podataka. Primenom funkcija GIS-a, kao §to su upit, statisticka
analiza podataka, geografska i prostorna vizualizacija, omoguceno je predvidanje, planiranje i
preporucivanje intervencija sa zadovoljavaju¢im nivoom pouzdanosti. Do danas su razvijene
1 u radu se koriste GIS analiza slojeva podataka, bafer analiza i analiza mreze, ekstrapolacija i

Web GIS.
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Geografske informacione tehnologije udruzene sa epidemiologijom i biostatistikom
znacajno doprinose unapredenju istrazivanja u zdravstvu, a posebno u oblasti javnog zdravlja,
epidemiologije i organizaciji zdravstvenih usluga (151).

Standardizovano georeferenciranje podataka olakSava strukturirane pristupe
upravljanju podacima. Resursi javnog zdravlja, specifi¢ne bolesti i drugi zdravstveni dogadaji
mogu se mapirati u odnosu na njihovo okruzenje i postojecu zdravstvenu i socijalnu
infrastrukturu.

GIS pomaze pri izradi tematskih mapa. U njima se intenzitet promena, bez obzira da li
su to ucestalost obolevanja, prisustvo i gustina vektora ili vrednosti drugih indikatora iz
zivotne sredine, rangiraju na razliCite vizuelno lako razumljive nacine (intenzitet boje, druga
boja, simboli razli¢ite veli¢ine). Dodatno, GIS daje mogu¢nost postavljanja interaktivnih
upita za informacije koje se nalaze u mapi, tablici ili grafikonu. Omoguc¢ava dinami¢nu vezu
izmedu baza podataka 1 mapa tako da se aZzuriranja podataka automatski reflektuju na
mapama (152,153).

Vizualizacija: mo¢nim alatkama za prikazivanje prostornih informacija na nivou
pojedinac¢ne pojave omogucava se sagledavanje geografske distribucije i varijacija bolesti,
njihova prevalencija i ucestalost (152,154).

Analiza slojeva podataka: nanoSenje slojeva podataka, jedan preko drugog, putem
multikriterijskog modeliranja pomaze u razumevanju povezanosti izmedu pojavljivanja
bolesti i odabranih faktora iz odabranog domena (karakteristike zivotne sredine, geografske
karakteristike podrucja 1 drugo) (154).

Bafer analiza (analiza blizine): GIS omogucava kreiranje zona 1 ispitivanje karakteristika od
znacaja za odredenu problematiku unutar zone interesovanja (zona odredenog precnika oko
zdravstvene ustanove prema proceni istrazivaca). Bafer analize se mogu koristiti za mapiranje
zona uticaja za razmnozavanje vektora i ukazati gde je potrebno intervenisati (151).

Analiza mreZe: unapredeni pristup analize podataka geodemografske dinamike postojece
mreza zdravstvenih ustanova. Analiziraju se podaci organizacije rada i oblasti delovanja
zdravstvenih ustanova i uskladivanje sa potrebama populacije. Moze da identifikuje podrucja
sa kojih se pacijenti slivaju u postojece zdravstvene centre i otkrije podrucja i lokacije gde se
javlja potreba za novim zdravstvenim objektom. Doprinosi u delu analize rada zdravstvene
terenske sluzbe i preporuka za najefikasniju putanje kretanja (analiza faktora saobracaja i

obrazaca naselja i ulica). Takode priprema tacne i pravovremene informacije o tome gde se
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nalaze zdravstvene ustanove i koje usluge obezbeduju, kao i uputstva i mape o tome kako
do¢i do njih (155).

Web GIS: jedan od novijih pravaca razvoja GIS tehnologije. Zdravstveni podaci se ¢uvaju na
centralnom serveru kojem se pristupa sa radnih stanica - terminala povezanih sa serverom
preko interneta. Zahteva razvijene metode zastite podataka (156).

GIS obezbeduje 1 obavljanje statistickih analiza, ekstrapolacija i1 interaktivnih upita
(151).

U oblasti javnog zdravlja GIS je prepoznat kao mocan resurs za obezbedivanje
informacija koje se dobijaju integrisanjem podataka iz razli¢itih izvora. Mapira, vizualizuje
problem u zajednici koji treba da se analizira 1 potom donese odluka za njegovo reSavanje.
Takode obezbeduje analiticki okvir u kojem donosioci odluka mogu razumeti probleme i
formulisati odgovor, poboljSavajuc¢i upravljanje incidentima i planiranje u javnom zdravlju.
Koristi se za upravljanje podacima epidemioloskog nadzora, evaluacije programa, vanredne
situacije, epidemioloska istrazivanja, promociju zdravlja, administratorske sisteme (156).

GIS ima znacajnu ulogu u jacanju procesa epidemioloSkog nadzora, upravljanja
podacima i analizama podataka iz domena epidemiologije zaraznih i nezaraznih bolesti.
Pruza odli¢ne mogucnosti za vizualizaciju 1 analizu epidemioloskih podataka, otkrivanje
trendova, zavisnost i medusobnu povezanost koje bi bili znatno teze uvideti tabelarnim
prikazom. Resursi javnog zdravlja, specificne bolesti i vazni dogadaji mogu da se mapiraju u
odnosu na karakteristike Zivotne sredine, postojecu zdravstvenu i socijalnu infrastrukturu.
Mapiranjem svih ovih informacija zajedno kreira se snazna alatka za pracenje 1 upravljanje
bolestima i programima javnog zdravlja.

GIS omogucava da se pracenjem poznatih faktora od znaCaja za porast obolevanja
(ukljucujuéi i negativne uticaje iz zivotne sredine, obolevanje u oblasti veterine od znacaja za
humanu populaciju, odredene navike u ponasanju u populaciji, socio-ekonomske prilike),
prepozna populacija u riziku 1 organizuje efikasnije reagovanje (157). Zahvljujuéi razvijenim
softverskim paketima koji povezuju podatke o obolelima i njihovu prostornu distribuciju,
omogucena je vizualizacija georefernciranih podataka o obolelima (155,158).

U bolnicama se Cesto koristi u analizama izvesStaja o radu i organizaciji svih sluzbi,
obima i kvaliteta usluga, analizama o raspolozivim resursima, ali i u prikupljanju 1 analizi
podataka za istrazivacki rad. Specifi¢na je upotreba GIS-a za potrebe sluzbe koja obavlja
terenske zdravstvene usluge. Moze da doprinese u domenu uocavanja eventualnih poteskoca,

pronalazenju reSenja i1 boljem planiranje aktivnosti (razmatra polazne lokacije, broj

28



raspolozivih ekipa 1 vozila, potrebe na teritoriji nadleznosti, minimalnu, srednju i maksimalnu
udaljenost, raspolozive saobracajnice, gustinu saobracaja i moguce alternative u vreme

najveceg optereenja i Spica u saobracaju i sl.) (151,153,156).

1.3.4.Primena GIS-a u istraZivanjima malignih tumora

Istrazivanje prostorne distribucije malignih bolesti se tradicionalno zasniva na
metodama deskriptivne epidemiologije. Podaci o prostornoj distribuciji, ucestalosti
obolevanja i umiranja, karakteristikama obolelih osoba na odredenoj teritoriji, su podaci
rutinskog nadzora 1 poticu iz regionalnog ili nacionalnog registra za rak. U skorije vreme se u
epidemiologiji za potrebe analize epidemioloske situacije malignih bolesti 1 procene
potrebnih mera intervencije, uz ove podatke koriste funkcije GIS-a. Ovakav pristup daje
dodatni kvalitet uvidom u prostornu distribuciju obolevanja, jer moze da otkrije odnose i
eventualne uticaje faktora rizika koji se bez primene informacionih tehnologija ne mogu
uociti. U osnovi primene GIS-a je sposobnost integrisanja podataka razli¢itih izvora koji su
dobijenih za razli¢ite svrhe, i da se uz preciziranje tatne lokacije obolelih otkriju prostorni
obrasci na manjim geografskim podrucjima koji se na drugi nacin ne mogu videti. Specifi¢ne
funkcije GIS-a u istrazivanjima malignih bolesti mogu se grupisati u Cetiri Sire kategorije:
integracija 1 upravljanje podacima koji poti¢u iz razliCitih izvora, vizualizacija
(georeferenciranje podataka i formiranje mapa), prostorna analiza (ispitivanje slucajnosti
uocenih prostornih obrazaca) i matematicko modelovanje. Matematicko modelovanje je
finalna 1 na odredeni nacin, najvisa funkcija GIS-a. Ono se koristi za procenu oblika odnosa
izmedu razliCitih faktora. Glavna primena je u proceni izlozenosti karcinogenima na
odredenim geografskim lokacijama u cilju testiranja hipoteza o izlozenosti kancerogenima i
pojavi bolesti (142,150).

Integracija podataka koji poticu iz razli¢itih izvora obezbeduje posmatranje njihovih
medusobnih odnosa i pruza moguénost da se preko njih izracunaju novi relevantni podaci.
Naime, koriS¢enjem precizno georeferenciranih podataka o lokacijama obolelih, izvora
Stetnih delovanja u Zivotnoj sredini, ili udaljenosti od zdravstvene ustanove moze se do¢i do
informacija koje ukazuju na povecan rizik od izlozenosti faktorima rizika u okruzenju, gde i
koje mere programa prevencije treba intenzivirati, da li za populaciju cele posmatrane
teritorije ili samo jednog dela populacije, potrebu reorganizacije ili jacanja odredenih profila

zdravstvene sluzbe ili otvaranja novih objekata na procenjenoj lokaciji (151-154).
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Formiranje mapa visokog kvaliteta daje mogucnost upecatljivog vizualnog utiska ne
samo na epidemiologe, ve¢ 1 ostale zainteresovane ucesnike u javnom zdravlju. Neophodan
preduslov su kvalitetni, potpuni podaci, ali i dobro poznavanje nacina vizualnog prikazivanja
podataka. Savremene GIS aplikacije imaju Siroke mogucnosti, od kloroplet mapa, simbola
iste boje a razli¢itog intenziteta, simbola u razli¢itim bojama ili upotreba razlicitih simbola do
gradiranih 1 stratifikovanih mapa. Osnovna karakteristika podataka o obolevanju od raka koja
vodi ka izboru simbola u mapi, je da li se prikazuju kategorije ili koliine, odnosno
kvantitativni podaci. Kategorijske razlike u prikazivanju prostorne distribucije malignih
bolesti su slucajevi oboljenja i kontrole. Oni dalje mogu da se prikazuju u odnosu na izabrane
razlike (prema polu, rasi, etnickoj pripadnosti, socio-ekonomskoj kategoriji). Simboli koji
dobro pokazuju kategorijalne razlike su nijanse boje i oblik simbola. Kvantitativni podaci
(brojevi, rangovi, stope i procenti) se na primer dobro uocavaju primenom razlicitih boja i
simbola razliCite veli¢ine. Osim navedenih, postoje i druge karakteristike simbola koje se
mogu koristiti 1 varirati (155,156). Sledeca vazna odluka je odredivanje klasa/intervala
podataka i odabir veli¢ine geografskog podrucja koji ¢e se prikazati. Isti broj slucajeva
prikazan na manjoj zoni interesovanja ili na celoj povrsini teritorije moze da prikaze potpuno
drugaciju situaciju (157,158). Podaci iz literature ukazuju da se za kreiranje mapa koje treba
da posluze za procenu daljih aktivnosti iz domena prevencije, uglavnom koriste podaci o
obolevanju (stopa incidencije). Najverovatniji razlozi su da incidencija pruza informacije o
anatomskim i histoloskim karakteristikama raka, bolje opisuje obim problema u populaciji i
omogucava poredenje podataka izmedu zemalja. Podaci se mogu koristiti kao agregirani 1
indvidualni, zavisno od dostupnosti podataka, postavljenih ciljeva 1 veli¢ine geografske skale
(nivoa prostorne jedinice istrazivanja). U svakom slucaju, obavezna je bezbednost i
anonimnost podataka o obolelima i nemoguénost identifikovanja na kreiranim mapama
(156,157).

Mape kreirane primenom GIS-a prikazuju odredenu prostornu distribuciju obolelih ili
umrlih od malignih bolesti, sa ili bez uo€enih geografskih varijacija. Obzirom da se dobijeni
prostorni obrazac ne mora uvek dovesti u vezu sa faktorima rizika, ve¢ i drugim uticajima
kao Sto su sprovodenje preventivnih pregleda, karakteristike zdravstvenog sistema, uticaj
socio-ekonomskih razlika 1 drugih faktora, ¢ak 1 kad ne wukazuje na geografsku
neravnomernost, postavlja se pitanje da 1i je on slucajan ili moze odrediti pravac daljih
istrazivanja. Ukoliko postoji statisticki podatak o grupisanju slucajeva raka, to je povod da se

ispita verovatnoca prisustva rizika koji moze da se dovede u vezu sa grupisanjem obolelih. U
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te svrhe se koriste testovi za ispitivanje prostorne slucajnosti koji su prilagodeni geografskoj
distribuciji populacije u riziku. Ukoliko se odbaci slu¢ajnost prostornog obrasca, onda postoji
verovatno¢a neravnomerne rasporedenosti nekog od prediktora bolesti, koji se moze dalje
istrazivati. Slucajnost prostornog obrasca se rutinski ne testira (izuzetak su atlasi malignih
bolesti Kanade, Spanije i Njujorka), ve¢ se uglavnom primenjuje u istrazivatke svrhe za
odredenu lokalizaciju raka na specificnom geografskom podrucju. Danas su dostupni brojni
testovi za ispitivanje prostorne slucajnosti, medu kojima testovi za procenu globalnog
grupisanja i testovi za detekciju klastera. Sve ¢eS¢e se preporucuje primena obe vrste testova
istovremeno, ¢ime se povecava statisticka snaga dobijenih rezultata. Testovi za globalno
ispitivanje grupisanja se primenjuju za ispitivanje nekog podrucja, gde nema posebnog
interesovanja za specificno lociranje klastera. Otkrivaju grupisanje nastalo usled generisanja
veéeg broja slucajeva nastalih od inicijalnih slucajeva (primer je zarazna bolest), ili usled
prisustva veceg broja hazarda na odredenoj teritoriji, pri ¢emu svaki povecava rizik za
obolevanje na tom podru¢ju. U ovoj grupi testova je ispitivanje globalne autokorelacije
(Moranov indeks-globalni indikator prostorne povezanosti), koja ukazuje na postojanje
tendencije grupisanja sli¢nih vrednosti, zatim Besag-Newell metoda, Cuzik-Edward k-NN
test 1 mnogi drugi. Tip klastera i pozicija se mogu istraziti daljim analizama primenom
lokalnog Moranovog indeksa (lokalni indikator prostorne povezanosti), otkrivanjem “vrucih”
1 “hladnih” tacaka. Testovi za detekciju klastera, su testovi prostornog skeniranja za lociranje

i utvrdivanje statisticke znacajnosti lokalnih klastera (SaTScan softver) (160,167,168).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Sagledavanje potpunosti podataka o registrovanim sluc¢ajevima obolevanja od raka
grli¢a materice u odnosu na uzrast, mesto stanovanja i ekonomsku aktivnost.

2. Prikazivanje primene GIS vizualiazacije u sagledavanju prostorne distribucije
obolevanja od raka grli¢a materice u smislu uoc¢avanja grupisanja sluc¢ajeva oboljenja
na manjim geografskim podrucjima i promene prostornih obrazaca tokom vremena
istrazivanja.

3. Ispitivanje slucajnosti prostornih obrazaca obolevanja u odnosu na obezbedenost i
pristupacnost ginekoloske zdravstvene zastita 1 obuhvat preventivnim ginekoloSkim
pregledima na primarnom nivou, primenom testova prostorne analize.

4. Procenjivanje podru¢ja na kojima je potrebno povecati obuhvat zena preventivnim

pregledima za rano otkrivanje raka grlica materice i poboljsati program prevencije.

32



3. METODE ISTRAZIVANJA
3.1. Dizajn studije i ispitanici
Tip studije
U istrazivanju je primenjen deskriptivni epidemioloski metod i GIS tehnologije.
Selekcija ispitanika
U studiju su bili ukljuCeni svi registrovani slucajevi raka grlica materice utvrdeni medu
stanovnicama Beograda u periodu 2000-2014.godine, stariji od 15 godina. Dijagnozom RGM
obuhvaceni su oboleli sa Sifrom C53, prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti-deseta

revizija, knjiga 1.
Izvori podataka

a) Kao izvor podataka o obolelima od raka grli¢a materice u Beogradu koriS¢eni su
Registar za rak u Beogradu, koji se vodi u Gradskom zavodu za javno zdravlje
Beograd, za period 2000-2014. godina.

b) Izvor podataka o stanovniStvu Beograda bili su podaci Republickog zavoda za
statistiku iz popisa sprovedenih 2002. 1 2011. godine u Srbiji, a za svaku medupopisnu
godinu, zvani¢ni podaci iste ustanove o procenjenom broju stanovnika, odnosno
osoba zenskog pola.

c) Podaci o proceni obezbedenosti ginekoloske zaStite i obuhvata preventivnim
ginekoloSkim pregledima pruzeti su iz Godisnjih izvestaja o izvrSenju plana rada
Sluzbe za zdravstvenu zastitu Zena beogradskih domova zdravlja za period 2000-
2014. godina. Obezbedenost ginekoloske zastite je tumacena prema uslovima u
pogledu kadra vazeteg Pravilnika za obavljanje zdravstvene delatnosti u
zdravstvenim ustanovama. Iz istog izveStaja preuzeti su i podaci o broju poseta
ginekologu na dnevnom nivou, koji se koriste za procenu dnevne opterecenosti
ginekologa (mera izvrSenja je 30 poseta).

3.2. Primenjeni elementi Geografskog informacionog sistema

Vizualizacija i prostorna analiza

Za potrebe geovizualizacije prostornih obrazaca oboljenja i1 prostorne analize
razvijena je geo (prostorna) baza podataka sa podacima o starosti, ekonomskoj aktivnosti,
mestu stanovanja u vreme postavljanja dijagnoze, godini postavljanja dijagnoze, prostornoj
distribuciji ginekoloskih ordinacija domova zdravlja i obuhvatu preventivnim ginekoloSkim
pregledima u domu zdravlja. Na osnovu razvijene prostorne baze podataka, administrativne

podele teritorije grada Beograda i njenog vektorskog modela, te procesa geokodiranja adresa
33



stanovanja u vreme postavljanja dijagnoze i1 adresa ginekoloskih ordinacija kreirana je
kartografska (GIS) osnova za izvodenje prostorne analize nad objektima analize.
U okviru prostorne analize koriS¢ene su sledece GIS tehnike:
prostorno preklapanje objekata analize kombinovanjem slojeva mapa sa razliitim
sadrzajima, u skladu sa projektovanom bazom podataka;
osnovne transformacije 1 analize podataka (sortiranje, filtriranje, osnovna statistika);
postavljanje upita i generisanje izveStaja po upitima (po posmatranim objektima i/ili
lokacijama);
reklasifikacija, spajanje i druge operacije na objektima (grupisanje, klasterovanje,
izdvajanje po odredenim svojstvima ili grupama svojstava);
formiranje bafera oko objekata (identifikacija oblasti na mapama sa predefinisanim
medusobnim odstojanjima ili drugim svojstvima od interesa za analizu);
medusobno uporedivanje objekata analize.
Geovizualizacijom, odnosno konstruisanjem tematskih mapa obuhvacene su mape gustine
tacaka, gradijentne kolor mape i mape sa proporcionalnim simbolima.
Kao osnove za izradu analize razvojem GIS posluzili su javno dostupni podaci
(OpenStreetMap) o administrativnoj podeli teritorije grada Beograda sa odgovaraju¢im
prostornim podacima (tzv. shape fajlovi), te podaci o adresama stanovanja i1 ginekoloskih
ordinacija dobijeni preko servisa Google Maps primenom open source programa R,
(biblioteke ggmap, rgdal i plotGoogleMaps). Za izradu kartografskih prikaza kori$¢en je open
source program QGIS, verzija 3.0.

Sve koordinate i mape zasnovane na koordinatnom sistemu WGS84.

3.3. Statisticka obrada podataka

U studiji su koriS¢ene metode deskriptivne i analiticke statistike. Prikazan je broj
obolelih Zena po pojedinim opsStinama na teritoriji Beograda u periodu 2000-2014. Izracunate
su nestandardizovane stope incidencije. Kretanje stopa incidencije od raka grlica materice
tokom posmatranog perioda prikazano je linearnim trendovima. Nestandardizovane stope su
posmatrane za sve opsStine u Beogradu, posebno za opstine uzeg gradskog jezgra sa pretezno
urbanim uredenjem (Vozdovac, Vracar, Zemun, Zvezdara, Novi Beograd, Palilula, Rakovica,
Savski venac, Stari grad i Cukarica.) i ostale gradske opstine (Barajevo, Grocka, Lazarevac,
Mladenovac, Obrenovac 1 Sopot). Linearni trend predstavlja linearni regresioni model u
kome je nezavisna promenljiva veli¢ina (x) vreme, a izrazena je pomocu jednacine: y = a +

bx. Kao pokazatelji obolevanja koriS¢ene su proporcije, uzrasno-specifiéne stope i
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standardizovane stope incidencije. Stope su raunate prema podacima o stanovniStvu
Beograda na osnovu zvani¢nih podataka popisa iz 2002. 1 2011. godine i podataka zvani¢ne
procene broja stanovnika Republickog zavoda za statistiku za medupopisne godine (na
100.000 osoba zenskog pola). Uradena je indirektna standardizacija stope incidencije,
standardni incidentni odnos (SIR) za svaku opS$tinu Beograda za period 2000-2014, sa
populacijom Beograda kao standardnom. SIR je mera koja govori da li je obolevanje od
malignih tumora u nekoj manjoj populaciji (u ovom sluc¢aju u nekoj opstini Beograda) manje
ili ve¢e od onog Sto se ocekuje kada bi uzrasna struktura populacije te opstine bila ista kao
standardna populacije (u ovom slucaju populacija Beograda). SIR se izracunava tako Sto se
opazeni broj obolelih podeli sa o¢ekivanim brojem obolelih u odredenoj opstini koji se dobije
u odnosu na standardno stanovni$tvo Beograda. Ukoliko je broj opazenih slucajeva
obolevanja isti kao i broj o¢ekivanih sluc¢ajeva, SIR ¢e biti 1. SIR veéi od 1 znaci da u toj
opstini je viSe obolelih nego Sto bi se ocekivalo, a SIR manji od 1 znaci da je u toj opStini
manji broj obolelih nego §to bi se ocekivalo.

Obezbedenost ginekoloske zastite je izrazena kroz broj Zena po jednom ginekologu
(6500/1) u odnosu na ukupnu populaciju Zena (starosti 15 i viSe godina, sa opstine na kojoj se

nalazi Dom zdravlja).

Obuhvat preventivnim ginekoloSkim pregledima je zbog izmena u izveStavanju
izrazena kao procenat populacije Zena (starosti 25 godina i viSe sa opStine na kojoj se nalazi
Dom zdravlja), koja je obavila sistematski pregled u cilju ranog otkrivanja raka grlica
materice.

Pristupac¢nost ginekoloske zdravstvene =zaStite posmatrana je kao geografska
razdaljina od registrovanih slucajeva obolevanja do najbliZze ginekoloske ordinacije na opstini

stanovanja u vreme utvrdene dijagnoze (1,67 km-20 minuta hoda).

Prostorna distribucija raka je procenjivana i analizirana koriS¢enjem prosecne
razdaljine mesta stanovanja obolelih od ginekoloske ordinacije pomoc¢u tzv. Global Average
Nearest-Neighbour Distance (ANN). Racunata je srednja vrednosti i standardna devijacija. U
cilju sagledavanja distribucije raka, koriS¢ena je point pattern analiza. Za mapiranje podataka

standardizovanih stopa koristen je aktuelni open source GIS alat QGIS, verzija 3.0.

Globalno ispitivanje grupisanja na teritoriji Beograda je testirano metodom globalne

autokorelacije, primenom programa GeoDa, verzija 1.12.1. Za procenu prostornog odnosa

35



varijabli slicnih vrednosti koriSten je Moranov indeks, ¢iju statisticku znacajnost odreduju SD
1 p=vrednost.
Vrednosti Moranovog indeksa:
>0 do +1 pozitivna autokorelacija (tendencija grupisanja varijabli sli¢nih vrednosti)
0 odsustvo autokorelacije

<0 do -1 negativna autokorelacija (varijable razli¢itih vrednosti su jedne pored drugih)

Tip 1 pozicija klastera je analizirana primenom lokalnog Moranovog indeksa (lokalni
indikator prostorne povezanosti), ¢iju statistiCku znacajnost odreduje p=vrednost. Klasifikuju
se: vruce tacke -varijable visokih vrednosti su jedne pored drugih; hladne tacke -varijable
niskih vrednosti su jedne pored drugih; dve vrste “izdvojenih prostora” kada su varijabla
visokih 1 niskih vrednosti u susednom prostornom odnosu.

Detekcija klastera i1 utvrdivanje statisticke znacajnosti lokalnih klastera sa visokom
stopom, je obavljeno primenom diskretnog Poisson-ovog modela (p=vrednost). Podaci su
analizirani pomoc¢u SaTScan sofvera verzija 9.6. U analizu su usli podaci o svim slu¢ajevima
oboljenja (broj obolelih i adresa stanovanja u vreme postavljene dijagnoze raka grli¢a
matrice) podaci o populaciji (broj stanovnika Zenskog pola po jedinici teritorije posmatranja
iz popisnih godina i1 procena Republickog zavoda za statistiku za ostale godine perioda
istrazivanja) i podaci geografskih koordinata (latituda i longituda).

Ispitivanje promene prostornih obrazaca, obavljeno je primenom retrospektivne
prostorno-vremenske analize (p=vrednost). KoriS¢en je prostorno-vremenski permutacioni
model, SaTScan softver verzija 9.6. U analizu su usli podaci o slucajevima oboljenja
(prostorna lokalizacija i godina utvrdene dijagnoze raka grlica matrice) 1 podaci geografskih
koordinata (latituda i longituda).

Ispitivanje uticaja nezavisnih varijabli (obezbedenost ginekoloske zdravstvene zastite
na primarnom nivou, dnevna optereCenost ginekologa, udaljenost od mesta stanovanja
obolelih do doma zdravlja i obuhvat preventivnim pregledima) na varijabilitet zavisne
varijable stope obolevanja (SIR) uradeno je primenom hijerarhijskog linearnog modela (IBM

SPSS, verzija 22).
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4. REZULTATI

4.1. Obolevanje od raka grlica materice tokom perioda istraZivanja
4.1.1. Potpunost podataka i karakteristike obolevanje u odnosu na uzrast,
mesto stanovanja i ekonomsku aktivnost

U periodu 2000-2014.godine obolevanje od raka grlica materice utvrdeno je kod
4.802 stanovnice Beograda, odnosno prosecno 320 osoba godiSnje. Broj novootkrivenih
slucajeva RGM po studijskim godinama je prikazan na grafikonu 1. Najveéi broj
novoobolelih je otkriven 2001. (434 slucaja) 1 2008. (431 slucaj), dok je najmanje
novoobolelih bilo 2012. godine (251 slucaj).
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godina

Grafikon 1. Broj novotkrivenih slu¢ajeva raka grlica materice po studijskim godinama
za period 2000-2014. godine na teritoriji Beograda

Broj novootkrivenih Zena od RGM po opStinama Beograda za petnaestogodiSnji
period je prikazan na grafikonu 2. Tri opStine sa najve¢im brojem novootkrivenih slucajeva
obolevanja za period 2000-2014.godine su Novi Beograd, Vozdovac i Zemun sa
procentualnim uces¢em od 13,35%, 11,12% i 10,62% od ukupnog broja obolelih za navedeni

period.
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Grafikon 2. Broj novootkrivenih slucajeva raka grlica materice u Beogradu po

opStinama stanovanja, 2000-2014. godina

Uvidom u podatke o obolelim zenama podaci o uzrastu u vreme postavljanja
dijagnoze bili su dostupni za sve pripadnice studijske grupe. Podaci o ta¢noj adresi

stanovanja nedostajali su za ukupno 703 odnosno 14,6% obolelih Zena (grafikon 3).
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Grafikon 3. Broj novootkrivenih slucajeva raka grlica materice u Beogradu bez podatka o
adresi stanovanja, 2000-2014.

Uvidom u podatke o ekonomskoj aktivnosti obolelih zena, taj podatak je nedostajao

za 1781 odnosno, ¢ak 37,1% svih stanovnica Beograda kojima je dijagnoza RGM utvrdena u

periodu 2000-2014.godine. Oko 40,0% obolelih zena pripada kategoriji ekonomski
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neaktivnih osoba, medu kojima su najzastupljenije penzionerke (27,5%) 1 domacice (12,3%).
Ekonomski aktivne ¢ine 23,0% svih obolelih, od kojih su 21,9% zaposlene i svega 1,1%

nezaposlene osobe.

Nestandardizovane stope incidencije od RGM za period 2000-2014. godine na
teritoriji Beograda prikazane su na grafikonu 4. Linija trenda (y= -0.325x + 689.8) ukazuje na
trend opadanja sirove tj. nestandardizovane stope incidencije za navedeni petnaestogodisnji

period, ali ova promena trenda nije statisti¢ki znacajna (p=0,434).
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Grafikon 4. Nestandardizovane stope incidencije od raka grlica materice za period 2000-
2014. godine na teritoriji Beograda (na 100.000 stanovnika)
Uzrasno-specificne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2000.godinu

prikazane su na grafikonu 5. Najvise stope incidencije su registrovane u uzrasnim grupama

50-54 (77,3/100000) 1 65-69 (70,2/100000).
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Grafikon 5. Uzrasno specificne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2000. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specifi¢ne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2001. godinu
prikazane su na grafikonu 6. Stope incidencije su bile veoma visoke za sve starosne grupe

iznad 45 godina.
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Grafikon 6. Uzrasno specificne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2001. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specifi¢ne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2002. godinu

prikazane su na grafikonu 7. I u 2002. godini su registrovane visoke stope nakon 45. godine
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Grafikon 7. Uzrasno specificne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2002. godinu (na 100.000 stanovnika)
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Uzrasno-specificne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2003. godinu
prikazane su na grafikonu 8. Veoma sli¢no kretanje stopa zapazeno je i tokom 2003. godine,
sa izuzetkom starosne grupe 65-69 koja sada ima nizu stopu incidencije u odnosu na

prethodne godine (35,7/100.000).
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Grafikon 8. Uzrasno specificne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2003. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specifi¢ne stope incidencije RGM na teritoriji Beograda za 2004. godinu

prikazane su na grafikonu 9.
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Grafikon 9. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2004. godinu (na 100.000 stanovnika)
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Uzrasno-specificne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2005. godinu

prikazane su na grafikonu 10. NajviSa uzrasno-specificna stopa registrovana je u starosnoj

grupi 50-59 (84,1/100.000), nakon ¢ega se u narednim starosnim grupama beleze sve nize

uzrasno-specificne stope.
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Grafikon 10. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji

Beograda za 2005. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specificne stope incidencije RGM na teritoriji Beograda za 2006. godinu

prikazane su na grafikonu 11. U toku 2006. godine visoke uzrasno-specifine stope se

detektuju od 40. godine starosti pa na dalje.
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Grafikon 11. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji

Beograda za 2006. godinu (na 100.000 stanovnika)
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Uzrasno-specificne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2007. godinu
prikazane su na grafikonu 12. U toku 2007. godine najviSa uzrasno-specificna stopa se

detektuje u starosnoj grupi 45-49 i iznosila je 80,9 /100.000.

90,0

80,0 A30.9
70.0 o o e W 7258~ 73,6

/68,0 \/
60,0 / v 593
50,0 /
40’0 / 42.5
200 / 26,6
20,0 /
10,0 / 13,7
0’0 = falia

o L T T T T T T T T T 1

do20 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70+

Grafikon 12. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2007. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specifi¢ne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2008. godinu
prikazane su na grafikonu 13. Maksimalna uzrasno-specificna stopa je registrovana u

starosnoj grupi 40-44 1 iznosila je 112,3 /100.000.
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Grafikon 13. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grlica materice na teritoriji
Beograda za 2008. godinu (na 100.000 stanovnika)

43



Uzrasno-specificne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2009. godinu
prikazane su na grafikonu 14. Maksimalna uzrasno-specificna stopa je registrovana u

starosnoj grupi 50-54 i iznosila je 86,4 /100.000.
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Grafikon 14. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2009. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specifi¢ne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2010. godinu

prikazane su na grafikonu 15.
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Grafikon 15. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2010. godinu (na 100.000 stanovnika)
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Uzrasno-specificne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2011. godinu

prikazane su na grafikonu 16.
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Grafikon 16. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grlica materice na teritoriji
Beograda za 2011. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specifi¢ne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2012. godinu

prikazane su na grafikonu 17.
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Grafikon 17. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grlica materice na teritoriji
Beograda za 2012. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specifi¢ne stope incidencije od RGM na teritoriji Beograda za 2013. godinu

prikazane su na grafikonu 18.
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Grafikon 18. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grlica materice na teritoriji
Beograda za 2013. godinu (na 100.000 stanovnika)

Uzrasno-specificne stope incidencije RGM na teritoriji Beograda za 2014. godinu

prikazane su na grafikonu 19.
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Grafikon 19. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji
Beograda za 2014. godinu (na 100.000 stanovnika)

ProseCne uzrasno-specificne stope incidencije oboljevanja od RGM na teritoriji

Beograda za period 2000-2014. godine prikazane su na grafikonu 20.
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Grafikon 20. Prose¢ne uzrasno-specifi¢ne stope incidencije od raka grli¢a materice na
teritoriji Beograda za period 2000-2014. godine (na 100000 stanovnika)

4.1.2. Nestandardizovane stope incidencije raka grlica materice

IzraCunate su 1 analizirane sirove, tj. nestandardizovane stope incidencije od RGM za

ceo Beograd i svaku opstinu pojedinacno za period 2000-2014. Prosecna nestandardizovana

stopa incidencije RGM za Beograd iznosila je 37,6/100.000 1 bila je najvisa u 2001. godini

(52,6), a najniza u 2012. godini (28,6) (grafikon 4). Blagi pad trenda stopa incidencije bez

statisticke znacajnosti za navedeni period zapazen je u opstini Barajevo (p=0,173) (grafikon

21), i u joS$ Sest gradskih opStina koje vecinom gravitiraju ka centralnom gradskom jezgru:

Vozdovac (p=0,193) (grafikon 22), Vracar (p=0,244) (grafikon 23), Zvezdara (p=0,056)

(grafikon 24), Novi Beograd (p=0,076) (grafikon 25), Palilula (p=0.659) (grafikon 26)

Rakovica (p=0,328) (grafikon 27).

i
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Grafikon 21. Trend nestandardizovanih stopa incidencije rak grli¢a materice na teritoriji

opstine Barajevo za period 2000-2014. godine

Vozdovac
80,0
70,0 BE
60,0 /\ A 627
/ \ ~ y = -0,8885x+ 50,227
o0 _/w 47,5
100 575 TN T EE T o
30,0 31,9 N
26,0

20,0
10,0
U,U T T T T T T T T T T T T T T 1

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grafikon 22. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grli¢a materice na teritoriji

opstine Vozdovac za period 2000-2014. godine

48




120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0

0,0

Vracar

y=-3,1558x+ 72,974

4\ /N

/w
]

5
9.3

:

N 12,6

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grafikon 23. Trend nestandardizovanih stopea incidencije raka grlica materice na teritoriji
opstine Vracar za period 2000-2014. godine
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Grafikon 24. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grli¢a materice na teritoriji
opstine Zvezdara za period 2000-2014. godine
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Grafikon 25. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grli¢a materice na teritoriji
opstine Novi Beograd za period 2000-2014. godine
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Grafikon 26. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grli¢a materice na teritoriji
opstine Palilula za period 2000-2014. godine
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Grafikon 27. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grli¢a materice na teritoriji
opstine Rakovica za period 2000-2014. godine

Trend stopa incidencije sa blagim statisticki neznaCajnim porastom za isti period

posmatranja, zabelezen je u opStinama Grocka (p=0,211) (grafikon 28), Lazarevac (p=0,252)
(grafikon 29), Mladenovac (p=0,605) (grafikon 30), Obrenovac (p=0,230) (grafikon 31), kao
1 u jo$S dve gradske opStine Zemun (p=0,404) (grafikon 32) i Savski venac (p=0,515)

(grafikon 33).
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Grafikon 28. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grlica materice na teritoriji
opstine Grocka za period 2000-2014. godine
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Grafikon 29. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grli¢a materice na teritoriji
opstine Lazarevac za period 2000-2014. godine
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Grafikon 30. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grlica materice na teritoriji
opstine Mladenovac za period 2000-2014. godine
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Grafikon 31. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grli¢a materice na teritoriji
opstine Obrenovac za period 2000-2014. godine

52




90,0
20,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

.

Zemun
y=0,7373x+ 32,126

A 77.4

/ \

A 54,0

/[ \
/ \ /P —

%82 356

26,7 V273

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grafikon 32. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grlica materice na teritoriji

opStine

Zemun za period 2000-2014. godine
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Grafikon 33. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grlica materice na teritoriji

opStine

Savski venac za period 2000-2014. godine

Trend stopa incidencije sa statisticki znacajnim porastom u periodu 2000-2014.

godina zapazen je u opstini Sopot (y = 6,924x + 12,37 1 p=0,002) (grafikon 34).
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Grafikon 34. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grlica materice na teritoriji
opstine Sopot za period 2000-2014. godine

U istom periodu registruje se statisticki znacajan pad trenda stope incidencije u

opstinama Stari grad (y= -2,588x+ 39,79 i p=0,015) (grafikon 35) i Cukarica (y= -2.247x +
45.87 1 p=0,016) (grafikon 36).
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Grafikon 35. Trend nestandardizovanih stopa incidencije raka grli¢a materice na teritoriji
opStine Stari grad za period 2000-2014. godine
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Grafikon 36. Trend nestandardizovanih stopa incidencije od raka grli¢a materice na teritoriji

opstine Cukarica za period 2000-2014. godine

Trend sirovih stopa incidencije od RGM u opStinama centralnog gradskog jezgra i

ostalim gradskim opsStinama (prigradskim) Beograda prikazan je na grafikonu 37, a vrednosti

sirovih stopa 1 broj obolelih za posmatrani period 2000-2014. u tabeli 1.

Za period 2000-2014. god, uocava se trend opadanja stope incidencije od RGM u

opStinama centralnog gradskog jezgra, ali bez statisticki znacajne razlike (p=0,209), dok se u

ostalim gradskim opsStinama belezi trend porasta na granici statisticke znacajnosti (p=0,056).

Stope incidencije se gotovo izjednacavaju u centralnim gradskim 1 prigradskim opsStinama od

2006. godine do kraja posmatranog perioda.
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Grafikon 37. Trend nestandardizovanih stopa incidencije od raka grlica materice sa linearnom
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jednacinom regresije u prigradskim i gradskim opStinama Beograda za period 2000-2014.
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Tabela 1. Broj obolelih zena od raka grli¢a materice 1 sirove stope incidencije (na 100.000) u
opStinama uzeg i Sireg gradskog jezgra Beograda za period 2000-2014. godine

) Opstine Sireg gradskog jezgra Opstine centralnog gradskog jezgra

godina broj obolelih | sirova stopa/100.000 | broj obolelih | sirova stopa/100.000
2000 44 28,94 251 37,49
2001 36 23,59 398 59,22
2002 39 25,38 237 35,06
2003 50 32,43 246 36,29
2004 47 30,39 221 3241
2005 36 23,22 240 34,98
2006 60 38,64 266 38,58
2007 66 42,34 308 44,38
2008 78 49,80 353 50,50
2009 65 41,29 260 36,95
2010 67 42,40 236 33,31
2011 62 38,86 258 36,17
2012 47 29,38 204 28,46
2013 55 34,36 236 32,77
2014 58 36,29 278 38,41

4.1.3. Standardizovane stope incidencije raka grlica materice

Uradena je indirektna standardizacije stopa incidencije, kao i standardni incidentni
odnos (SIR) za svaku opstinu Beograda za period 2000-2014, sa populacijom Beograda kao
standardnom. Prosecan SIR za sve beogradske opstine iznosio je 1,39 i bio je malo visi u
opStinama centralnim gradskim opStinama (1,040) nego u ostalim opStinama (1,037), ali
razlika nije bila statisticki znacajna. Najvisi SIR je bio u opstini Savski venac, odnosno
prosecni opazenih broja obolelih Zena bio je visi od ocekivanog i razlika je bila statisticki
znacajna (SIR=2,01, 95%CI=1,42-2,59). Znacajno veci broj obolelih Zena nego Sto bi se
oc¢ekivalo zapazZen je i u opstini Sopot (SIR=1,84, 95%CI=1,25-2,43) 1 Vozdovac (SIR=1,14,
95%CI=1,05-1,24). Najnizi SIR zabelezen je u opStini Stari grad 1 razlika je bila statisticki
znacajna (SIR=0,49, 95%CI=0,26-0,72). (tabela 2).

56



Tabela 2. Prosecan broj obolelih na teritoriji Beograda i njegovih opStina i standardizovani

incidentni odnos

Prosecan broj Prosecan SIR* 95% Ip**
Beograd obolelih
321,13
Opstina
Barajevo 4,13 0,85 0,64 —1,06
Vozdovac 35,6 1,14 1,05 - 1,24
Vracar 15,2 1,24 0,93 — 1,55
Grocka 11,87 0,79 0,69 — 0,89
Zvezdara 25,93 0,91 0,82 - 0,99
Zemun 34 1,02 0,83 - 1,20
Lazarevac 11,33 1,01 0,89 -1,13
Mladenovac 9,93 1,02 0,80-1,23
Novi Beograd 42,73 0,99 0,88 -1,09
Obrenovac 9.8 0,73 0,61 -0,84
Palilula 31,2 0,96 0,84 — 1,07
Rakovica 19,27 0,93 0,85 -1,02
Savski venac 17,33 2,01 1,42 - 2,59
Sopot 6,93 1,84 1,25-2,43
Stari grad 12,4 0,49 0,26 - 0,72
Cukarica 32,47 0,73 0,51 -0,94
Centralne opstine 26,61 1,040 0,79 -1,29
Ostale opsting 9 1,037 0,71 — 1,37

* Standardizovani incidentni odnos

**95% interval poverenja

Na teritoriji opStine Vozdovac se ne uocavaju ekstremna odstupanja u odnosu na ¢itav

Beograd, s tim §to su stope incidencije u ovoj opstini u toku 9 od 15 godina pracenja bile iste

kao 1 u Beogradu ili za 10% niZe tj. viSe.
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Grafikon 38. Standardni incidentni odnos za opstinu Vozdovac za period 2000-2014. godine

Standardni incidentni odnos na teritoriji opStine Vracar pokazuje velika odstupanja u
oboljevanju zenske populacije od RGM za petnaestogodisnji period pracenja. U toku 2001,
2003, 2006. 1 2007. godine stopa incidencije u ovoj opstini je bila dvostruko i vise veéa od

stope incidencije na nivou Beograda, dok je SIR pokazao da je 2014. godine stopa incidencije
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Grafikon 39. Standardni incidentni odnos za opStinu Vracar za period 2000-2014. godine

Opstina Zvezdara ima stope incidencije RGM sa manjim odstupanjima od stope

incidencije Citavog Beograda. Opseg promena je od za 40% nize do 20% vise.
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Grafikon 40. Standardni incidentni odnos za opstinu Zvezdara za period 2000-2014. godine

Opstina Zemun je pokazala jedan ekstremni momenat kada je stopa incidencije na

teritoriji ove opStine bila 110% viSa od one za ¢itav Beograd. Ostatak studijskog perioda se

karakteriSe stopama slicnim onoj u Beogradu, osim 2002. kada se beleZi za 40% niza stopa.
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Grafikon 41. Standardni incidentni odnos za opStinu Zemun za period 2000-2014. godine

Standardni incidentni odnos za opsStinu Novi Beograd ne pokazuje velike fluktuacije

stope oboljevanja na teritoriji ove opstine u poredenju sa ¢itavim Beogradom. Vrednosti SIRa

se kre¢u od 0,6 do 1,3.
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Grafikon 42. Standardni incidentni odnos za opStinu Novi Beograd za period 2000-2014.
godine

Opstina Palilula nema vecih odstupanja osim 2013. godine kada je stopa incidencije

od RGM 40% visa od stope za Citav Beograd.
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Grafikon 43. Standardni incidentni odnos za opstinu Palilula za period 2000-2014. godine

Standardni incidentni odnos za opS$tinu Rakovica pokazuje prili¢no sli¢no oboljevanje

kao 1 u ¢itavom Beogradu sa minimalnim odstupanjima od maksimalno 30%.
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Grafikon 44. Standardni incidentni odnos za opstinu Rakovica za period 2000-2014. godine

Opstina Savski venac se karakteri$e izrazitim promenama stope incidencije od RGM

u vremenu u poredenju sa stopom incidencije u Beogradu. U toku 2007. godine je ¢ak pet
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Grafikon 45. Standardni incidentni odnos za opStinu Savski venac za period 2000-2014.

godine

Opstina Stari grad je pokazala izrazito visoke stope u poredenju sa stopama za

Beograd 2000. 1 2001. godine nakon cega je SIR pokazao da je odnos prili¢no ujednacen sa

izuzetno niskim stopama u opstini.
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Grafikon 46. Standardni incidentni odnos za opstinu Stari grad za period 2000-2014. godine

Opstina Cukarica dobar deo studijskog perioda odrzava priblizne stope stopama za

Beograd dok od 2011. godine do kraja studijskog perioda one iznose za 90% manje nego one

za Citav grad Beograd.
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Grafikon 47. Standardni incidentni odnos za opstinu Cukarica za period 2000-2014. godine

Standardni indirektni odnosi za sirovih stopa incidencije od RGM opstina koje ne

pripadaju centralnom gradskom jezgru prikazani su na grafikonima 48-53.

Izrazito upadljivo za opStinu Barajevo, u poredenju sa Citavim Beogradom je da je

2003. godine incidencija oboljevanja od RGM na ovoj opstini bila dvostruko veca nego u

¢itavom Beogradu, a da je ostalih godina priblizno kao i na teritoriji Beograda ili niza.
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Takode se uocava visa stopa poslednje studijske godine 1 to za 20% u odnosu na standardnu

populaciju Beograda.
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Grafikon 48. Standardni incidentni odnos za opstinu Barajevo za period 2000-2014. godine

Stopa incidencije od RGMkarcinoma grli¢a materice na teritoriji opStine Grocka nema

ozbiljnijih odstupanja. Najniia je bila 2003. godine, upola manja, a najvisa za 20% visa, od
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Grafikon 49. Standardni incidentni odnos za opstinu Grocka za period 2000-2014. godine

Opstina Lazarevac je pokazala dva vremenska perioda sa izrazito niskom (za 60%

nizom stopom incidencije u odnosu na Beograd) i visokom (za 40% viSom stopom

incidencije u odnosu na Beograd) stopom incidencije od RGM.
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Grafikon 50. Standardni incidentni odnos za opstinu Lazarevac za period 2000-2014. godine

Variranje stope incidencije od RGM na teritoriji opStine Mladenovac u poredenju sa
¢itavim Beogradom je veoma izraZeno, od cak za 80% nize 2001. godine, do ¢ak 80% vise

stope incidencije 2006. godine.
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Grafikon 51. Standardni incidentni odnos za opStinu Mladenovac za period 2000-2014.
godine

Opstina Obrenovac se karakteriSe promenama stope incidencije od RGM i to u prve
Cetiri godine sa znatno nizim stopama u poredenju sa Beogradom i 2008. i 2009. kao i od

2011. do 2013. priblizno istim.

64



1,4
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2

0,0

Obrenovac

N\
T /TN N
i N/ V4 N\

\"4
Q /ﬁ 0,5 \ 0,5

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grafikon 52. Standardni incidentni odnos za opStinu Obrenovac za period 2000-2014. godine

Opstina Sopot pokazuje znacajan porast stope incidencije od RGM u poredenju sa

stopom za grad Beograd u periodu od 2009. do 2014. godine.

4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0

Sopot
w 3,5
/ N\
/ \\ - 2.6

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grafikon 53. Standardni incidentni odnos za opstinu Sopot za period 2000-2014. godine

Nakon indirektne standardizacije sirovih stopa incidencije od RGM u centralnim i

ostalim gradskim opStinama (gradskim i prigradskim opStinama) Beograda moze se uociti da

centralne gradske opstine tokom citavog studijskog perioda odrzavaju gotovo identi¢ne stope

kao na nivou c¢itavog grada, dok ostale opstine (prigradske) do 2006. godine imaju stope
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incidencije nize u odnosu na stopu incidencije grada Beograda. Na grafikonu 54. prikazani su

standardni incidentni odnosi (SIR) za prigradske i gradske opstine za posmatrani period.
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Grafikon 54. Standardni incidentni odnos (SIR) za prigradske i gradske opStine za posmatrani
period 2000-2014. godine

4.2. Prostorna distribucija obolevanja od raka grli¢ca materice primenom GIS
vizualizacije
4.2.1. Grupisanje slucajeva obolevanja na manjim geografskim podrucjima

Od ukupno 4802 slucaja obolevanja od raka grlica materice koji su utvrdeni u periodu
2000-2014. godine, procesom geokodiranja obuhvaceni su podaci za 85,4% obolelih
stanovnica Beograda. Maksimalni obuhvat georeferenciranja podataka o tacnoj adresi
stanovanja u vreme utvrdene dijagnoze (100%), zabelezen je u 2013. 1 2014. godini. Najnizi
obuhvat registrovan je 2011. (69,8%), zatim 2007. (72,4%) 1 2009. godine (79,6%). U odnosu
na opS$tine stanovanja, izdvaja se opsStina Savski venac sa uceS¢em nedostaju¢ih adresa
stanovanja od ¢ak 49,1% (126 od ukupno utvrdenih 257 slucajeva), posebno u periodu 2006-
2008. godine (114 od 133). Mape su kreirane na osnovu podataka o opstinskim
administrativnim granicama, pri ¢emu je opStina Sur¢in, koja je formirana 2004. godine,
prikazana u sklopu opsStine Zemun. Na mapi 1 prikazana je prostorna distribucija obolevanja
od raka grli¢a materice na teritoriji Beograda u periodu 2000-2014. godine, za sve obolele sa
kompletnim podacima za geokodiranje mesta stanovanja u vreme utvrdene dijagnoze, kao i

lokacije zdravstvenih ustanova primarnog nivoa na teritoriji svih 16 opstina.
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Mapa 1. Prostorna distribucija obolevanja od raka grlica materice u odnosu na adresu
stanovanja u vreme postavljanja dijagnoze u Beogradu, 2000-2014.
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Uocava se najveca gustina sluc¢ajeva u centralnim delovima svih opstina §to odgovara
gustini mreze saobracajnica u naseljenim delovima opstina na teritoriji grada.

Obavljeno je postavljanje upita 1 generisanje izveStaja o prostornoj distribuciji
registrovanih slu¢ajeva RGM u odnosu na minimalnu udaljenost ginekoloSke sluzbe na
primarnom nivou zdravstvene zastite do lokacije stanovanja obolelih. Kao mera minimalne
udaljenost odredena je udaljenost za koju je potrebno oko 20 minuta hoda (1,67km). Prema
rezultatima generisanog izveStaja unutar precnika ispitivane minimalne udaljenosti nalazilo
se 70,0% slucajeva, odnosno na toj udaljenosti od zdravstvene ustanove je u vreme

postavljene dijagnoze stanovalo viSe od dve tre¢ine pripadnica studijske grupe (mapa 2).
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Mapa 2. Prostorna distribucija obolelih od RGM u odnosu na udaljenost do zdravstvene
ustanove primarnog nivoa za koje je potrebno 20 minuta hoda, u Beogradu 2000-2014.

Na minimalnoj udaljenosti od doma zdravlja do mesta stanovanja u vreme postavljene
dijagnoze registrovano je 75,42% obolelih stanovnica centralnih gradskih opstina (Cukarica,
Novi Beograd, Palilula, Rakovica, Savski venac, Stari grad, Vozdovac, Vrafar, Zemun i
Zvezdara), dok je na podrucju ostalih opstina bilo 46,9% od ukupnog broja svih obolelih iz
ovih gradskih opstina.

Primenom tehnike formiranja bafera identifikovane su oblasti sa prostornom
distribucijom registrovanih slucajeva prema adresi stanovanja u zoni precnika od 3,5 km od
ginekoloske sluzbe u ustanovama primarne zdravstvene zastite u Beogradu, u periodu 2000-

2014. (mapa 3).
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Mapa 3. Kreiranje bafera precnika 3,5 km oko domova zdravlja i prostorna distribucija
slu¢ajeva RGM u Beogradu, 2000-2014.
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Nesto vise od 80% ukupnog broja registrovanih slucajeva (81,4%) se prema adresi
stanovanja u vreme postavljanja dijagnoze, nalazi unutar bafera prec¢nika od 3,5 km. Uocava
se razli¢it udeo obolelih unutar bafera od ukupnog broja registrovanih obolelih u centralnim
gradskim opStinama u odnosu na ostale gradske opstine, kao 1 rubne delove centralnih opstina
sa manjom gustinom naseljenosti. U centralnim gradskim opStinama udeo registrovanih
sluc¢ajeva unutar bafera je veci, i iznosi ¢ak 94,1% od svih obolelih sa adresom stanovanja u
ovim opstinama. Dodatno, u uzem jezgru ovih opstina se uocava i preklapanje bafera. U
opStinama koje ne pripadaju centralnom gradskom jezgru udeo obolelih sa mestom
stanovanja unutar precnika 3,5 km od zdravstvene ustanove je 67,9% od svih registrovanih
obolelih sa ovog podruc¢ja tokom studijskog perioda.

Procena strukture obrasca geokodiranih podataka, u smislu ujednacene distribucije ili
postojanja klastera, uradena je prostornom analizom. primenom diskretnog Poisson-ovog
modela. Podaci su analizirani pomocu softvera SaTScan ver 9.6, a zadata je detekcija klastera
sa visokom stopom (mapa 4). U analizu su usli podaci o svim slu¢ajevima oboljenja (broj
obolelih i adresa stanovanja u vreme postavljene dijagnoze raka grli¢a matrice) registrovanih

na teritoriji Beograda u periodu 2000-2014., podaci o populaciji (broj stanovnika Zenskog
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pola po jedinici teritorije posmatranja iz popisnih godina i procena Republickog zavoda za
statistiku za ostale godine perioda istrazivanja) i podaci geografskih koordinata (latituda i

longituda).

Mapa 4. Selektovan prikaz dela mape sa detektovanim klasterom visoke stope slucajeva
karcinoma grli¢a materice u Beogradu, 2000-2014.
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Display Data:1 Clusters: 6 Cluster Locations;6 Total Locations (SaTScan v9.6)
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U primenjenoj statistickoj metodi postepeno su skenirani ,,prozori® softverski
odredene maksimalne veli¢ine preko cele teritorije Beograda. KoriSteni su prozori kruznog
oblika, koji se preporucuju za skeniranje promena u prostoru, i notirani su svi opservirani i
oCekivani slu€ajevi unutar ,,prozora“ za svaku pojedina¢nu lokaciju. Za sve detektovane
klastere obavljeno je testiranje znacajnosti, u cilju provere da li je uoceni obrazac distribucije
slucajan (Sto bi odgovaralo nultoj hipotezi - nema razlike u verovatno¢i obolevanja unutar i
izvan ,,prozora‘) ili se zaista radi o klasteru (postoji razlika u verovatno¢i, postoji povecan
rizik unutar ,,prozora“ u poredenju sa prostorom izvan njega-odbacuje se nulta hipoteza).
Proces provere podrazumeva test odnosa verovatnoce (likelihood ratio-LLR) sa
izraCunavanjem maksimalne verovatnoce za svaki potencijalni (verovatni) klaster, poredenje
alternativne sa nultom hipotezom i izracunavanje p-vrednosti. Podrucje u kojem je ,,prozor*
sa izraCunatom maksimalnom verovatno¢om za potencijalni klaster u opserviranom skupu
podataka, koja je visoka u poredenju sa maksimalnim verovatno¢om izraCunatom za
verovatne klastere u nasumi¢nim skupovima podataka, je vrlo verovatno klaster. Pomocu
programa SaTScan izracunata je p-vrednost koristeci test odnosa verovatnoce (maksimalni
LLR) i simulaciju distribucije uzorka o¢ekivanog obrasca kao da je distribucija slucajna (999
ponavljanja konstruisanom matematickom predikcijom). Krajnji rezultat je izvesStaj SaTScan
o vrlo verovatnom klasteru i statistickom znacajnosS¢u u skladu sa p-vrednostima (0,05).
Detektovan je jedan statisticki znacajan klaster (p=0,015) sa 6 lokacija: na opStinama Palilula,

Vracar, Savski venac,Vozdovac, Rakovica 1 Cukarica.

4.2.2. Karakteristike promena prostornih obrazaca tokom vremena istrazivanja

Ispitivanje promene prostornih obrazaca u periodu 2000-2014. godina, obavljeno je
primenom retrospektivne prostorno-vremenske analize. KoriS¢en je prostorno-vremenski
permutacioni model, SaTScan softver verzija 9.6. U analizu su usli podaci o slucajevima
oboljenja (prostorna lokalizacija i godina utvrdene dijagnoze raka grlica matrice) koji su
registrovani na teritoriji Beograda u periodu 2000-2014., i podaci geografskih koordinata
(latituda i longituda). U modelu je kompariran broj opserviranih slu¢ajeva u klasteru sa onim
Sto bi se ocekivalo, ukoliko su prostorne i vremenske lokacije svih slu¢ajeva nezavisne jedna
od druge — odnosno ako ne postoji interakcija izmedu prostora i vremena. Klaster postoji na
odredenom geografskom podruc¢ju ako u definisanom vremenskom periodu (jedna godina) ta
oblast ima ve¢i procenat slucajeva u posmatranom vremenskom periodu, u poredenju sa

preostalim geografskim podrucjima. S druge strane, ako tokom definisanog vremena jedno
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geografsko podruc¢je ima veci broj slucajeva u poredenju sa normalnim, dok druge oblasti
nemaju porast broj slucajeva, onda ¢e u prvom podrucju biti klaster. Detektovano je pet
potencijalnih klastera, od kojih dva sa utvrdenom statistickom znacajnos¢u. Prvi sa dve
lokacije: na opStinama Mladenovac i Sopot, u 2010. godini (p=0,0025) i drugi sa cetiri
lokacije: Rakovica, Savski venac, Vozdovac i Vracar, u 2001. godini (p=0,025) (mapa 5). [ u
ovom modelu zadata je detekcija klastera sa visokom stopom, sa simulacijom od 999
ponavljanja (matematickom predikcijom). Analize su radene za svaku godinu ponaosob, radi
izbegavanja pristrasnosti usled mogu¢ih razli¢itih promena populacije posmatranih

geografskih lokacija na jednom podrucju u duzim vremenskim periodima.

Mapa 5. Detekcija klastera oboljevanja od karcinoma cerviksa primenom prostorno-
vremenskog permutacionog modela, u Beogradu, 2000-2014.
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Istrazivanje prisustva klastera, osim opisanim testovima za detekciju klastera,
obavljeno je i globalnim testiranjem grupisanja na celoj teritoriji Beograda. Prostorni model
grupisanja procenjen je primenom prostorne autokorelacije i globalnog prostornog indeksa
autokorelacije — Moranovog indeksa (Global Indicator of Spatial Association) za sva tri
intervala istrazivanja.

Dobijene vrednosti, protumacene u skladu sa statistickom znacajnosti koju odreduju
SD i p vrednost, ukazuju na pozitivnu prostornu autokorelaciju za period 2000-2004. godine,
ne velike jaCine: Moranov indeks 0,190 (SD=0,005, p=0,06). Indikator ukazuje na postojanje
tendencije da se ispitivane SIR raka grlica materice slicnih vrednosti grupisSu (visoke ili
niske). Za intervale 2005-2009., i 2010-2014. godna utvrden je Moranov indeks negativnih
vrednosti, bez statisticke znacajnosti (Moranov indeks —0,108, SD=0,0491, p=0,473 1 -0,078,
SD=0,066, p=0,897) (tabela 3).

Tabela 3. Izvestaj analize prostorne autokorelacije SIR raka grlica materice,
Beograd 2000-2004, (Moranov indeks)

Period Moran I SD p
2000-2004 0.19093 0.05480052 0.06604139
2005-2009 -0.108798 0.04911947 0.4735969
2010-2014 -0.0786691 -0.0666667 0.8977186

Tip klastera 1 pozicija su istrazeni primenom lokalnog Moranovog indeksa (lokalni
indikator prostorne povezanosti- Local Idicator of Spatial Association). Lokalna prostorna
analiza autokorelacije SIR ukazala je na prisustvo dve lokalne ,,vru¢e tacke™ (grupisanje
visokih vrednosti), na teritoriji opStine Vozdovac i Savski venac (high- high: grupisanje
visokih vrednosti SIR). Takode je utvrdeno prisustvo dva ,,izdvojena prostora“ (spatial
outlier) koja su okruzena vrednostima SIR suprotne veli¢ine. Jedan je na opStini Barajevo
(high-low), koja je u periodu 2000-2004. imala SIR visokih vrednosti, drugi je na teritoriji
opstine Stari grad (low-high). Za sve cetiri lokacije utvrdena je statisticka znacajnost

(Vozdovac, Stari grad, Barajevo p=0,05; Savski venac p=0,01) (slika 1).
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Slika 1. Izvestaj Lokalne prostorne autokorelacije SIR raka grlica materice u Beogradu 2000-

2004., primenom lokalnog, Moranovog indeksa. a) Tip i pozicija klastera b) Statisticka
znacajnost
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4.3. Prostorna analiza
4.3.1. Ispitivanje slu¢ajnosti prostornih obrazaca u odnosu na obezbedenost i
pristupacnost ginekoloSke zdravstvene zastite na primarnom nivou

Na mapama 6-8. prikazan je prostorno-vremenski obrazac obolevanja od raka grli¢a
materice 1 obezbedenost ginekoloske zdravstvene zastite u u centralnim gradskim opStinama
Beograda, tokom studijskog perioda. Obolevanje je prikazanao kao prosecne vrednosti SIR
za sve opstine, u tri petogodi$nja intervala: 2000-2004; 2005-2009. 1 2010-2014.godine, a
obezbedenost ginekoloske zastite izraZzena kroz broj Zena po jednom ginekologu (6500/1) u

odnosu na ukupnu populaciju zena sa opstine na kojoj se nalazi dom zdravlja.

Mapa 6. Obolevanja od raka grli¢a materice (SIR) i obezbedenost ginekoloske zastite u
domovima zdravlja u centralnim gradskim opstinama Beograda, 2000-2004.
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Mapa 7. Obolevanja od raka grli¢ca materice (SIR) 1 obezbedenost ginekoloske zastite u
domovima zdravlja u centralnim gradskim opsStinama Beograda, 2005-2009.
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Cukarica-2; Novi Beo grad-6; Palilula-8; Rakovica-9; Savski venac-10; Stari grad-12;
Vozdovac-13; Vracar-14; Zemun-15; Zvezdara-16.

Mapa 8. Obolevanja od raka grli¢ca materice (SIR) 1 obezbedenost ginekoloske zastite u
domovima zdravlja u centralnim gradskim opstinama Beograda, 2010-2014.
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Najveca odstupanja prosecne vrednosti SIR registrovana su u opstini Savski venac, 1
to tokom sva tri intervala studijskog perioda. Stopa incidencije je 2-2,7 puta bila viSa nego na
obezbedenosti jednog ginekologa za potrebe zdravstvene zastite Zena u opStinama Zemun i
Zvezdara tokom 2005-2009. i 2010-2014. (6500/0,95 i 6500/0,89), Novi Beograd 2005-2010.
(6500/0,96) i Cukarica 2010-2014. godine (6500/0,96).

Distribucija obolevanja i obezbedenost ginekoloske zastite Zena tokom tri ravnomerna
vremenska intervala petnaestogodi$njeg perioda istrazivanja, u 6 gradskih opstina koje ne
pripadaju centralnom gradskom jezgru, prikazana je na mapama 9-11. Najveca odstupanja
SIR se uocavaju u opstini Sopot. U intervalu 2005-2009. incidentni odnos obolevanja je bio
skoro dva puta visi (1,9) u odnosu na teritoriju ¢itavog Beograda, a tokom 2010-2014. skoro
tri puta visi (2,8). Manja odstupanja u pogledu obezbedenosti jednog ginekologa za potrebe
zdravstvene zaStite zena registrovana su u opStini Lazarevac 2005-2010. i 2010-2014.

(6500/0,87 1 6500/0,97) 1 Obrenovac tokom 2000-2004. 1 2010-2014.(6500/0,99 1 6500/0,96).

Mapa 9. Obolevanja od raka grlica materice (SIR) i obezbedenost ginekoloSke zastite u
domovima zdravlja van centralnih gradskih opstina Beograda, 2000-2004.
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Mapa 10. Obolevanja od raka grlica materice (SIR) i obezbedenost ginekoloske zastite u
domovima zdravlja van centralnih gradskih opstina Beograda, 2005-2009.
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Mapa 11. Obolevanja od raka grli¢a materice (SIR) i obezbedenost ginekoloske zastite u
domovima zdravlja van centralnih gradskih opstina Beograda, 2010-2014.
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Uz obezbedenost ginekoloske zasStite, analizirani su 1 podaci o opterecenosti

ginekologa, kao surogat varijable za dostupnost koriS¢enja zdravstvene sluzbe. U vecini

opsStina se beleze oscilacije manjeg ili vefeg stepena, sa tendencijom opadanja vrednosti

opterecenja ginekologa. Statisticki znacajan pad registovan je u domu zdravlja Novi Beograd

(y = -0,533x + 30,37, p=0,029), Rakovica ( y = -0,838x + 34,78 i p<0,001) i Cukarica (y = -

0,833x + 35,22 1 p<0,001). Najveca prekoracenja u domovima zdravlja centralnih gradskih

opstina (iznad 30 poseta dnevno), registrovana su u opstinama Zemun, Zvezdara i Vozdovac,

ali bez statististicki znacajnog variranja (tabela 4).

Tabela 4. Dnevna opterecenost ginekologa u domovima zdravlja centralnih gradskih opstina po
petogodi$njim intervalima, u Beogradu 2000-2014.

Vremenski interval
Opstina 2000-2004. 2005-2009. 2010-2014.
Vozdovac 29,5 34,6 26,5
Vracar 23,6 22,8 22,4
Zvezdara 31,7 37,3 29,5
Zemun 27,1 42,4 21,7
Novi Beograd 27,8 28,7 20,5
Palilula 22,4 33,0 18,5
Rakovica 32,4 27,9 23,9
Savski venac 28,8 27,9 233
Stari grad 31,4 29,5 31,9
Cukarica 33,1 27,4 254

Najveca dnevna optere¢enost ginekologa u domovima zdravlja opStina Sireg gradskog

podru¢ja ostvarena je u prva dva studijska intervala u opStinama Lazarevac (37 i1 44),

Obrenovac (43,4 i 30,8) 1 Barajevo (31,6 i1 32,4). Statisticki znaCajan pad dnevne

opterecenosti registrovan je u opStini Barajevo (y =-1,284x + 37,04 i p=0,009) i Obrenovac

(y =-2.186x +49.60 i p<0,001) (tabela 5).

Tabela 5. Dnevna opterecenost ginekologa u domovima zdravlja van centralnih gradskih
opStina po petogodi$njim intervalima, u Beogradu 2000-2014.

Opétina Vremenski interval
2000-2004. 2005-2009. 2010-2014.
Barajevo 31,6 32,4 16,2
Grocka 18,8 26,5 19,6
Lazarevac 37,0 44.0 23,1
Mladenovac 24.6 28,4 19,0
Obrenovac 43,4 30,8 22,0
Sopot 19,6 23,0 13,0
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4.3.2. Ispitivanje slu¢ajnosti prostornih obrazaca u odnosu na obuhvat
ginekoloSkim preventivnim pregledima na primarnom nivou zdravstvene
zastite

Prosecne petogodisnje vrednosti standardnog incidentnog odnosa (SIR) i obuhvata
preventivnim ginekoloSkim pregledima (izrazeno u procentima), u centralnim gradskim

opStinama prikazane su u tabeli 6.

Tabela 6. Obolevanje od raka grlica materice (SIR) i obuhvat preventivnim ginekoloskim
pregledima (%) u domovima zdravlja centralnih gradskih opStina Beograda, 2000-2014.

Opstina Period SIR Obl;}rlggaltezriregsl(lt;/: ;l m

y I 1,2 22,3
Vozdovac 0 .16 15.9
111 1,08 8,0

I 1,46 20,9

Vracar II 1,54 10,4
111 0,74 4,0

I 0,96 13,4

Zvezdara II 1 26,8
111 0,76 1,3

I 0,86 13,7

Zemun 11 0,92 16,2
111 1,3 6,5

. I 1,14 19,5
Bi‘g; q 11 0,9 11,2
111 0,92 5,0

I 0,96 19,0

Palilula 11 0,92 8,9
111 1 6.9

I 0,96 13,6

Rakovica II 0,9 14,9
111 0,92 8,11

. I 1,24 22.5

Svae‘r’;lzl il 2,74 27.9
111 2,4 6,5

I 0,84 23,1

Stari grad 11 0,34 24,2

111 0,3 15,7

I 0,88 20,6

Cukarica il 1,02 13,9
111 0,3 8,0

1-2000-2004; 11-2005-2009; 111-2010-2014
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Podaci se odnose na zene starosti 25 godina i vise, koje su obavile sistematski pregled
u cilju ranog otkrivanja malignih oboljenja, odnosno sistematski pregled koji sadrzi
Papanikolau test, u ginekoloskoj ambulanti doma zdravlja. Uocava se nizak obuhvat
preventivnim pregledima u celom studijskom periodu (maksimalno 27,9%), i trend opadanja
obuhvata u svim gradskim opStinama. Najnizi obuhvat preventivnim pregledima registrovan
je u periodu 2010-2014. u opstinama Zvezdara (1,3%), Vracar (4,%) 1 Novi Beograd (5,0%).
Vizuelni prikaz stopa incidencije i obuhvat preventivnim pregledima u centralnim gradskim
opStinama dat je u mapama 12-14. Mape omogucavaju izrazito brzo i lako uocavanje

opadanja obuhvata ispod 10% u periodu 2010-2014. godine, u ¢ak 9 od 10 opStina (mapa 14).

Mapa 12. Obolevanja od raka grlica materice (SIR) i obuhvat preventivnim ginekoloskim
pregledima u domovima zdravlja centralnih gradskih opstina Beograda, 2000-2004.
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Mapa 13. Obolevanja od raka grli¢a materice (SIR) i obuhvat preventivnim ginekoloSkim
pregledima u domovima zdravlja centralnih gradskih opstina Beograda, 2005-2009.
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Mapa 14. Obolevanja od raka grli¢a materice (SIR) i obuhvat preventivnim ginekoloSkim
pregledima u domovima zdravlja centralnih gradskih opstina Beograda, 2010-2014.
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Prosecne vrednosti standardnog incidentnog odnosa (SIR) i obuhvata preventivnim
pregledima (%), za tri definisana petogodiSnja studijska intervala, u gradskim opStinama van

centralnog jezgra, prikazane su u tabeli 7, a vizuelni prikaz istih podataka u mapama 15-17.

Tabela 7. Obolevanje od raka grlica materice (SIR) 1 obuhvat preventivnim ginekoloskim
pregledima (%) u domovima zdravlja van centralnih gradskih opstina Beograda, 2000-2014.

Obuhvat
Opstina Period SIR preventivnim
pregledima (%)

I 1,10 14,96
Barajevo 1I 0,76 18,45

III 0,70 3,01

I 0,68 12,87
Grocka 11 0,74 17,83

111 0,94 5,50

I 0,82 9,16
Lazarevac II 1,10 14,40

III 1,04 10,47

I 0,92 9,27
Mladenovac 1I 0,98 13,72

III 1,14 7,05

I 0,56 11,85
Obrenovac 11 0,84 7,16

111 0,74 3,94

I 0,84 17,20
Sopot II 1,90 19,41

111 2,82 4,76

1-2000-2004; 11-2005-2009; 111-2010-2014

Uocava se da je obuhvat preventivnim pregledima u ovim gradskim opStinama tokom
celog studijskog perioda nizih vrednosti u odnosu na centralne gradske opstine. U skoro svim
opStinama se u periodu 2005-2009. belezi blagi porast obuhvata preventivnim pregledima
(osim opStine Obrenovac), a zatim u 2010-2014. viSestruki pad u odnosu na prvi petogodisnji
studijski interval. Izuzetak je opStina Lazarevac, u kojoj se prosecne vrednosti obuhvata
preventivnim pregledima odrzavaju na priblizno istom nivou. Lazarevac je jedina opstina
koja u periodu 2010-2014, nema obuhvat ispod 10% (mapa 17). Najnizi obuhvat je

registrovan u opStinama Mladenovac, Obrenovac i Sopot.
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Mapa 15. Obolevanja od raka grlica materice (SIR) i obuhvat preventivnim ginekoloskim
pregledima u domovima zdravlja van centralnih gradskih opstina Beograda, 2000-2004.
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Mapa 16. Obolevanja od raka grlica materice (SIR) i obuhvat preventivnim ginekoloSkim
pregledima u domovima zdravlja van centralnih gradskih opstina Beograda, 2005-2009.
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Mapa 17. Obolevanja od raka grli¢a materice (SIR) i obuhvat preventivnim ginekoloskim
pregledima u domovima zdravlja van centralnih gradskih opstina Beograda, 2010-2014.
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Ispitivanje veze, odnosno da li nezavisne varijable (obezbedenost ginekoloSke
zdravstvene zaStite na primarnom nivou, dnevna opterecenost ginekologa, udaljenost od
mesta stanovanja obolelih do doma zdravlja i obuhvat preventivnim pregledima) objasnjavaju
deo varijabiliteta SIR- zavisne varijable, zatim koji deo varijabiliteta se moze objasniti
nezavisnim promenljivim (jaCina veze) i predvidanje vrednosti zavisne promenljive uradeno
je primenom hijerarhijskog linearnog modela. Napravljena su tri modela, posebno za obolele
stanovnice centralnih gradskih opStina, zatim opstina Sireg gradskog podrucja i sve obolele
stanovnice Beograda. Analizom varijanse utvrdena je statisticka znacajnost samo za dnevnu
opterecenost ginekologa i to u modelu za sve stanovnice Beograda sa utvrdenom dijagnozom
raka grlica materice u periodu 2000-2014.godine (F=3,45 p=0,04). Utvrden je nivo
predvidanja od 36,5% (R=0,365), sa koeficijentom odlucivanja koji ukazuje da je veza slaba i
da se 13,3% varjabiliteta zavisno promenljive moze objasniti ovom varijablom (R

Squer=0,133).
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5. DISKUSIJA

Prema najnovijim procenama svake godine u svetu od malignih bolesti svih
lokalizacija oboli skoro 6,7 miliona, a od raka umre 3,5 miliona zena. Rak grli¢a materice
¢ini oko 8,0% svih novootkrivenih slucajeva i 7,5% svih uzroka umiranja od malignih bolesti
u populaciji Zena. Geografska distribucija obolevanja i umiranja od RGM nije ujednacena.
Najcesce je povezana je sa socioekonomskim faktorima, sprovodenjem skrining programa,
na¢inom zivota i izlozenosti poznatim faktorima rizika (1,2,22). Na evropskom kontinentu,
stope incidencije rastu od zapada prema istoku. Najvece vrednosti se registruju u zemljama
centralne i1 isto¢ne Evrope, u kojima su stope obolevanja oko dva puta vise u odnosu na
zemlje severne i zapadne Evrope. Prema visini stope incidencije Rumunija se nalazi na
prvom (28,6/100.000), a Srbija na ¢etvrtom mestu (23,8/100.000) (2). Razlike se uocavaju 1
na manjim geografskim oblastima. U naSoj zemlji, prema podacima Registra za rak centralne
Srbije, podrucje Beograda i isto¢ni regioni koji gravitiraju ka granici sa Rumunijom,
godinama su podrucja sa najviSim stopama incidencije. Rak grlica materice je na treCem
mestu po obolevanju, i na ¢etvrtom mestu kao uzrok umiranja zena od malignih tumora u
Beogradu (11,12).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, u periodu 2000-2014.godine, dijagnoza RGM je
uvtrdena kod 4.802 stanovnice Beograda. Najveci broj novoobolelih je otkriven 2001. (434
slucaja) 1 2008. (431 slucaj), dok je najmanje novoobolelih bilo 2012. godine (251 slucaj).
Sirove stope incidencije od RGM u studijskom periodu takode pokazuju nepravilne varijacije,
a linija trenda na trend opadanja vrednosti ovog pokazatelja. UoCena promena trenda nije
statisticki znacajna (y =-0.325x + 689.8 1 p=0,434). Blago opadanje stope obolevanja se
delom moze objasniti uticajem oportunog skrininga koji joS uvek postoji paralelno sa
delimi¢no funkcionalnim organizovanim masovnim skriningom 1 vefom medijskom
kampanjom, promovisanjem preventivnih pregleda i aktivnostima na boljoj informisanosti
7ena o njihovom znadaju. Cest nedostatak dugogodisnjeg sprovodenja oportunog skrininga je
redovan odlazak na preglede manjeg broja istih Zena, a u riziku ostaju i dalje zene koje se ne
pregledaju ili su retko pregledane 1 koje treba motivisati da promene navike (169). Nesto nize
vrednosti stope obolevanja od RGM se beleze u poslednjih nekoliko godina i na nivou Srbije,
ali su jo§ uvek visoke i ukazuju na neophodnost intenziviranja preventivnih programa
(14,15). Sli¢ne podatke o visokim stopama incidencije od RGM u ovom delu Evrope imaju
samo zemlje koje, kao 1 naSa, jo§ uvek nemaju organizovani skrining sa visokim obuhvatom
ciljne populacije. U rezultatima analize koje su obavili Vaccarella i sar. opisan je uticaj
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skrininga na trendove obolevanja od RGM, prevashodno kao uticaj na razlike u periodu
otkrivanja bolesti 1 velike razlike vrednosti stope incidencije izmedu zemalja. Tako se beleze
znacajno nize stope obolevanja u Finskoj, Danskoj i Norveskoj u odnosu na izrazito visoke
stope u Litvaniji 1 Bugarskoj. Opisane su umerenije, ali ipak uocene, promene u trendovima
obolevanja u zemljama koje su kasnije krenule sa programom skrininga ili postigle izvesna
poboljsanja u sprovodenju ovih programa (20). Primer je Poljska, gde se prvi rezultati tumace
sa oprezom u odnosu na porast obuhvata skriningom sa 21% u 2007.(uveden organizovani
skrining), na 35% u 2012. zahvaljuju¢i kombinovanju organizovanog i oportunog skrininga
podrzanog od strane Nacionalnog fonda zdravstvenog osiguranja (170).

U strukturi obolelih su najzastupljenije stanovnice tri gradske opstine, Novog
Beograda, Vozdovca i Zemuna, koje pripadaju grupi najve¢ih opsStina u Beogradu.
Stanovnice ovih opstina ¢ini skoro tre¢inu ukupne Zenske populacije Beograda i ucestvuju u
ukupnom obolevanju sa 13,35%, zatim 11,12% 1 10,62%.

Podaci o uzrastu u vreme postavljanja dijagnoze bili su dostupni za sve pripadnice
studijske grupe. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije za posmatrani period u svim opS$tinama
u Beogradu su rasle sa uzrastom (y=06,28+0,81). Izrazit porast stopa obolevanja se uocava
posle 30 godine Zivota, a najviSu vrednost su dostigle u uzrastu 50-54 godine Zivota
(70,9/100.000), da bi posle toga lagano opadale do 53,1/100.000 kod osoba starijih od 70
godina zivota. Dobijeni podaci ukazuju i na blago pomeranje prema mladim uzrasnim
grupama. Vec¢ 2004. godine stope incidencije su bile veoma visoke za sve starosne grupe
iznad 45 godina. U najve¢em broju godina vrh krivulje se belezi kod mladih od 55 godina.
Nasi podaci su u skladu sa podacima Plummer i sar. koji su pratili povezanost rizika za razvoj
RGM i vremena nakon zapocinjanja seksualnog Zivota. Rezultati ove studije su pokazali da
su uzrasno specificne stope incidencije od RGM materice kod Zena u neskriniranim
populacijama prili¢no konstantne iznad 45 godina starosti, §to je slicno drugim karcinomima
sa snaznim inicijalnim uticajem karcinogena (u ranoj fazi) i duzim trajanjem karcinogeneze
(viSefazni model) (38). Nasi nacionalni podaci takode ukazuju na slicna pomeranja u
starosnoj strukturi obolelih Zena u Srbiji. Godinama unazad najve¢i udeo u strukturi
obolevanja od RGM c¢ine Zene starosti 40-49 godina. Rezultati studije sprovedene za period
2000-2011., pokazuju pad trendova uzrasno-specificnih stopa incidencije od RGM u Srbiji u
svim dobnim grupama, izuzev za uzrasne grupe 20-29 i 40-49 godina (171). Porast rizika za
RGM i izvestan porast stope obolevanja medu zenama mlade zivotne dobi, uocen je i u nekim

zemaljama Evrope sa viSedecenijski niskim stopama obolevanja. Ovakva pomeranja se u oba
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sluc¢aja dovode u vezu sa promenama stilova zivota i promenama u seksualnom ponasanju.
Mlade generacije Zena (rodene posle 1940. i 1950.) u odnosu na starije, ranije pocinju
seksualne aktivnosti, imaju ve¢i broj partnera i1 ve¢i rizik od HPV infekcije (20, 24). U sklopu
promena navika i stilova Zivota, u nastanku RGM znacajan uticaj ima jo$ jedan poznati faktor
rizika. To je duvan. Metaboliti nikotina uticu na sposobnost Celija epitela cerviksa da se
spontano oslobode virusa. Dolazi do slabljenje lokalne imunoloske odbrane, odnosno razvoja
lokalane imunosupresije, §to uti¢e na odrzavanja infekcije. Za ovaj faktor rizika je utvrdena
dozna zavisnost (104,106,172-174). Prema rezultatima istraZivanja zdravlja stanovniStva
Srbije iz 2013. godine, procenat puSaa u naSoj zemlji je porastao, narocito medu
pripadnicama Zenskog pola. U odnosu na 2006.godinu i podatke prethodnog istrazivanja,
belezi se 3,5% vise zena pusaca (175).

Podaci o tacnoj adresi stanovanja nedostajali su za ukupno 703 obolele osobe,
odnosno 14,6% ispitanica u nasSem istrazivanju. Procenat obolelih sa nedostaju¢om adresom
je prihvatljiv, u smislu potpunosti podataka registra za rak. Ovakav zadovoljavajuci rezultat
je ostvaren prikupljanjem podataka ne samo na osnovu prijave bolesti, ve¢ 1 iz drugih
relevantnih zvani¢nih izvora (zdravstvenih ustanova u kojima se dijagnostikuju, lece i
rehabilituju lica obolela od raka, fondova zdravstvenog osiguranja, sluzbe/institute za sudsku
medicinu). Od 1998. godine Registar za rak centralne Srbije je primljen u Internacionalnu
(IACR) 1 Evropsku asocijaciju registara za rak (ENCR), §to je doprinelo afirmaciji nasa
zemlje 1 mogucénost ukljuCivanja podataka u radovima medunarodnog ranga (11,12,35).
Podaci o adresi stanovanja u vreme kada je postavljena dijagnoza obolevanja, koriste kao vrlo
informativan podatak. Poslednje tri decenije raste i1 razvija se istrazivanje znacaja prostorne
distribucije obolelih u nekoliko pravaca. Ovi podaci ukazuju na mogucu izlozenost faktorima
rizika, razlike u organizaciji i dostupnosti zdravstvene sluzbe i oslikavaju uspeSnost
preventivnih programa. Iz svih navedenih razloga, ispitivanje prostorne distribucije
obolevanja se koristi za procene i1 planiranje aktivnosti programa prevencije i1 suzbijanja
malignih bolesti uopste, pa i RGM (166). Udruzenje centralnih registara za rak Severne
Amerike, koje se bavi razvojem jedinstvenih standarda podataka registara za rak, objavljuje
podatke iz centralnih registara, promoviSe upotebu podataka o nadzoru nad rakom, kao 1
epidemioloska istrazivanja i sisteme za suzbijanje bolesti, je pre petnaest godina prihvatilo
incijativu za implementaciju tehnika GIS-a u aktivnosti registra za rak. Americki Nacionalni

institut za rak, u okviru Uprave za epidemiologiju i genetiku raka, koristi GIS za vizualizaciju
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nacionalnih podataka, uz mogucnost kreiranja mapa statistiCkih podataka, demografskih
podataka i faktora rizika koji se koriste u istrazivanjima (176,177).

Podaci o ekonomskoj aktivnosti bili su dostupni za 62,9% stanovnica Beograda. sa
utvrdenom dijagnozomRGM u periodu 2000-2014.godina. Najveci broj obolelih zena pripada
kategoriji ekonomski neaktivnih osoba, medu kojima su najzastupljenije penzionerke (27,5%)
1 domacice (12,3%). Ekonomski aktivne ¢ine 23,0% svih obolelih, od kojih su 21,9%
zaposlene i svega 1,1% nezaposlene osobe. Dostupnost ovih podataka daje moguénost
prepoznavanja uticaja elementa socio-ekonomskog faktora na razlike izmedu obolelih i
zdravih Zena. Rezultati istrazivanja u nasoj zemlji takode oslikavaju uticaj imovinskog statusa
na obavljanje preventivnih pregleda i mogucénost blagovremenog otkrivanja premalignih
promena. U periodu 2011-2013. PAPA test uradilo je 75,9% Zena iz viSih imovinskih slojeva
1 74,0% visokoobrazovanih Zena (175). Kompleksno istrazivanje determinanti preventivnog
ponasanja u populaciji zena Beograda ukazalo je da loSiji ekonomski status moze da
predstavlja barijeru u obavljanju skrining testa, Cak iako je besplatno dostupan (178). Brojne
studije stranih autora koje su istrazivale pokazatelje socio-ekonomskog statusa medu kojima
su zaposlenost, obrazovanje, Zivotni standard, osiguranje i visina prihoda, ukazale su na
njihov uticaj ne samo na obavljanje preventivnih pregleda, ve¢ 1 obolevanje, verovatnocu
utvrdivanja dijagnoze u kasnoj fazi bolesti 1 umiranje od RGM (21,37,53,54,179,180). Cheng
i sar. su opisali prostorne varijacije povezanosti komponenenti socio-ekonomskog statusa sa
obolevanjem od RGM u Engleskoj. Smatraju da one mogu da odrzavaju li¢ne navike, nivo
obrazovanja unutar iste socijalne klase ili razlike u obavljanju skrining testova na
posmatranom podrucju (181).

Podaci naSeg istrazivanja ukazuju na razli€it trend obolevanja stanovnica opstina uzeg
1 Sireg gradskog jezgra, iako bez statisticke znacajnosti. Trend opadanja stope incidencije od
RGM registrovan je u opStinama uzeg gradskog jezgra, a rastu¢i trend za ostale gradske
opstine za isti studijski period (opStine uzeg gradskog podrucja p=0,209 1 Sireg gradskog
podruc¢ja p=0,056). Od 2006. godine do kraja posmatranog perioda, stope incidencije se
gotovo izjednacavaju. Izdvojile su se tri opstine medu kojima Sopot, sa statisticki znac¢ajnim
porastom stope incidencije od RGM u periodu 2000-2014. (sa trendom y=6.924x + 12.37 1
p=0,002), Stari grad i Cukarica sa statisti¢ki znaajnim padom trenda stope incidencije (y=-
2.588x +39.79 i p=0,015 za Stari grad i y=-2.247x + 45.87 i p=0,016 za Cukaricu).

U daljoj analizi podataka uradena je indirektna standardizacija stope incidencije (SIR)

za svaku opStinu Beograda za period 2000-2014., sa populacijom Beograda kao standardnom

89



1 poredenje vrednosti za opStine uzeg i1 Sireg gradskog jezgra u celokupnm periodu
istrazivanja (182). Izrazito upadljive promene vrednosti u poredenju sa Citavim Beogradom u
pojedinim godinama istraZivanja su uocene za opSstine Barajevo, Vracar, Zemun, Lazarevac i
Mladenovac. Sa znacajno viSim vrednostima SIR-a se izdvajaju Savski venac, Sopot i
Vozdovac, a Stari grad sa najnizim zabelezenim vrednostima. Vrlo je verovatno da na
podrucju centralne opstine kao Sto je Stari grad, Zivi stanovniStvo viSeg obrazovnog i
ekonomskog nivoa, sa vi§im nivoom znanja o znac¢aju prevencije svih malignih tumora, pa i
RGM. Visi ekonomski standard, verovatno, omogucava i lakSe odlazenje na preglede u
privatnu praksu. Sve navedeno moglo bi da bude deo objasnjenja znaCajno manjeg
obolevanja Zena u ovoj opstini, u kojoj stanuje uglavnom starije stanovnistvo, te bi moglo da
se ocekuje da je tu viSe obolelih. S druge strane, sliéne mogucnosti pristupa brojnim
privatnim i drzavnim ginekolo$kim ordinacijama na maloj povrsini kao §to je opStina Savski
venac, bi mogle da se dovedu u vezu sa veCom verovatnoCom obavljanja pregleda i1
ucestalijim otkrivanjem RGM 1 vi§im vrednostima SIR-a u poredenju sa ¢itavim Beogradom.
Kako za ove dve opstine, tako i za Vozdovac i Sopot, tumacenje kretanja stope obolevanja i
SIR-a zahteva detaljnije istraZivanje.

Indirektna standardizacija stopa incidencije od RGM omogucila je uo€avanje razlika u
obolevanju medu stanovnicama opStina uzeg, pretezno urbanizovanog, gradskog podrucja i
ostalih opstina. Do 2006. godine opstine koje ne pripadaju uzem gradskom jezgru su imale
stope incidencije nize u odnosu na stopu incidencije grada Beograda, dok su centralne
gradske opstine tokom Citavog studijskog perioda odrzavale gotovo identi¢ne stope kao na
nivou Citavog grada. Podaci iz literature ukazuju na razlike u obolevanju od RGM izmedu
stanovnica urbanih i ruralnih delova grada. Tumacenje i procena znacaja opisanih razlika se
dovodi u vezu sa karakteristikama stanovniStva, medu kojima su najznacajnije nivo
obrazovanja, informisanost o znacaju preventivnih pregleda, navike o ocuvanju zdravlja, kao
1 ekonomska samostalnost. Slicno nasim rezultatima i1 podaci stranih istrazivac¢a ukazuju da
su zene koje zive u ruralnim ili pretezno ruralnim podru¢jima u pove¢anom riziku od RGM u
odnosu na one koje zive u urbanim podru¢jima. Taj rizik se odnosi na neobavljanje
preventivnih pregleda, ali ne zbog mesta stanovanja, ve¢ niZzeg nivoa obrazovanja i losSijeg
socio-ekonomskog statusa (17-19). Prema podacima istrazivanja zdravlja u naSoj zemlji u
periodu 2011-2013. PAPA test je wuradilo 75,9% zena najimucnijeg sloja, 74%
visokoobrazovanih, 72,5% stanovnica Beograda i 62,3% iz urbanih naselja (175). Studija o

sociekonomskim karakteristikama Zena u Poljskoj koje su odbile da ucestvuju u skriningu,
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takode je ukazala i1 na razliku izmedu stanovnica urbanih i1 ruralnih podrucja. Razlika je
gotovo dvostruka. Oko 8% zena gradskog podruc¢ja 1 15,2 % iz ruralnih podrucja se nisu
odazvale pregledu nakon dobijanja pozivnog pisma. Zene koje Zive na selu, sa nizim nivoom
obrazovanja ¢ine grupu koja pretezno ne ucestvuje u skriningu. Autori ove studije smatraju
da se aktivnost pozivanja Zena na PAPA test pomocu licno upucenih poziva nije pokazala kao
dovoljno efikasan metod povecanja uces¢a u skriningu u njihovoj sredini. Predlazu
usmeravanje na informativne kampanje i podizanje nivoa znanja populacije u seoskim
podru¢jima i sa manjim nivoom obrazovanja, kako bi se Zene ove populacije odazavale na
dobijene pozive. Istovremeno se zalazu za povecavanje pristupacnosti zdravstvenim
uslugama 1 ginekologu uz porast broja ucesnika u medicinskoj praksi (183). I u susednoj
Bugarskoj, koja se prema stopi obolevanja nalazi na tre¢em mestu u Evropi, registrovane su
razlike u obolevanju medu stanovnicam razli¢itih regiona zemlje, kao i1 urbanih i ruralnih
podrucja. Analiza podataka za period 1993-2013. pokazala je vece opterecenje u severnom u
odnosu na juzni region 1 tendeciju da se medu zenama ruralnih podrucja bolest dijagnostikuje
u kasnijim stadijumima i starijoj zivotnoj dobi, u odnosu na one iz urbanih podrugja.
Geografska distribucija je pod uticajem sastava stanovniStva razli¢ite nacionalne i verske
pripadnosti, a ve¢ina obolelih su stanovnice urbanih podrucja (75,8%). Razlike u obolevanju
se tumace lakSim pristupom 1 boljom dostupnosti programima skrininga, kao i ve¢oj svesti o
znaaju preventivnih pregleda Zene u urbanim u odnosu na zene iz ruralnih podrucja.
Nacionalni populacioni skrining program u Bugarskoj je bio uspostavljen 1970. ali je tokom
osamdesetih godina doslo do prekida u sprovodenju, 1 sada se sprovodi kao oportuni skrining
(184).

Za potrebe potpunijeg sagledavanja prostorne distribucije obolevanja od RGM u
Beogradu u periodu 2000-2014. godine, kreirane su mape sluc¢ajeva obolevanja i distribucije
ginekoloSkih ordinacija domova zdravlja. Mape su generisane primenom procesa
georeferenciranja dostupnih podataka adrese stanovanja obolelih u vreme postavljane
dijagnoze (85,4%) iz registra za rak i adresa ginekoloSkih ordinacija domova zdravlja.
Primenili smo, u svetu sve ¢es¢i pristup, geografskog povezivanja podataka registara za rak
sa podacima o lokacijama zdravstvenih ustanova, demografskih karakteristika stanovnistva 1
drugih baza od znacaja na odredenom podrucju (165-167,182).

Uoceni su priblizno sli¢ni prostorni obrasci za celi studijski period. Najveca gustina
novoobolelih registrovana je u centralnim delovima svih opstina i odgovara gustini najvece

naseljenosti 1 gustini mreZe saobracajnica u naseljenim delovima opstina. Oko 70% ispitanica
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stanovalo je na minimalnoj udaljenosti od 1,67 km od ginekoloske sluzbe domova zdravlja,
Sto bi zahtevalo najvise 20 minuta hoda. Primenom tehnike formiranja bafera, zapazeno je da
je 81,4% ispitanica zivelo unutar bafera precnika 3,5 km od ginekoloske sluzbe domova
zdravlja. Nasi podaci ukazuju na dobro postavljenu mrezu ustanova zdravstvene zastite Zena
na primarnom nivou u Beogradu. U centralnim gradskim opS$tinama udeo registrovanih
slucajeva unutar bafera je veci 1 iznosi 94,1%, dok u ostalim gradskim opStinama oko 67%.
Sli¢ne podatke u istrazivanju prostorne distribucije obolelih opisuju i drugi autori u svojim
radovima. Samat i sar. su ovakav nalaz prostorne distribucije obolelih protumacili kao
najverovatniji uticaj vece gustine naseljenosti u tim delovima grada, ali koncentacije
zdravstvenih ustanova u kojima mogu obaviti pregledi (185). Uticaj udaljenosti od
zdravstvene ustanove u kojoj se mogu obaviti preventivni pregledi uglavnom je povezana sa
ve¢om udaljenosti, komplikovanim ili duzim potrebnim vremenom putovanja. Veliko
istrazivanje povezanosti vremena potrebnog za putovanje do zdravstvene ustanove radi
obavljanja skrining testa, sprovedeno je u toku 2004. 1 2006. godine, u 39 velegradskih
podru¢ja SAD (337 okruga sa populacijom od >1,5 miliona). Obuhvaceno je 80.959 Zena
starosti 18 1 viSe godina. Prosecni potrebno vreme putovanja od najmanje 30 minuta nije bilo
statisticki znacajno povezano sa obavljanjem PAPA testa u poslednje tri godine. DuZina
putovanja ipak moZze imati ulogu, ukoliko je povezana sa nekim od socio-ekonomskih faktora
(186). Stentzel 1 sar. su ispitivali dostupnost ginekologa i lekara opSte prakse u ruralnim
naseljima Zapadne Pomeranije, sa nizom gustinom naseljenosti i verovatno slabije
organizovanim javnim prevozom. Dostupnost je merena 1 u odnosu na vreme potrebno
koriS¢enjem automobila. Nije nadena statisticka znacajnost i1 niska vrednost koriS¢enja
ginekoloske zdravstvene zastite nije se moglo objasniti vremenom potrebnim za dolazak na
pregled (187). U istrazivanjima pristupacnosti zdravstvene zaStite i1 varijacija kasnog
stadijuma maligne bolesti, takode je ukazano na znacaj geografske pristupacnosti. Veca
udaljenost 1 duze vreme potrebno za dolazak na pregled, sa Cesto pridruzenim faktorima
socio-ekonomskog statusa, posledicno mogu da doprinesu razvoju kasnog stadijuma bolesti
(55-57).

Sledeci korak u sagledavanju prostorne distribucije obolevanja od RGM je ispitivanje
slu¢ajnosti uocenih obrazaca i1 njihove promene tokom vremena istrazivanja. U Priru¢niku za
koris¢enje GIS-a Udruzenja centralnih registara za rak Severne Amerike, navode se osnovna
pravila tumacenja podataka prikazanih na mapi, koja su neophodna za procenu slu¢ajnosti

dobijene prostorne distribucije. Prvo treba postaviti hipotezu, odnosno uzeti u obzir koliko
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slucajeva se ocekivalo da ¢e se na¢i na mapi, a zatim znati kakva je prostorna raspodela
demografskih pokazatelja na tom podrucju, kako bi moglo da se proceni da li je odredeni
obrazac bolesti nastao slucajno (kao obrazac koji bi mogao da proizade iz demografskih
karakteristika populacije) ili ne. Kriticni deo procesa interpretacije mape je mogucnost
uporedivanja posmatranih vrednosti sa skupom ocekivanih vrednosti (150). Obzirom da mape
kreirane podacima o obolevanju od malignih bolesti, pogotovu ako prikazuju poviSene stope
obolevanja ili ukazuju na znacajne podatke o prisustvu faktora rizka, uvek izazivaju veliku
paznju struéne javnosti i povla¢e za sobom donoSenje odluka i pokretanje intervencija,
neophodno je da budu §to tacnije. Iz tih razloga se uvek koriste dva ili viSe testova, ¢ime se
povecava statisticka snaga dobijenih rezultata. Danas su dostupni brojni testovi za ispitivanje
prostorne slucajnosti, medu kojima testovi za procenu globalnog grupisanja i testovi za
detekciju klastera (150,168). U naSem istrazivanju primenjen su testovi obe grupe prostorne
analize.

Prostorni statisticki test detekcije klastera obavljen je primenom diskretnog Poisson-
ovog modela (SaTScan softver v9.6), sa zadatom detekcijom klastera sa visokom stopom.
Detektovan je jedan statisti¢ki znacajan klaster (p=0,015), sa 6 lokacija na opStinama Savski
venac, Vozdovac, Vradar, Rakovica, Palilula i Cukarica. Sofverskim programom testirana je
znacajnost uocenih obrazaca distribucije 1 utvrdeno je da postoji razlika u verovatnodi,
odnosno povecan rizik od obolevanja na navedenim lokacijama koje ¢ine klaster. Skoro u
svim opsStinama koje su usle u sastav klastera u toku studijskog perioda, registrovani su
povremeni porasti SIR-a, ali ne iste znacajnosti 1 vremenskog perioda. Detekciju klastera
primenom istog statisticCkog modela i1 softvera sproveli su i drugi istrazivaci zainteresovani za
ispitivanje grupisanja obolelih od raka kolorektuma, malignih tumora u de¢ijem uzrastu i
malignih bolesti drugih lokalizacija (188-190). Sheraman i sar. su obavili pronalazenje
podrucja gde treba intenzivirati preventivni program kolorektalnog skrininga. Opredelili su se
za SaTscan softver, za koji u radu navode da je jedan od najboljih, sa velikom statistickom
snagom, niskim nivoom senzitivnosti i u poredenju sa slicnim programima, sa manje lazno
pozitivnih rezultata (188). Isti softver koristi i ameri¢ki Nacionani institut za rak (176).
Medutim, u komparativnim studijama veceg broja razliCitih testova, navode se ogranicenja
SaTScan programa i pogodnija primena drugih testova. Aktuelni stav je da nijedan test ne
otkriva sve klastere, da znacajnost testa zavisi od veliine populacije, nivoa rizika i gustine
populacije, 1 da je kombinovanje modula prikladno za detekciju na podrucju od znacaja

(168,191,192).
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Retrospektivnom prostorno-vremenskom analizom (SaTScan softver v 9.6) dobijeni
su podaci o pet registrovanih grupisanja, od kojih su dva statisticki znacajna. Prvi, sa dve
lokacije: na opsStinama Mladenovac i Sopot, u 2010. godini (p=0,0025) i drugi sa cetiri
lokacije: Rakovica, Savski venac, Vozdovac i Vracar, u 2001. godini (p=0,025). Analiza
podataka SIR-a podrzava verovatnocu ovog nalaza, posmatrano po lokacijama i vremenu
detektovanja grupisanja. Goll i sar. su takode istrazivali prostornu distribuciju primenom
GIS-a, s namerom da jednostavno i brzo identifikuju podrucja na kojima treba preventivno
intervenisati. Kao 1 mi, opredelili su se za istrazivanje prostorne distribucije detekcijom
klastera i promene obrazaca u vremenskom periodu (182,193). Primenjena analiza ukazala je
na znacajne razlike prostorne distribucije malignih bolesti u posmatranim godinama i dala
usmerenje za implementaciju preventivnih aktivnosti na ispitivanom podru¢ju. Dobijeni
rezultati su istovremeno otvorili nova pitanja i1 razmisljanja u pravcu sprovodenja
epidemioloskih istrazivanja o faktorima rizika koji su uticali na dobijenu sliku i promenu
obrazaca tokom vremena.

Prisustvo tendencije globalog grupisanja na podrucju Beograda ispitivano je testom
prostorne autokorelacije i odredivanjem globalnog prostornog indeksa autokorelacije —
Moranovog indeksa (Global Indicator of Spatial Association). Testiranje je obavljeno u tri
jednaka, petogodiSnja intervala, u cilju postizanja preciznije slike promena prostorne
distribucije, odnosno tendencije grupisanja obolevanja u vremenu. Nasi rezultati su pokazali
da je samo u prvom petogodiSnjem periodu 2000-2004.godine postojala tendencija da se
ispitivani SIR raka grli¢a materice slicnih vrednosti grupiSu u prostoru. Za ovaj interval je
utvrdena pozitivna autokorelacija, na granici statisticke znacajnosti (Moranov indeks = 0,190,
SD = 0,005, p = 0,06). U druga dva intervala, Moranov indeks je imao negativnu vrednost
bez statisticke znacajnosti.

Primenom Lokalnog Moranovog indeksa dobijeni su rezultati o lokalnoj prostornoj
povezanosti. Dobijeni rezultati ukazuju na prisustvo dve lokalne ,,vru¢e tacke* (grupisanje
visokih vrednosti), na teritoriji opStine Vozdovac i Savski venac (high- high: grupisanje
visokih vrednosti SIR). Takode je utvrdeno prisustvo dva ,izdvojena prostora™ (spatial
outlier) koja su okruzena vrednostima SIR suprotne veliine. Jedan je na opStini Barajevo
(high-low), koja je u periodu 2000-2004. imala SIR visokih vrednosti, drugi je na teritoriji
opStine Stari grad (low-high). Za sve cCetiri lokacije utvrdena je statisticka znacCajnost

(Vozdovac, Stari grad, Barajevo p=0,05; Savski venac p=0,01).
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Analiza dobijenih podataka ukazuje na nekoliko vaznih zapazanja. Primenom
razli¢itih statistickih analiza 1 metoda koje su koriS¢ene u analizi podataka za
petnaestogodisnji studijski period, izdvojilo se Sest beogradskih opstina, medu kojima Cetiri
sa statisticki znacajnim razlikama za vrednosti SIR-a (Savski venac, Vozdovac, Sopot i Stari
grad) i dve sa upadljivim promenama vrednosti u poredenju sa cCitavim Beogradom u
pojedinim godinama studijskog perioda (Barajevo i Vragar). Cetiri od 6 navedenih opstina se
nalaze u klasterima koji su otkriveni primenom jednog ili oba testa detekcije klastera (Savski
venac, Vozdovac, Sopot i Vracar). Medu ovim opStinama su i dve opStine za koje je
primenom Lokalnog Moranovog indeksa ukazano na prisustvo visokog rizika (Savski venac
1 Vozdovac) i1 dva ,,izdvojena prostora“ koja su okruzena vrednostima SIR suprotne veli¢ine
(Barajevo 1 Stari grad). Identifikacija opStina koje se ponavljaju kao podrucja sa povecanim
rizikom, odnosno visokim vrednostima SIR-a, primenom razli¢itth metoda testiranja
prostorne analize, ukazuju na podruc¢ja na kojima je potrebno raditi na poboljSanju programa
prevencije. Sli¢ne rezultate 1 njihovo tumacenje prikazali su i drugi autori koji su koristili
identican metod (detekcija klastera, globalna prostorna autokorelacija i Lokalni Moranov
indeks) u istrazivanjima podataka prostorne distribucije obolevanja (194-197). Prisusutvo
,vru¢ih tacaka® 1 klastera otkrivenih testovima za detekciju, uvek se tumace zajedno i
uglavnom se ista podrucja ne poklope u potpunosti (168,184,194-197). Zavisno od varijabli
za koje su se istrazivaci opredelili 1 koje su ukljucene u dizajn studije, dobijeni rezultati
odreduju prirodu aktivnosti koje treba preduzeti kao i pravac daljih detaljnijih istrazivanja.
Prostorna analiza obolevanja od raka dojke u gradu Senden u Kini za period 2007-2012.,
uklapanjem svih dobijenih rezultata omogucila je uocavanje distribucije koja nije slucajna 1
procenu podru¢ja sa visokim rizikom za koje treba alocirati resurse. Rezultati analize
podataka registra za rak su ukazali na viSe stope incidencije u urbanim u odnosu na ruralna
podrucja grada, rastu¢i trend obolevanja sa izrazitim porastom u prvoj polovini studijskog
perioda, uocavanje prostorne lokacije klastera, ,,vru¢ih® i ,,hladnih* ta¢aka. Obzirom da nisu
ispitivani faktori koji bi imali uticaja na ovakvu prostornu distribuciju obolevanja (faktori
rizika, promene u obuhvatu preventivnim pregledima, dostupnost zdravstvenih usluga,
kvalitet prijavljivanja i drugo), neophodan je oprez pri njihovom tumacenju, kao i dalja
istrazivanja u cilju uzrocnog pojaSnjena dobijenih rezultata (194). Mather i sar. su se takode
opredelili za pristup primene vise testova kako bi analizirali podatke registra za rak i procenili
prostorne obrasce obolevanja od raka prostate i uticaj uvodenja skrining testa (testovi za

detekciju klastera, globalne prostorne autokorelacije i lokalni Moranov indeks) (197).
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U okviru ispitivanja slucajnosti prostornih obrazaca analiziran je uticaj obezbedenost
1 dostupnost ginekoloske zdravstvene zasStite, kao i obuhvat preventivnim ginekoloSkim
pregledima na primarnom nivou. Nasi rezultati su pokazali da je obezbedenost ginekoloske
zdravstvene zastite skoro stalno bila na nivou standarda za ustanove primarnog nivoa (6500
zena po jednom ginekologu). UoCena su manja odstupanja u opStinama u kojima su tokom
studijskog perioda povremeno registrovani skokovi sirovih stopa incidencije, ali koje nisu
karakterisale visoke vrednosti SIR-a u odnosu na ¢itav Beograd (Zemun, Zvezdara, Novi
Beograd i Cukarica). Istovremeno najveée odstupanje od proseéne vrednosti SIR-a u odnosu
na Beograd registrovano je tokom citavog studijskog perioda u opstini Savski venac, pri
¢emu obezbedenost ginekologa nije odstupala od predvidenog standarda. Detaljno ispitivanje
moguc¢ih razloga “odlaganja“ dijagnoze i uslova obezbedenosti ginekoloSke zdravstvene
zaStite sprovela je grupa autora iz Brazila. Nadeno je da i pored dovoljnih kapaciteta
zdravstvenih ustanova koje bi mogle da obezbede celovitost pruzanja usluga, postoji otezan
razli¢itim nivoima zdravstvene zastite, ali 1 na teSkoce u zakazivanju pregleda, dugo vreme
¢ekanja na zakazani pregled, administrativne barijere i nefleksibilnost u vezi zakazivanja
pregleda. U kvalitativnoj studiji obavljenoj medu Zenama u dve gradske sredine u Srbiji, kao
barijere u sprovodenju skrininga za RGM navode se donekle sli¢ni razlozi, medu kojima
neadekvatno pruzanje zdravstvenih usluga ili dugo ¢ekanje na obavljanje skrining testa. Svi
navedeni razlozi negativno uti¢u na stav Zena da obave pregled, bilo kroz odlaganje pregleda
ili zanemarivanje ove brige o zdravlju (198, 199).

Multicentri¢na studija o ranoj detekciji tumora i mogucénostima terapije u SAD, delom
je obuhvatila i analizu faktora povezanih sa dijagnozom RGM medu Zenama sa obezbedenom
ginekoloSkom zdravstvenom zastitom i ukazala na jo§ jedan aspekt analize ovih podataka.
Ispitanice su u odnosu na obavljeni PAPA test u periodu do 3 godine od postavljene
dijagnoze podelili u tri grupe. U prvoj 1 daleko najbrojnijoj su Zene koje nisu obavile
preventivni pregled u prethodne tri godine, u drugoj one sa propustima u detekciji PAPA
testom i u tre¢oj zene sa nadenim abnormalnim nalazom koje nisu adekvatno pracene (200).
Na znacaj propusta u prac¢enju Zena sa nalazom PAPA testa koji nije bio uredan i povezanost
sa visokom stopom obolevanja od RGM, ukazuju i autori najnovije studije obavljene u drzavi
Merilend. Autori skreéu paznju na grupisanje obolevanja na manjim podru¢jima sa
uo¢avanjem neadekvatnog pracanja Zena sa nalazom PAPA testa koji to zahteva. Zene kod

kojih rezultati PAPA testa ukazuju na potrebu daljeg pracanja, dolaske na dodatne analize i
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kontrolne preglede, a koje se ne pridrzavaju takvog rezima su uglavnom niZzeg nivoa
zdravstvene prosvecenosti 1 socioekonomskog statusa, sa nerazumevanjem znacaja
predlozenog rezima pracenja (201,48, 49).

Pracenje broja dnevnih poseta po jednom ginekologu omogucava uvid u opterecenje
ginekologa 1 mogucénost obavljanja preventivnih ginekoloskih pregleda u ustanovama
primarne zdravstvene zastite. Ovaj pokazatelj se zapravo koristi za eventualne korekcije u
organizaciji rada ginekoloske sluzbe na primarnom nivou, bilo u smislu pojacanja kadra,
alokacije resursa ili preduzimanja drugih adekvatnih reSenja. Svako izvrSenje preko 30 poseta
dnevno po jednom ginekologu predstavlja optereCenje za zakazivanje i obavljanje
preventivnih ginekoloskih pregleda. Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da je u toku
petnestogodiSnjeg studijskog perioda registrovan statisticki znafajan pad dnevne
opterecenosti u pet domova zdravlja (Novi Beograd p=0,029, Rakovica p<0,001, Cukarica
p<0,001, Barajevo p=0,009 i Obrenovac p<0,001), Sto uz povremena veca dnevna
opterecenja bez statisticke znacajnosti, ostavlja dovoljno prostora za preventivne preglede.
Analiza varijanse u hijerhijskom linearnom modelu pokazala je statisticku znacajnost za
dnevnu opterecenost ginekologa na varijabilitet SIR-a za sve stanovnice Beograda tokom
studijskog perioda, ali je utvrdena je slaba veza, kao 1 da se samo 13,3% varjabiliteta SIR-a
moze objasniti ovom nezavisnom varijablom.

Rezultati niskog obuhvata preventivnim pregledima tokom studijskog perioda, su
znacajan pokazatelj koliko treba intenzivirati mere prevencije. Obuhvat je svega u nekoliko
opstina prelazio 20% (najviSe 27,9%), a u treCem studijskom intervalu je opao u skoro svim
opStinama na ispod 10% u periodu 2010-2014. godine. Podaci iz literature ukazuju da nizak
nivo znanja i nedovoljna informisanost zena o RGM, infekciji HPV 1 preventivnim
pregledima, uticu na nain razmiSljanja i odluku o odlasku na redovne preventivne
ginekoloSke preglede u razlicitim sredinama pa i kod nas (199, 202-206). Rezultati
istrazivanja Jovanovi¢ i sar. sprovedenog anketiranjem 300 ispitanica koje su u periodu jun-
decembar 2014. godine obavile preglede u jednoj od ginekoloskih klinika, nedvosmisleno
potvrduju uticaj ovog faktora u populaciji stanovnica Beograda. Nadene su znacajne razlike u
odnosu na znanje o RGM, PAPA testu, HPV infekciji i ulozi preventivnih pregleda u ranoj
detekciji promena RGM, izmedu Zena koje su redovno, neredovno ili uopste nisu obavljale
skrining test. Oko 80% ispitanica nije znalo da se PAPA test ne koristi za otkrivanje HPV
infekcije, kao 1 da abnormalni rezultat PAPA testa moze biti zbog HPV infekcije (61,7%).

97



Skoro 94% anketiranih je smatralo da se PAPA test koristi za postavljanje dijagnoze RGM
(202).

Neznanje 1 nedovoljna informisanost su uglavnom udruZeni sa drugim
sociokulturalnim faktorima sredine. Na naSim prostorima najcece su to strah od rezultata ili
stigmatizacije, iskustvo o nedovoljnom zadovoljstvu prethodno pruzene usluge u
zdravstvenoj ustanovi, nedovoljna informisanost o infekciji HPV, merama prevencije i
znacaju redovnih pregleda (199,207). Sli¢ne razloge neobavljanja preventivnih pregleda i
losije efikasnosti programa opisuju i istrazivaci iz Estonije. Oni su nasli da je strah izrazeniji
kod Zena starosti 30-35 u odnosu na pripadnice dobne grupe 50-55 godina (203).

Posebno je interesantna kvalitativna studija koju su obavili Waller i sar. povodom
opadanja ucesc¢a zena u skriningu od 2001. godine u Engleskoj. Osnovni motiv je bio da se
prepoznaju vodeci razlozi i razmotre potrebne aktivnosti, narocito zbog pada obuhvata medu
pripadnicama najmladih uzrasnih grupa (starosti 25-29 godina) i potencijanog propustanja
otkrivanja bolesti u ranom stadijumu. Studija je sprovedena prikupljanjem podataka od
zdravstvenih radnika i profesionalaca koji ucestvuju u skriningu, kao i od Zena koje su
neredovno ucestvovale u skriningu. Dobijeni su vrlo raznoliki i korisni podaci. Zdravstveni
radnici su naveli Ceste selidbe mladih Zena koje nisu uvek registrovane od strane zdravstvene
sluzbe, njihovo dobro zdravstveno stanje i nemanje potrebe da se javljaju lekaru, mozda
nedovoljna proaktivnost lekara opSte prakse po pitanju podsecanja i pozivanja na skrining. U
grupi mogucih razloga su i velika poslovna zauzetost mladih, ne prepoznavanje rizika,
nedovoljno znanje i psiholoSke barijere. Intervjuisane ispitanice su na osnovu dobijenih
odgovora podeljene u dve grupe. Prvu, u kojoj su Zene sa oformljenim negativnim stavom,
odlucene da nece ucestvovati u skriningu i koje su uglavnom pripadnice starijih generacija.
Medu najce¢im razlozima su seksualna neaktivnost i Steta koju donose ponovljeni testovi za
rezultate niskog stepena abnormalnosti. U drugoj grupi, su mlade Zene koje imaju nameru da
obave test 1 koje su navodile razloge prilicno slicne onima dobijenim od intervjuisanih
profesionalaca. To su uglavnom problemi sa zakazivanjem pregleda, nizak nivo percepcije
rizika, ali i1 strah, stid, bolnost pri pregledu ili prethodno uznemirujuée iskustvo (208).
Sustinski, bez obzira o kojoj se zemlji radi, najvaznije je prepoznavanje nedostatka u
obezbedivanju preventivnih pregleda i organizovanju skrininga, podizanje nivoa znanja zena
o RGM, faktorima rizika i znacaju prevencije i uklanjanje barijera za u¢es¢e ciljne populacije

zena.
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Rezultati studije sugeriSu da primena GIS-a 1 testova prostorne analize omogucavaju
obradu podataka registra za rak na nov, unapreden nacin i mogu da doprinesu lakSem
otkrivanju obrazaca prostorne distrubucije bolesti i uocavanju podrucja na kojima je potrebno
poboljsati programe prevencije. Neophodan preduslov je razmevanje i pravilna primena datih

mogucnosti 1 ograni¢enja koje ove tehnologije pruzaju (209-212).
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu sprovedenog istrazivanja primenom deskriptivnog epidemioloskog metoda 1

tehnologije GIS-a, mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

- U periodu 2000-2014. godine od raka grlica materice obolelo je 4.802 stanovnica
Beograda, odnosno prose¢no 320 osoba godiSnje. Prose¢na nestandardizovana stopa
incidencije RGM za posmatrani period iznosila je 37,6/100.000 i bila je najvisa u
2001. (52,6/100.000), a najniza u 2012. godini (28,6/100.000). Trend
nestandardzirovanih stopa pokazuje opadanje njihovih vrednosti, koje nije bilo
statisticki znacajno.

- ProseCan standardizovani incidentni odnos (SIR) za sve beogradske opStine u
posmatranom periodu iznosio je 1,39 i bio je malo viSi u opStinama uzeg gradskog
jezgra nego u ostalim opStinama, ali razlika nije bila statisticki znacajna. Znacajno
visi SIR zapazen je u opstini Savski venac, Sopot i Vozdovac, dok je zna€ajno najnizi
zabeleZen u opstini Stari grad. Z

- Uzrasno specificne stope incidencije za posmatrani period u svim opStinama u
Beogradu su rasle sa uzastom. Izrazit porast stopa obolevanja se uocava posle 30
godine Zivota, a najviSu vrednost su dostigle u uzrastu 50-54 godine zivota, da bi
posle toga lagano opadale u uzrasnim grupama do starosti 70 godina zivota.

- Podaci o uzrastu u vreme postavljanja dijagnoze bili su dostupni za sve pripadnice
studijske grupe, adresa stanovanja u vreme utvrdene dijagnoze za 85,4%, a podaci o
ekonomskoj aktivnosti za 61,9% registrovanih obolelih.

- Najveca gustina novoobolelih Zena uocena je u centralnim delovima svih opStina i
odgovara gustini mreze saobracajnica u naseljenim delovima opstina.

- U vreme postavljanja dijagnoze RGM 70% ispitanica je stanovalo na minimalnoj
udaljenosti od 1,67 km (do 20 minuta hoda) od ginekoloske sluzbe u ustanovama
primarne zdravstvene zastite, a 81,4% unutar bafera precnika 3,5 km za iste ustanove.

- U centralnim gradskim opStinama udeo registrovanih slucajeva unutar bafera je veci i
1znosi 94,1%, dok u ostalim opStinama je 67,9%.

- Testovima detekcije klastera otkriven je jedan klaster sa 6 lokacijama na opStinama

Palilula, Vracar, Savski venac, Vozdovac, Rakovica i Cukarica.
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Primenom prostorno-vremenskog permutacionog modela, uocena su dva klastera sa
statistickom znacajnoscu i to prvi na opstinama Mladenovac 1 Sopot u 2010. godini i
drugi na opstinama Rakovica, Savski venac, Vozdovac i Vracar u 2001. godini.
Otkrivena je pozitivna prostorna autokorelacija na granici statisticke znacajnosti za
period 2000-2004. (Moranov indeks=0,190, SD=0,005, p=0,06). U istom periodu
primenom Lokalnog Moranovog indeksa otkriveno je grupisanje visokih vrednosti
SIR-a (high-high) na teritoriji opStine Vozdovac i Savski venac, kao i da su dve
opstine bile okruzene vrednostims SIR-a suprotne veli¢ine i to Barajevo (high-low) i
Stari grad (low-high).

U odnosu na obezbedenost ginekoloSke zdravstvene zastite, izraZzene kroz broj Zena
po jednom ginekologu (6500/1), nadena su povremena manja odstupanja od ovog
standarda u opStinama Zemun, Zvezdara, Novi Beograd, Cukarica, Lazarevac i
Obrenovac. Istovremeno najveca odstupanja od prose¢ne vrednosti SIR-a u odnosu na
Beograd registrovana su u opstini Savski venac (2-2,7) 1 Sopot (1,9-2,8), u kojima je
obezbedenost ginekoloSke zdravstvene zastite bila u okviru predvidenog standarada
za primarni nivo.

U odnosu na dnevnu optereCenost ginekologa registrovana su povremena
prekoracenja u broju dnevnih poseta po jednom ginekologu (preko 30 poseta dnevno)
bez statisticke znaCajnosti u opStinama Zemun, Zvezdara, Vozdovac, Lazarevac,
Obrenovac 1 Barajevo, a znacajno opadanje optere¢enja u domu zdravlja Novi
Beograd, Rakovica, Cukarica, Barajevo i Obrenovac.

Obuhvat preventivnim pregledima je nizak u celom studijskom periodu (do 27,9% u
optini Savski venac), sa opadanjem obuhvata do samo 10% u periodu 2010-2014.
godina (izuzetak je opStina Stari grad 15,7%).

Od svih nezavisnih varijabli (udaljenost od mesta stanovanja obolelih do doma
zdravlja, obezbedenost ginekoloSke zdravstvene zaStite, dnevna opterecenost
ginekologa 1 obuhvat preventivnim pregledima na primarnom nivou), statistiCka
znacajnost je nadena samo za dnevnu opterecenost ginekologa i to u modelu za sve
stanovnice Beograda sa utvrdenom dijagnozom RGM tokom celog studijskog perioda.
Utvrdeno je da se 13,3% varjabiliteta SIR-a moZe objasniti ovom nezavisnom
varijablom.

Rezultati nase studije sugeriSu da primena GIS-a i1 testova prostorne analize

omogucavaju obradu podataka registra za rak na novi, unapredeni nacin, te mogu da

101



doprinesu lakSem otkrivanju obrazaca prostorne distribucije bolesti 1 lakSem

uocavanju podrucja na kojima je potrebno poboljsati programe prevencije.
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