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Sazetak. Diljem svijeta se radi $to uéinkovitije kontrole astme primjenjuju smjernice za pravilno dijagnosticiranje i zbrinja-
vanje ove bolesti. Do sada su u Hrvatskoj naj¢esce koristene smjernice Globalne inicijative za astmu (GINA). ViSegodiS$nja
implementacija ovih smjernica u znacajnoj je mjeri poboljsala i ujednacila dijagnosticiranje i lijeCenje astme na svim razi-
nama sustava zdravstvene skrbi. Postignuta razina znanja otvara prostor za domace smjernice koje akceptiraju ekonomske,
kulturne, pa i tradicijske znacajke Hrvatske. Smatra se da lije¢nici uspjesnije koriste smjernice u ¢ijem su stvaranju aktivno
sudjelovali, a koje su prilagodene lokalnim uvjetima rada i dostupnim lijekovima. Radi toga je Hrvatsko pulmolosko drustvo
priredilo Hrvatske smjernice za lijeCenje astme koje se temelje na suvremenim saznanjima o dijagnosticiranju i lije¢enju ove
bolesti te su uskladene s nacionalnim zdravstvenim sustavom.

Descriptors: Asthma — diagnosis, therapy; Practice guidelines; Croatia

Summary. The global use of guidelines for proper diagnosis and management of asthma was worldwide aimed toward
obtaining effective control of asthma. Until now, the most often used guidelines in Croatia were the ones issued by the
Global Initiative for Asthma (GINA). Their implementation significantly improved and uniformed the diagnosis and
management of asthma at different levels of the national health system. The obtained level of knowledge has enabled the
making of local guidelines which acknowledge economic, cultural and even traditional specificities of Croatia. It was
supposed that Croatian medical professionals would more effectively use guidelines they actively supported to prepare and
which were appropriated to local work environment and medicines available. Therefore, based on current scientific
evidence, the Croatian Respiratory Society has prepared Croatian Guidelines for Diagnosis and Management of Asthma in

Adults purposed for wide use among Croatian doctors and other health professionals.

Astma je vazan globalni zdravstveni problem. Uocljiv je
porast prevalencije astme, kao i tro§kova njezina zbrinja-
vanja. To se odnosi na izravne tro§kove lijeenja astme, kao
1 one neizravne, uzrokovane poglavito izostancima s posla i
smanjenom radnom uc¢inkovitoséu. Tijekom posljednjih de-
setljeca postignut je znac¢ajan napredak u razumijevanju pri-
rode ove bolesti i njezinu lijeCenju. Afirmacija kroni¢ne
upale kao osnovnoga patogenetskog mehanizma astme pre-
usmjerila je lijecenje ove bolesti sa simptomatskog k temelj-
nomu, protuupalnom. Danas se lije¢enjem astme Zeli postiéi
$to bolja, po mogucénosti potpuna kontrola bolesti, tj. pun,
kvalitetan i normalan Zivot. Pravilna primjena postojecih li-
jekova, uz mjere kontrole okolisa i dobru educiranost, u
vecine bolesnika omogucuje postizanje ovog cilja.! Svako-
dnevna praksa pokazuje da je usprkos navedenim pretpo-
stavkama samo manji broj bolesnika u zadovoljavajucoj, tj.
potpunoj kontroli astme, $to sugerira potrebu trajnog promi-
canja primjerenog zbrinjavanja ove bolesti. U tom cilju rabe
se smjernice za pravilno dijagnosticiranje i zbrinjavanje
astme. U nas se, kao i diljem svijeta, najcesce rabe smjernice
Globalne inicijative za astmu (GINA). Visegodisnja imple-
mentacija ovih smjernica u Hrvatskoj pobolj$ala je i ujedna-
¢ila dijagnosticiranje i lijeCenje astme na svim razinama su-
stava zdravstvene skrbi. Postignuta razina znanja otvorila je
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prostor za nacionalne smjernice koje bi akceptirale ekonom-
ske, kulturne, pa i tradicijske znacajke Hrvatske. Smatra se
da se lije¢nici uspjesnije koriste smjernicama prilagodenim
lokalnim uvjetima rada i dostupnim lijekovima. Radi toga
je Hrvatsko pulmolosko drustvo odlucilo izraditi Hrvatske
smjernice za dijagnosticiranje i lijeenje astme temeljene na
suvremenim saznanjima o dijagnosticiranju i lijeCenju ove
bolesti te su uskladene s domaéim zdravstvenim sustavom.

Materijal i metode

Na prijedlog Hrvatskoga pulmoloskog drustva formirana
je Radna skupina za izradu nacionalnih smjernica za lije-
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enje astme. Clanovi Radne skupine su lije¢nici s visego-
di$njim iskustvom u lije¢enju astme, edukacijskim aktivno-
stima te u metodologiji izrade smjernica. Odabrani su iz
razli¢itih centara Republike Hrvatske. Radnu skupinu verifi-
ciralo je Upravno vije¢e Hrvatskoga pulmoloskog drustva.

Proces postizanja konsenzusa i izrade lokalnih smjernica
proveden je sukladno sa svjetskim standardima, na nacin
precizno definiran u literaturi.>* Postupak izrade radne ver-
zije dokumenta ukljucio je analizu smjernica Globalne inici-
jative za astmu, Smjernice Britanskoga i Americkoga pul-
moloskog drustva, kao i pretrazivanje vaznijih baza poda-
taka stru¢ne medicinske literature (Medline, Cochrane Data-
base of Systemic Reviews).

Navodima u Smjernicama pridruzeni su dokazi odgo-
varajuce razine. Razina dokaza »A« oznacava usuglasene
zakljucke temeljene na sustavnim pregledima velikih kon-
troliranih klini¢kih ispitivanja (metaanalize) te rezultatima
veéeg broja pojedina¢nih randomiziranih klinickih ispiti-
vanja (RKI). Razina dokaza » B« oznacava usuglasene zak-
lju¢ke temeljene na manjem broju RKI provedenih u manjeg
broja ispitanika, odnosno analizu podgrupa u RKI ili metaa-
nalizama RI. Razina dokaza »C« oznacava usuglaSene zak-
ljucke temeljene na opservacijskim ispitivanjima odnosno
na nerandomiziranim KI. Navodi za koje u dostupnoj litera-
turi ne postoje dovoljno pouzdani dokazi i za koje je bio po-
treban konsenzus Radne skupine oznaceni su razinom do-
kaza »D«. Razina dokaza i njihovo podrijetlo uskladeni su
sa Sackettovom klasifikacijom.?

U sljedecoj fazi izrade Smjernica ¢lanovima Radne sku-
pine dostavljena je radna verzija dokumenta uz naputak da
pojedini ¢lan usporedi odredeni segment dokumenta sa po-
stoje¢im strunim saznanjima te ga po potrebi korigira i/ili
dopuni. Na radnom sastanku u ozujku 2006. proveden je
postupak usuglaSavanja sadrzaja Smjernica, formuliran je
dokument koji je potom dostavljen ¢lanovima Radne sku-
pine na pregled i potvrdu. U svibnju 2006. ovaj je dokument
predstavljen zainteresiranim pulmolozima, alergolozima i
lije¢nicima opée medicine pri ¢emu je auditorij potaknut na
diskusiju. Prikupljene primjedbe analizirane su na novom
sastanku Radne skupine, a tekst smjernica je potom objav-
ljen na internetskim stranicama Klinicke bolnice Dubrava i
Djecje bolnice Srebrnjak uz moguénost dodatne rag¢lambe i
sugestija. Finalna verzija dokumenta prikazana je na sa-
stanku Radne skupine u lipnju 2006. god.

Radna skupina Zzeljela je u konacnici prirediti koncizan i
jednostavno primjenjiv dokument radi ¢ega su obradeni
aspekti dijagnosticiranja i lijeCenja astme s najve¢im prak-
tiénim znaéenjem te pitanja koja prema misljenju Radne
skupine zasluzuju poseban osvrt.

Rezultati
1. Definicija astme

Astma je kroni¢na upalna bolest di$nih putova u kojoj
sudjeluju brojne upalne i konstitutivne stanice te razliciti
upalni posrednici.® Bolest se klinicki manifestira ponavlja-
nim napadajima »piskanja«, zaduhe, pritiska u prsima i
kaslja. Ovi su napadaji obi¢no udruzeni s difuznom varija-
bilnom opstrukcijom di$nih putova koja je najéesce reverzi-
bilna, bilo spontano ili uz lijecenje. Navedena upala uzro-
kuje hiperreaktivnost di§nih putova na razli¢ite podrazaje, a
u nekih bolesnika rezultira trajnim morfoloskim promje-
nama struktura di$nih putova $to uzrokuje odredeni stupanj
ireverzibilne bronhoopstrukcije.

2. Dijagnoza

Dijagnoza astme temelji se na simptomima i dijagno-
stickim postupcima. Spirometrijsko mjerenje pluéne funk-
cije osnovna je metoda dijagnoze, procjene tezine i pracenja
lijeCenja astme. Spirometrijski se mjere razina bronhoop-
strukcije i njezina reverzibilnost. Kriterij bronhoopstrukcije
jest sniZzenje FEV, ispod 80% od oc¢ekivanoga, uz sniZen
omjer FEV1/FVC. Dijagnosti¢ku vaznost ima dokaz rever-
zibilnosti bronhoopstrukeije (porast FEV, 212% i>200 mL)
nakon udisanja salbutamola (15-20 minuta). Odsutnost re-
verzibilnosti ne iskljucuje astmu. U dijagnozi i pracenju
astme moze posluziti i kuéno mjerenje dnevne varijabilnosti
vr$nog ekspiracijskog protoka zraka (PEF). Dijagnosti¢ku
vaznost ima vec¢ernji PEF >10% u odnosu na jutarnji (=20%
u bolesnika koji rabi bronhodilatator). U dijagnostici se jo$
izvode specifi¢ni (alergen) i nespecifi¢ni (metakolin, hista-
min) bronhoprovokacijski testovi.

2.1. Podjela prema tezini bolesti

Podjela prema tezini bolesti temelji se na prepoznatljivim
simptomima i nalazu pluéne funkcije prije primijenjenog
lijeCenja (tablica 1). Stupanj tezine odreduje se prema naj-
losijem parametru. Svakom stupnju bolesti primjerena je
odredena razina lijecenja.

U situaciji kada bolesnik uzima lijekove za astmu, odre-
divanje stupnja tezine bolesti je slozeniji postupak. Tada se
preporucuje, na temelju nalaza pluéne funkcije i procjene
simptoma, odrediti stupanj kontrole bolesti, a lijecenje prila-
goditi utvrdenom stupnju. U procjeni simptoma koristan je
validirani upitnik o kontroli astme (ACT, Asthma control
test Americkoga pulmoloskog drustva).

Tablica 1. Podjela astme prema stupnju teZini u nelijecenih bolesnika
Table 1. Asthma classification (severity-based) in untreated patients

Stupanj astme
Asthma grade

Dnevni simptomi
Daytime symptoms

Pluéna funkcija
Pulmonary function

No¢ni simptomi
Night-time symptoms

1. stupanj/grade I
Povremena
/intermittent

<1 x tjedno ili bez simptoma
/<1 x weekly or without symptoms

2. stupanj/grade 1T
Blaga trajna

/mild persistent

3. stupanj/grade IIT
Umjerena trajna
/moderate persistent
4. stupanj/grade IV
Teska trajna

/severe persistent

>1 x tjedno ali <I x dnevno
>1 x weekly but <1 x daily

Svakodnevni, svakodnevno udisanje
salbutamola/Every day, everyday
salbutamol inhalation

Trajni, ograni¢ena fizicka aktivnost
/Continual, limited physical activity

FEV1 ili/or PEF:

>80%, PEF varijabilnost <20%
/>80%, PEF variability <20%
FEV1 ili/or PEF:

>80%, PEF varijabilnost 20-30%
/>80%, PEF variability 20-30%

<2 x mjeseéno
/<2 x monthly

>2 x mjese¢no
/>2 x monthly

>1 x tjedno FEV1 ili/or PEF:

>1 x weekly 60-80%, PEF varijabilnost >30%
/60—-80%, PEF variability >30%

Cesti/frequent FEV1 ili/or PEF:

<60%, PEF varijabilnost >30%
/<60%, PEF variability >30%
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3. Ciljevi lijecenja astme

Cilj lijecenja astme je potpuna kontrola bolesti. To znaci
nestanak simptoma, postizanje i odrzavanje maksimalne
pluéne funkcije, smanjenje broja i tezine egzacerbacija, po-
stizanje najbolje kvalitete zivota oboljeloga, smanjenje mor-
biditeta i mortaliteta te sprjeCavanje nastanka trajnog oSte-
¢enja pluéne funkcije. Sve navedeno treba posti¢i uz mini-
malne nuspojave lijeenja.

4. Prevencija astme

Mjere primarne prevencije astme provode se prenatalno i
u prvim godinama zivota. [zlozenost duhanskom dimu i pro-
duktima izgaranja duhana u prenatalnom periodu i u prvim
godinama Zivota djeteta povecava rizik od ranog piskanja
(razina dokaza A). Utjecaj prenatalne ekspozicije alerge-
nima (bez obzira na vrijeme ekspozicije, vrstu i koncentra-
cije alergena) jest dvojben, a provedba dijetetskih mjera u
trudnoéi radi prevencije alergijskih bolesti u djeteta se ne
preporucuje (razina dokaza A). Izbjegavanje proteina krav-
ljeg mlijeka, jaja i ribe u prehrani dojenceta, kao i duzina do-
jenja, te prehrana majke tijekom laktacije, nemaju preven-
tivni ué¢inak na pojavu alergijskih bolesti disnih putova (ra-
zina dokaza A). Podaci o znacenju izlozenosti inhalacijskim
alergenima u prvim godinama zivota su kontradiktorni.
Manja izloZenost alergenima grinja iz kuéne prasine u ra-
nome postnatalnom periodu smanjuje rizik od senzibiliza-
cije i pojave ranih simptoma astme (razina dokaza A). Djeca
koja odrastaju u okolisu s ve¢om koncentracijom bakterij-
skih antigena rjede obolijevaju od astme (higijenska hipo-
teza) (razina dokaza B). Probiotici ne utje¢u na pojavu astme
(razina dokaza B). Sekundarna prevencija astme provodi se
u osoba koje su senzibilizirane na okoli$ne alergene, ali nisu
oboljele od astme. Antihistaminici u neke djece s atopijskim
dermatitisom smanjuju rizik od pojave astme (razina dokaza
B), a specifi¢na imunoterapija smanjuje rizik od astme u
djece sa simptomima alergijskog rinokonjunktivitisa (razina
dokaza B). Tercijarna prevencija astme znac¢i prevenciju po-
gorSanja bolesti i ucestalosti egzacerbacija astme. Skupe i
komplicirane mjere kontrole unutarnjeg okolisa radi sma-
njenja koncentracije alergena grinja, kuénih ljubimaca i
spora plijesni korisne su (razina dokaza B). Izbjegavanje iz-
laganja duhanskom dimu (aktivno i pasivno pusenje) treba
preporuciti svim bolesnicima s astmom jer smanjuje ucesta-
lost 1 tezinu simptoma, potrebu za simptomatskim lijeko-
vima te poboljSava u¢inak protuupalne terapije (razina do-
kaza B).

5. LijeCenje stabilne bolesti

Naputci navedeni u daljnjem tekstu olakSavaju terapijske
odluke i pridonose ujedna¢enom lije¢enju astme, i to lijeko-
vima za koje postoje ¢vrsti dokazi u¢inkovitosti. Astma je
heterogena bolest s velikim individualnim razlikama u ma-
nifestacijama i odgovoru na primijenjeno lijeéenje,” pa se
nalaze pristup koji akceptira te razlike. Terapijske odluke
klini¢ara trebaju se temeljiti na poznavanju prirodnog tijeka
bolesti, mehanizama djelovanja pojedinih lijekova, ali i ra-
zumijevanju stanja, zelja i moguénosti samog bolesnika.
Sukladno tomu bolesnik moze i treba aktivno sudjelovati u
lijeCenju svoje bolesti,'®!" a lije¢nik je duzan poticati i kon-
trolirati njegovu suradljivost te omoguciti redovito praéenje
uspjeha lije¢enja'? (razina dokaza B).

5.1. Nefarmakolosko lijecenje

U bolesnika s alergijskom astmom specifi¢na imunotera-
pija (SIT) ima koristan terapijski u¢inak, smanjuje intenzi-
tet, trajanje 1 ucestalost simptoma, potrebu za lijekovima i
poboljsava bronhalnu hiperreaktivnost (razina dokaza A).
Ucinak je bolji u monosenzibiliziranih bolesnika.!3 Ovi se
podaci odnose na supkutanu primjenu imunoterapije, dok su
podaci o uc¢inkovitosti oralne, inhalacijske, intranazalne ili
sublingvalne primjene znacajno oskudniji. Prije provodenja
imunoterapije treba razmotriti omjer koristi i potencijalnog
rizika lijeCenja (razina dokaza A). Kontrola okolisa radi
smanjenja koncentracije alergena i onec¢i$éenja zraka te iz-
bjegavanje poznatih pokretaca astme koristan su ¢imbenik
uspjes$nog lije¢enja astme'*! (razina dokaza B) osobito u
kombinaciji s farmakoloskim lije¢enjem (razina dokaza A).
Nije dokazan ucinak dijetetskih mjera na tijek i tezinu astme
kao ni koristan uc¢inak uredaja za ionizaciju, filtriranje ili
ovlazivanje/susenje zraka u kuéi.'® Nema dovoljno dokaza
da bi se alternativne i komplementarne metode lijecenja (ho-
meopatija, akupunktura, herbalni preparati) preporucile u
lije¢enju astme.

5.2. Farmakolosko lijecenje

Astmu karakterizira trajno prisutna upala di$nih putova i
promjenjivo suZenje di$nih putova (razina dokaza A). Suk-
ladno ovim postavkama lijekovi za astmu dijele se na sim-
ptomatske (bronhodilatatori) i temeljne (protuupalni). Kom-
biniranjem ovih lijekova u veéine bolesnika moze se posti¢i
dobra ili potpuna kontrola bolesti. Radi brzog uklanjanja
simptoma rabe se simptomatski lijekovi, i to ugl. simpatiko-
mimetici (selektivni beta,-agonisti) brzog i kratkog djelo-
vanja (SABA) (razina dokaza A). U na$im prilikama to je
salbutamol za uporabu po potrebi.

Treba istaknuti potrebu dugotrajnoga protuupalnog lije-
¢enja u svim oblicima trajne astme, ¢esto i nakon nestanka
simptoma bolesti (razina dokaza A). Dokazano je da se po-
kazatelji aktivnosti upalne reakcije kontinuirano poboljsa-
vaju primjenom protuupalnih lijekova u periodu duzem od
godine dana (razina dokaza A). Inhalacijski glukokortikoidi
(ICS) najucinkovitiji su protuupalni lijekovi u lijeenju ast-
me!”"? (razina dokaza A). Njihova primjena omogucuje do-
bru kontrolu bolesti i vjerojatno sprjecava gubitak pluéne
funkcije karakteristian za neadekvatno lijeene bolesnike
(razina dokaza B). 1z prakti¢nih razloga vazno je poznavati
niske, srednje i visoke doze pojedinih ICS, kao i ekvipoten-
tne doze razli¢itih ICS.?° Usporedne doze ICS dostupnih na
nasem trziStu navedene su na tablici 2.

Uz ICS, u lije€enju astme se rabe i drugi protuupalni lije-
kovi od kojih je na na§em trzi$tu dostupan antagonist leuko-
trijenskih receptora (LTRA) montelukast.?! Ovaj se lijek
rabi u monoterapiji blage trajne astme te kao dodatak ICS u

Tablica 2. Ekvipotentne doze inhalacijskih glukokortikoida
Table 2. Equipotent doses of inhaled glucocorticoids

IGK Niska doza Srednja doza Visoka doza

/IGC Low dose Medium dose High dose

beklometazon 200-500 500-1000 >1000

/beclomethasone

budezonid 200-600 600-1000 >1000

/budesonide

futikazon 100-250 250-500 >500
uticasone

ciklezonid

Jeyclesonide 80160 160-320 >320

Legenda/Legend.:

IGK/KGC - inhalacijski glukokortikoid/inhaled glucocorticoid
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tezim oblicima bolesti (razina dokaza A). Simpatikomime-
tici (bronhodilatatori) s produzenim djelovanjem (LABA)
dodaju se bolesnicima sa srednje teSkom i teSkom trajnom
astmom?? (razina dokaza A). Povecana ili trajna potreba za
SABA, vise od jedanput na tjedan, upucuje na losu kontrolu
bolesti i indicira promjenu primijenjene osnovne terapije.
Monoterapija s LABA je apsolutno kontraindicirana u astmi
jer moze dovesti do slabljenja kontrole astme i do egzacer-
bacija opasnih za zivot (razina dokaza A).

5.2.1. Povremena astma

Ovaj oblik bolesti karakteriziraju relativno rijetki i blagi
simptomi zbog ¢ega u pravilu nije indicirana primjena te-
meljnih, protuupalnih lijekova. Dostatni su simpatikomime-
tici kratkog djelovanja (salbutamol) prilikom pojave sim-
ptoma, odnosno u njihovoj prevenciji (prije izlaganja poz-
natim pokreta¢ima) (razina dokaza A). Brojna ispitivanja
dokazuju aktivnu upalu u dinim putovima i ove skupine bo-
lesnika pa se sve ¢e$ce raspravlja o opravdanosti primjene
protuupalnih lijekova osobito radi prevencije remodeliranja
bronha (razina dokaza C). Za sada ne postoji dovoljno do-
kaza za takav pristup, ali se preporucuje redovita kontrola
pluéne funkcije, uklju¢ujuéi bronhodilatacijski test i kod
normalnog nalaza pluéne funkcije te stalno pracenje razine
kontrole bolesti (ACT), a kada je mogude, pratiti i objek-
tivne pokazatelje upale (FeNO, bronhalna hiperreaktivnost,
eozinofili u iskasljaju). U slucaju indikacije ¢ini se oportu-
nim procijeniti terapijski u¢inak protuupalnog lijecenja tije-
kom 1-3 mjeseca. Drugi razlog za uvodenje trajnoga pro-
tuupalnog lije¢enja u ovakvih bolesnika je tezina napadaja.
Protuupalno lijecenje je indicirano ako su napadaji, iako ri-
jetki, teski (razina dokaza D).

5.2.2. Blaga trajna astma

U bolesnika s blagom trajnom astmom indicirana je pri-
mjena protuupalnih lijekova (razina dokaza A). LijeCenje se
preporucuje zapoceti niskim ili srednje visokim dozama
ICS.?* Alternativni izbor je montelukast (razina dokaza A).
Pri odabiru treba imati na umu da ICS imaju snaZniji protuu-
palni uc¢inak te ucinkovitije korigiraju sve parametre kon-
trole astme, osobito pokazatelje pluéne funkcije, broj egza-
cerbacija i potrebu za simptomatskim lijekovima (razina do-
kaza A). Montelukast ima slabiji protuupalni u¢inak, djelo-
tvoran je u zna¢ajno manjeg broja bolesnika (razina dokaza
A). Primjena montelukasta je jednostavnija,”* a nuspojave
su rjede® (razina dokaza A). U sluéaju primjene ICS ¢ini se
primjerenijim zapodceti lijeCenje srednjim dozama lijeka (ra-
zina dokaza A). Pri kontrolnim pregledima, u razmacima od
3 mjeseca, preporucuje se sukladno stupnju kontrole sniziti
dozu lijeka na najnizu koja odrzava potpunu kontrolu bole-
sti. ICS dostupni na na§em trzistu imaju u ekvipotentnim do-
zama sli¢an terapijski profil (razina dokaza A). U blagoj
trajnoj astmi nije indicirano zapoceti lijeCenje kombinaci-
jom lijekova. Potpunu kontrolu bolesti treba pokusati posti¢i
i odrzati monoterapijom prema navedenim naputcimaZ®® (ra-
zina dokaza A).

5.2.3. Umjerena trajna astma

U ovom obliku astme lijecenje se zapoc¢inje kombinaci-
jom srednjih doza ICS i simpatikomimetika dugog djelo-
vanja (LABA) (razina dokaza A). Ovaj oblik lije¢enja ucin-
kovitiji je i sigurniji od monoterapije visokim dozama ICS.
Kao zamjena za LABA u kombinacijskom lije¢enju mogu
se rabiti peroralni teofilinski preparati ili montelukast.?’-?8
Kombinacija ICS 1 LABA ucinkovitija je nego kombinacija
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ICS s teofilinom (razina dokaza B) ili montelukastom (ra-
zina dokaza A) u svim aspektima pracenja bolesti, poglavito
nalazima pluéne funkcije, broju egzacerbacija i potrebi za
simptomatskim lijekovima. Kombinacije flutikazona i sal-
meterola te budezonida i formoterola imaju sli¢an terapijski
profil (razina dokaza A). Preporucuje se kombinaciju ICS i
LABA dati u jednom rasprsiva¢u.?’ Ovakav naéin primjene
povecava suradljivost bolesnika® te onemogucuje potenci-
jalno opasnu primjenu LABA kao monoterapije. U umjere-
noj trajnoj astmi cilj lijecenja je potpuna kontrola bolesti uz
primjenu srednjih doza ICS uz kombinaciju ili bez kombi-
nacije s LABA ili LTRA. Ako to nije moguce postici, cilj
nam je postizanje dobre kontrole bolesti kombiniranim lije-
cenjem.

5.2.4. Teska trajna astma

Lijecenje ovog oblika astme obi¢no zahtijeva dnevnu
primjenu vise temeljnih lijekova. Kombinacija ICS (u viso-
koj dozi) i LABA temelj je lije¢enja trajne teSke astme?! (ra-
zina dokaza A). Bolju je kontrolu moguce posti¢i primje-
nom ICS 4 puta na dan umjesto uobicajene primjene 2 puta
na dan (razina dokaza A). U slu¢aju neadekvatne kontrole
bolesti dodaju se sustavni glukokortikoidi kao dugotrajna te-
rapija u najnizoj mogucoj dozi (5 mg/dan) prednizolona ili
ekvivalenta kao jednokratna jutarnja doza kako bi se sma-
njile sustavne nuspojave’?33 (razina dokaza A). Moze se
procijeniti uvodenje antikolinergika,’* teofilina (razina do-
kaza B) i antileukotrijena iako ne postoje dokazi da ovi lije-
kovi imaju dodatni terapijski u¢inak (razina dokaza B). Cilj
lijeCenja je posti¢i dobru kontrolu bolesti i §to manji broj
teskih egzacerbacija te minimalizirati potrebu za primjenom
sustavnih glukokortikoida. Za postizanje tog cilja opravdano
je primijeniti trajno visoke doze ICS (razina dokaza A). Do-
kazano je da flutikazon u dozi vi$oj od 2.000 pg/dan moze
znacajno smanjiti potrebu za sustavnim glukokortikoidima
te smanjiti njihove nuspojave®® (razina dokaza A). I u ovih
bolesnika preporucuje se primjena ICS i LABA u jednom
rasprsivacu (razina dokaza B). U bolesnika s alergijskom
srednje teSkom i teSkom astmom valja razmotriti uporabu
monoklonskog anti-IgE-protutijela (omalizumab) kao drugu
liniju lijecenja (razina dokaza A). Terapijske opcije koje
omogucuju snizenje doze peroralnih glukokortikoida u bo-
lesnika s teSkom trajnom astmom ukljucuju troleandromi-
cin, metotreksat (razina dokaza B), ciklosporin i soli zlata.

5.3. Pracenje bolesnika

U bolesnika s astmom potrebno je redovito praenje sim-
ptoma, pluéne funkcije i stupnja kontrole astme (razina do-
kaza B) te nuspojava. Kod stabilne bolesti kontrola se pre-
porucuje u intervalima ne kra¢im od 3 mjeseca. Rjede kon-
trole znacajno smanjuju suradnju bolesnika i obi¢no rezulti-
raju losijom kontrolom bolesti (razina dokaza B). U sluc¢aju
potpune kontrole (ACT=25 i spirometrija u granicama oce-
kivanih vrijednosti) u trajanju od 3 do 6 mjeseci moze se
pokusati postupno smanjivanje terapije (razina dokaza D).
U nejasnim slu¢ajevima moze se traziti mjerenje bronhalne
reaktivnosti (razina dokaza D). Ako se bolesnik lije¢i kom-
binacijom ICS i LABA, treba izostaviti LABA te nastaviti
lije¢enje jednakom dozom ICS u monoterapiji (razina do-
kaza D). U tom je slu¢aju moguca daljnja oprezna redukcija
doze ICS. Pitanje prekidanja protuupalne terapije, osobito u
bolesnika sa srednje teSkom trajnom astmom (u onih s
teskom trajnom to u pravilu nije moguce) jos§ je uvijek pred-
met diskusije. Preporucuje se postupno snizavanje do mini-
malne doze odrzavanja, evtl. do primjene jedanput na dan.
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Kod odluke o prekidu protuupalnog lijecenja savjetuje se
objektivan pokazatelj kontrole upale (normalizacija broja
eozinofila u iskasljaju, normalan nalaz NO u izdahnutom
zraku, normalna reaktivnost bronha i sl.) (razina dokaza D).
Ove parametre valja kontrolirati unutar nekoliko tjedana na-
kon izostavljanja protuupalnih lijekova, te u slucaju po-
gorSanja ovih nalaza, ¢ak i u odsutnosti simptoma, ponovno
uvesti temeljne lijekove (razina dokaza D). Ako tijekom re-
dukcije doze ICS dode do gubitka kontrole bolesti, potrebno
je intenzivirati terapiju do razine uz koju je bolest bila pod
kontrolom. Za uspjesno lijecenje astme nuzno je i otkrivanje
i lijeenje pridruzenih bolesti. Najcesca bolest pridruzena
astmi jest alergijski rinitis koji se nalazi kod do 75% obolje-
lih od astme. Iako aktivni alergijski rinitis pogor$ava sim-
ptome astme, nema sigurnih dokaza da lijecenje alergijskog
rinitisa znacajno pridonosi boljoj i uspjesnijoj kontroli
astme (razina dokaza A). U bolesnika s rinitisom i astmom
potrebno je primijeniti maksimalno u¢inkovito lije¢enje na
obje razine’%37 (razina dokaza A).

6. Lijecenje egzacerbacija

Do akutnog pogorsanja astme najée$ée dolazi zbog kon-
takta s visokim koncentracijama alergena, infekcije (naj-
¢esce virusne), napora ili aerooneéiséenja. Akutno pogor-
Sanje moze biti posljedica neadekvatnog lijeCenja protuu-
palnim lijekovima. Ono moZze nastati postepeno, za nekoliko
dana ili naglo, u nekoliko sati. Odluku o nacinu lijecenja i
potrebi hospitalizacije donosimo na osnovi procjene tezine
egzacerbacije (tablica 3).

Egzacerbacije astme treba lijeciti kratkotrajnom primje-
nom sustavnih kortikosteroida jer oni smanjuju tezinu po-
goranja, duljinu lijeenja i potrebu za simpatikomimetici-
ma’® (razina dokaza A). Primjenu sustavnih glukokortikoida
treba zapoceti §to prije. Primjena ovih lijekova tijekom
prvog sata pogorsanja znacajno smanjuje potrebu za hospi-
talizacijom (razina dokaza B). Ovaj povoljni u¢inak veéi je u
tezim egzacerbacijama i u bolesnika koji inace ne uzimaju
peroralne glukokortikoide.

Doze nize od 80 mg metilprednizolona pokazale su se do-
voljnima. Vecée doze ne daju dodatni terapijski ucinak, a
povecavaju rizik od nuspojava® (razina dokaza B). Pero-
ralna primjena jednako je u€inkovita kao i sustavna (razina
dokaza B). Uporaba ICS nije indicirana u akutnim pogor-
Sanjima astme.’**! Uz sustavne glukokortikoide, u teSkim
egzacerbacijama preporucuje se kontinuirana primjena in-
halacijskih simpatikomimetika jer je taj nacin primjene
ucinkovitiji od intermitentne primjene,*? siguran je i dobro
se podnosi. Nema dokaza prednosti iv. primjene simpatiko-
mimetika u odnosu na inhalacijske.* Magnezij sulfat
(MgSO,) udoziod 1,2 do 2 g iv./20 min. moZe se primijeniti
kod teskog napadaja astme, i to kod bolesnika koji ne reagi-
rajuna standardnu terapiju. Inhalacijska primjena magnezija
nije se pokazala u¢inkovitom (razina dokaza C).

7. LijecCenje astme u trudnica

Astma nije kontraindikacija za trudnocu. U trudnica s lose
reguliranom umjerenom i te§kom trajnom astmom ¢e$¢i su
preeklampsija i prijevremeni porod, a ucestaliji su i perina-
talni mortalitet i niza porodajna teZina novorodendeta.**
Tako su egzacerbacije astme u trudnoci ¢esée u zena s teZom
astmom, tijek astme u trudnoé¢i ne moze se pouzdano pred-
vidjeti na temelju stupnja tezine astme prije trudnoce.*>*#’
Zbog toga su u trudnodi potrebne cesce lije¢nicke kontro-
1le*¥4? (razina dokaza B). Primjena simpatikomimetika krat-
kog djelovanja u trudnoéi je sigurna, ne postoje izvjestaji o

Tablica 3. Inicijalna procjena teZine egzacerbacije
Table 3. Initial assessment of asthma exacerbation severity

Blaga Umjerena Teska'

Mild Moderate Severe
Iscrpljenost ~ Ne/No Ne/No Da uz paradoksne
/Exhaustion pokrete prsnog kosa

Yes, with paradoxical
chest wall movement

Govor u ... re¢enicama frazama rije¢ima
/Speech in...  /sentences /phrases /words
Puls/Pulse rate  <100/min 100-120/min >120/min’
Paradoksni nije izrazen moze biti izrazen Cesto izrazen
puls <10 mmHg 10-25 mmHg >25 mmHg’
Paradoxical ~ /not marked /can be marked /often marked
pulse <10 mmHg 10-25 mmHg >25 mmHg®
Centralna Nema je Moze postojati Skoro uvijek prisutna
cijanoza /No /Possible /Almost always
Central
cyanosis
Intenzitet Varijabilan Umjereno jak Cesto tiina
piskanja /Variable do jak /Often silence
Wheeze /Moderate
intensity to severe
PEF >75% 50-75% <50% ili <100 L/min*
Pulsna >95% 92-95% <92%’
oksimetrija
(HbO,)
/Pulse
oximetry
Acidobazni  Nije potreban  Ukoliko je lo§ Da’/Yes
status /Not needed odgovor na

/Acide-base
status

pocetno lijecenje
If poor response
to initial
treatment

Bilo koji od ovih parametara ukazuje na teSku egzacerbaciju

/Any of these parameters point to severe exacerbation

Moguca bradikardija neposredno prije respiracijskog aresta

/Possible bradycardia immediately before respiratory arrest

Nepouzdan znak opstrukcije, ukoliko ga nema moZze znaciti i umor mus-
kulature

/Unreliable sign of obstruction, if not present it can mean muscle fatigue
Cesto ga nije moguce uginiti/Often it cannot be done

Mjerenje HbO, je vazno jer neki bolesnici ne izgledaju cijanoti¢ni

/HbO, measurement is important because some patients do not appear cyanotic
PaCO,>50 mm Hg ili Pa0O2<60 mm Hg ukazuju na zatajivanje disanja
/PaC0O,>50 mm Hg or PaO,<60 mm Hg point to respiratory failure

[PINFS

evtl. teratogenosti, a mogu se primijeniti i u laktaciji (razina
dokaza B). U trajnim oblicima bolesti svakodnevna prim-
jena ICS je prvi terapijski odabir®*>* (razina dokaza B).
Zbog najvise podataka o sigurnosti njihove primjene pre-
poruCuje se primjena budezonida®—7 (razina dokaza B).
Ako je astma prije trudnoce bila dobro regulirana nekim dru-
gim ICS, u trudno¢i ga ne treba mijenjati (razina dokaza C).
U umjereno teSkoj astmi propisuju se srednje visoke doze
ICS, a po potrebi se dodaju LABA (ako se srednje visokim
dozama ICS ne moze posti¢i zadovoljavajucéa razina kon-
trole bolesti). Alternativno i uz oprez mogu se dodati i teofi-
lini s produzenim djelovanjem ili antileukotrijeni. U teskoj
trajnoj astmi rabe se visoke doze ICS, a po potrebi i peroralni
glukokortikoidi. U egzacerbaciji astme u trudnica rabe se
SABA i sustavni glukokortikoidi, a osobita se paznja po-
svecuje optimalnoj primjeni kisika radi prevencije hipokse-
mije ploda.

Rasprava

Skupina stru¢njaka okupljena pri Hrvatskome pulmo-
loskom drustvu izradila je Nacionalne smjernice za lijeCenje
astme koriste¢i se medunarodno prihva¢enom znanstvenom
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metodologijom.’® Prema saznanju autora ovo su prve smjer-
nice izradene na reeni nacin u Republici Hrvatskoj. Radna
verzija Smjernica u viSe navrata izloZena je medicinskoj jav-
nosti na konstruktivne i utemeljene sugestije pri ¢emu je za-
mijecena potreba za pojednostavnjenjem i ve¢om precizno-
sti navedenih tvrdnji, a $to je u daljnjem postupku i u¢injeno.

Clanovi Radne skupine smatraju izradu nacionalnih smjer-
nica potrebnom iz vise razloga. Postojanje i primjena nacio-
nalnih smjernica pridonose ujednacavaju dijagnostickih i
terapijskih postupaka te povecavaju kvalitetu zdravstvene
zastite. Naime, u kvalitetnoj zdravstvenoj zastiti provode se
samo medicinski postupci s dokazanom klinickom uéinko-
vitosti. Postupci za koje to ne vrijedi ne uvode se u klinicku
praksu ili se iz nje izostavljaju. Ovaj stav viSestruko je
potvrden u literaturi. Balogh i sur. pokazali su da je uporaba
klini¢kih smjernica za lijeCenje prijeloma zdjelice smanjila
smrtnost od ove bolesti pet puta.>

Pri donosenju dijagnostickih i terapijskih naputaka stru-
kovne udruge imaju najveéu vaznost. Od 1999. god. u Veli-
koj Britaniji djeluje Nacionalni institut za zdravlje i klinicku
izvrsnost (National Institute for Health and Clinical Excel-
lence, NICE).® Stavovi koje predlaze NICE, tj. sadrzaj nji-
hovih smjernica neovisni su o zdravstvenoj administraciji, a
zasnivaju se na stavovima pojedinih strukovnih udruzenja.
Premda ministar zdravstva Velike Britanije ima pravo pre-
dloziti administraciji da ne prihvati te stavove, to se do sada
nije dogodilo.

Prihvacanje smjernica i njihova primjena laksi su kada u
njihovoj izradi sudjeluju lokalni struénjaci. Takav dokument
u pravilu akceptira lokalne ekonomske, kulturne i tradicij-
ske znacajke te ima znatno vece izglede za §iroku implemen-
taciju. Kona¢no, nacionalne smjernice trebaju odrediti i
pravno-medicinski okvir u prosudbi primjerenosti odrede-
nog medicinskog ili dijagnosticko-terapijskog postupka te
omoguciti vecu sigurnost lije¢niku-prakti¢aru u odabiru di-
jagnosti¢kog postupka i nacina lijecenja.

Iznesene nacionalne smjernice temelje se na suvremenim
znanstvenim dokazima i posljednjoj reviziji smjernica
GINA. Ovi podaci razradeni su i predloZeni na nacin za koji
autori vjeruju da je primjenjiv u svakodnevnoj lije¢nickoj
praksi. Ako je to¢na tvrdnja da ¢e se smjernice uspjeSnije
implementirati ako su utemeljene na kvalitetnim dokazima,
ako nisu kontroverzne u svom sadrzaju, ako su kompatibilne
sa stavovima lije¢nika koji ih provode te ako su jasno i pre-
cizno napisane,’' onda valja pretpostaviti da ¢e predloZene
Smjernice imati dobru buduénost.

Izrada Smjernica samo je prvi korak prema podizanju
kvalitete lijecenja astme. Nakon tiskanja ovog dokumenta
potrebno je odabrati optimalan na¢in njihove implementa-
cije. Struéna literatura sugerira distribuciju tiskanih eduka-
cijskih materijala tijekom kratkih radnih sastanaka s kraj-
njim korisnicima njihova sadrzaja.® Nakon toga potrebno je
procijeniti uspje$nost implementacije Smjernica i njihovu
ucinkovitost. Proces uspjes$ne primjene Smjernica usko je
vezan uz suradljivost lije¢nika i ostalih subjekata ukljuc¢enih
u sustav zdravstvene skrbi.

Radna skupina planira redovito, najmanje jedanput u pe-
togodisnjem periodu, prilagoditi sadrza] postojecih Smjer-
nica u skladu s recentnim znanstvenim saznanjlma U slu-
¢aju osobito vaznih novosti i otkri¢a, korekcija ¢e se prove-
sti i1 prije navedenog roka.
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SPOSOBNOST OSOBA S MENTALNIM POREMECAJEM
ZA DAVANJE INFORMIRANOG PRISTANKA
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CAPACITY TO CONSENT TO RESEARCH IN PATIENTS WITH MENTAL ILLNESS

MAJA BAJS, SPIRO JANOVIC, NEVEN HENIGSBERG, VELJKO DPORDPEVIC*

Deskriptori: Mentalni poremecaji — psihologija; Informiran pristanak; Mentalna sposobnost;
Biomedicinska istrazivanja — etika; Ljudska prava

Sazetak. Informirani pristanak mehanizam je zastite osoba u biomedicinskim istrazivanjima. Davanje valjanog informira-
nog pristanka osim informiranosti o medicinskom postupku, odnosno istrazivanju, ukljucuje i dobrovoljnost osobe i sposob-
nost za pristanak. Sposobnost za davanje pristanka ovisi o vise ¢imbenika, a procjenjuje se klini¢ki, jer jos ne postoje stan-
dardni instrumenti procjene. Osobe s mentalnim poremecajima veé¢inom su sposobne za pristanak. Neka istrazivanja poka-
zuju da jedan broj osoba s mentalnim poremecajima moze biti nesposoban za pristanak, djelomi¢no ili potpuno te privre-
meno ili trajno. Eticke dileme koje se odnose na uklju¢ivanje osoba u biomedicinska istrazivanja odnose se i na procjenu
dobrobiti i rizika za ispitanike. Iznalazenje objektivnijih metoda procjene i metoda za pobolj$anje sposobnosti za pristanak
na medicinske intervencije omogucit ¢e primjereniju selekciju ispitanika u istrazivanjima. Vaznost relevantnih hrvatskih
zakona i medunarodnih konvencija nalazimo u nizu mehanizama za zastitu osoba s mentalnim poremecajima u biomedicin-
skim istrazivanjima.

Descriptors: Mental disorders — psychology; Informed consent; Mental competency; Biomedical research — ethics;
Human rights

Summary. Informed consent is a legal procedure when including a person in the treatment, diagnostics or research which
includes information, voluntarism and capacity to consent of the participant. Capacity to consent is related to decision-mak-
ing process and could be influenced by various factors. Assessment of capacity to consent is still clinical, because there are
no widely accepted standards and assessment instruments. Persons with mental disorders could have some deficits in
capacity for decision-making that could be temporary or permanent. Ethical considerations in the research with participants
not able to consent are related to benefit vs. non-benefit studies and risk assessment. Finding of the better methods for
capacity assessment and capacity enhancement could improve selection of the research participants. Legal recommenda-
tions, including international declarations and conventions, as well as the related Croatian laws are important mechanisms
for safeguards of the persons with mental illness in biomedical research.
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b) dobrovoljnost — sposobnost osobe da djeluje u skladu s
osobnim stavom prema tome §to je ispravno i dobro u
odredenoj situaciji, uz obavezno postivanje slobodnog
izbora;

¢) sposobnost osobe za pristanak — razumijevanje infor-
macije relevantne za donoSenje odluke i razumna
procjena potencijalne koristi i rizika, odnosno poslje-

Postivanje autonomije osobe u donosenju odluka o svom
zdravlju i lije¢enju jedan je od najvaznijih eti¢kih principa u
suvremenoj medicini. Informirani pristanak svake osobe
koja se podvrgava medicinskim intervencijama zakonska je
obveza u svakodnevnoj medicinskoj praksi i klini¢kim, od-
nosno znanstvenim istrazivanjima. Cilj informiranog pri-
stanka zastita je ljudskih prava i dostojanstva u medicinskim

intervencijama i biomedicinskim istrazivanjima s ljudima.'?
Osoba donosi odluku o dobrovoljnom pristanku na postupke
dijagnosticiranja i lijeenja poremecaja od kojeg boluje te
takoder o sudjelovanju u istrazivanju novih dijagnostickih
ili terapijskih metoda, ili u istrazivanju uzroka obolijevanja.
Informirani pristanak ne podrazumijeva samo pristanak
osobe nakon jednostrane lije¢nicke informacije o medicin-
skoj intervenciji. Danas se smatra da je davanje informira-
nog pristanka sloZen proces odluc¢ivanja.>* Appelbaum i
Roth definiraju sljedece elemente informiranog pristanka u
medicinskim intervencijama:?

a) informaciju — koja obuhvaca ¢injenice o prirodi pore-
mecaja, anticipirani rizik, prednosti i nedostatke pred-
lozene procedure i moguce druge postupke, uklju-
¢ujudi i neintervenciju;

322

dica donosenja odluke.

Sposobnost osobe za pristanak

Jasna i opcenito prihvac¢ena definicija sposobnosti osobe
za davanje pristanka nije odredena, ni pravno ni u praksi.
Lije¢nik obi¢no pretpostavlja da sposobnost za pristanak po-
stoji, iako oboljele osobe Cesto ne razumiju medicinski tret-
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man ili protokol istrazivanja.® Procjena sposobnosti za pri-
stanak najcesce se trazi u nekim specifiénim poremecajima
(poremecaji svijesti i ponasanja, mentalni poremecaji), slo-
Zenim intervencijama (transplantacija) ili kad osoba samoi-
nicijativho odbija predlozenu medicinsku intervenciju, su-
protno savjetu lije¢nika. Procjenu u tim situacijama obi¢no
obavlja psihijatar.”

Na sposobnost osobe za pristanak na medicinski tretman
ili istrazivanje mogu utjecati razni ¢imbenici, npr. dob, obra-
zovanje, specifiénosti bolesti i lije¢enja i drugo.® U procesu
donosenja odluke vazne su i kognitivne funkcije, a osobito
funkcije izvr$nog funkcioniranja, paméenja i paznje.>'* U
procjeni je vazna i slozenost odlu¢ivanja, npr. za jednostav-
nije odluke potrebne su jednostavnije funkcije odlu¢ivanja.
Sposobnost oboljele osobe za pristanak moze se promijeniti
tijekom vremena.'! Neka akutna stanja takoder mogu utje-
cati na sposobnost za pristanak (koma, delirij, $ok).

Prema Appelbaumu i Grissu, sposobnost osobe za prista-
nak na medicinske intervencije uklju¢uje ¢etiri dimenzije:>3

1. razumijevanje (understanding) — znanje o bolesti, mo-

gucnostima lijeCenja, odnosu rizika i koristi;

2. objasnjenje (reasoning) — racionalna usporedba i pri-

mjena informacije;

3. odlucivanje (disclosure) — stvaranje i prenoSenje od-

luke;

4. shvacanje bolesti (appreciation) — ukljucuje uvid u bo-

lest.

Ti su kriteriji danas §iroko prihvaceni i na njima se te-
melje sva relevantna istrazivanja. Deficit u jednoj od nave-
denih dimenzija sposobnosti moze, ali ne mora znaciti i pot-
puni nedostatak sposobnosti za odlu¢ivanje.

Sposobnost oboljele osobe za pristanak, odnosno dono-
Senje odluke o medicinskom tretmanu i/ili biomedicinskom
istrazivanju specifi¢na je za odredenu odluku u odredenom
trenutku. '8

Procjena sposobnosti za donoSenje odluke, odnosno in-
formirani pristanak je kategoric¢ka: sposobnost ili postoji ili
ne postoji. Zlatni standard, odnosno standardizirane smjer-
nice ili kriteriji, jo$ nisu razvijeni. Stoga se procjena temelji
na klini¢koj procjeni koja ukljucuje klini¢ki intervju, kli-
ni¢ki pregled i opservaciju. Uz klini¢ke parametre — dija-
gnozu i tijek poremecaja, aktualnu fazu poremecaja, rezul-
tate dosadasnjih intervencija, ukljucuju se i ostali parametri
— dob, spol, obrazovanje, obiteljski i radni status i funkcio-
niranje, postojanje ostalih bolesti, egzistencijalni uvjeti, a
Cesto i religijska i duhovna te osobna Zivotna filozofija. Po-
sebno je vazna procjena odnosa oboljele osobe prema bole-
stiilijecenju, a relevantne su funkcije: razumijevanje bolesti
i lije€enja, racionalno razmisljanje, usporedba s prija$njim
iskustvima, procjena dobiti i rizika, donoSenje odluke i pre-
noSenje odluke, percepcija bolesti, uvid i ostalo.”!'! Katkad
je potrebna neovisna procjena, u ¢emu sudjeluju klinic¢ari
koji ne lije¢e tu osobu i/ili nisu istrazivaci u klini¢koj studiji.
Kao dodatak klini¢koj procjeni rabi se i neuropsihologijsko
testiranje, kojim se procjenjuju opée kognitivne funkcije.

Instrumenti (testovi, skale), specifi¢ni za procjenu spo-
sobnosti za pristanak, u fazi su razvoja i nisu u §iroj prim-
jeni. Dosad razvijeni instrumenti razlikuju se prema nacinu i
fokusu mjerenja, a jo§ nema jasnih kriterija $to mjeriti — koje
su to¢no funkcije (kognitivne, voljne i ostale funkcije li¢no-
sti) znacajne u procesu pristanka, kako ih mjeriti te koji su
razlikovni kriteriji.'> Sljedeci je problem prilagodavanje in-
strumenta specificnom protokolu istrazivanja i ispitivanoj
skupini. Educiranost i osjetljivost klini¢ara/istrazivaca za
aspekt sposobnosti ispitanika za pristanak takoder utjecu na

proces davanja informiranog pristanka. Neovisna eti¢ka po-
vjerenstva, u procesu revizije protokola biomedicinskih is-
trazivanja, kao i kreatori protokola istrazivanja, sve ¢esce
navode nuznost neovisne procjene sposobnosti ispitanika za
pristanak.'?

Sposobnost za davanje informiranog pristanka
u osoba s mentalnim poremecajem

Mentalni poremecaj, sam za sebe, ne zna¢i nesposobnost
za donoSenje odluke ili davanje informiranog pristanka.
Vecina osoba s mentalnim poremecajem sposobna je doni-
jeti valjani informirani pristanak za lije¢enje ili sudjelovanje
u istrazivanju, a njihove se sposobnosti nuzno ne moraju
razlikovati od onih zdravih osoba.'* No, katkad akutizacija
poremecaja ili neki simptomi, npr. deluzije, halucinacije,
poremecaj volje, nedostatak kriti¢nosti i uvida u stanje te iz-
mjene relapsa i remisije, mogu privremeno ili trajno utjecati
na sposobnost odluc¢ivanja.'s

Nedovoljno je poznato u kojoj mjeri mentalni poremecaj
stvarno umanjuje sposobnost osobe da donese specifi¢nu
odluku o medicinskom tretmanu. Na primjer, poremecaj ko-
gnitivnog funkcioniranja (u demenciji, shizofreniji i dr.) ne
znaci istodobno i poremecaj sposobnosti za pristanak jer se
smatra da postoji viSe razina sposobnosti odlué¢ivanja.'? Isto
tako, prisilno hospitalizirana osoba s mentalnim poreme-
¢ajem ne smatra se a priori nesposobnom za informirani pri-
stanak za lijeCenje ili istraZivanje. Sposobnost za pristanak
na medicinski postupak razlikuje se od poslovne i testator-
ske sposobnosti i kaznene odgovornosti.!

Mnoga se istrazivanja bave procjenom sposobnosti od-
lu¢ivanja u osoba s mentalnim poremecajima, razvojem in-
strumenata za procjenu i metodama poboljSavanja sposob-
nosti za pristanak u osoba s mentalnim poremecajima.

U velikom ameri¢kom istrazivanju, »MacArthur Treat-
ment Competence Study«, sposobnost za davanje pristanka
u vecine ispitanika hospitaliziranih zbog ozbiljnoga mental-
nog poremecaja bila je slicna onoj u osoba bez mentalnog
poremecaja. U skupini shizofrenih ispitanika osteéeno je ra-
zumijevanje bolesti u odnosu na ostale hospitalizirane sku-
pine i zdrave. Opcenito, u gotovo polovice hospitaliziranih
shizofrenih ispitanika potvrden je neki poremecaj sposobno-
sti za pristanak.!%11-16

Dunn i Jeste smatraju da je smanjena sposobnost odlu-
¢ivanja u shizofrenih ispitanika povezana s poremecéajem
kognitivnih funkcija, a manje s intenzitetom simptoma.!”
Kroni¢ni shizofreni ispitanici biraju zna¢ajno manje opti-
malnih odluka od zdravih kontrola, a potrebno im je i vise
vremena za dono$enje odluka. Postoje razlike i unutar sku-
pine shizofrenih ispitanika u razumijevanju vaznih eleme-
nata pristanka, koje se odnose i na nedostatan uvid u bo-
lest.'® Zaklju¢no, u odnosu na druge bolesti, shizofrenija re-
ducira sposobnost za pristanak u jednom broju osoba sa shi-
zofrenijom.""-2? Tek ¢e svaki drugi shizofreni ispitanik zado-
voljiti sve Cetiri komponente sposobnosti. To jo$ ne zna¢i da
¢e biti potpuno nesposobni dati pristanak.

Vollman i suradnici usporedivali su tri skupine ispitanika —
s demencijom, shizofrenijom i depresijom. U dementnih ispi-
tanika utvrden je visok stupanj ostecenja razli¢itih kategorija
sposobnosti, a najviSe razumijevanja (64%) i procjenjivanja
(51%). Shizofreni ispitanici gotovo su jednako losi kao i
dementni u kategoriji procjenjivanja (46%), ali su po ostalim
parametrima adekvatnih sposobnosti. Depresivni ispitanici
uglavnom su sposobni za pristanak u svim kategorijama.?

Studija Palmera i sur. utvrdila je razlike u sposobnosti za
davanje informiranog pristanka izmedu tri skupine starijih
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osoba oboljelih od shizofrenije, Alzheimerove demencije i
dijabetesa melitusa, koje su povezane s razli¢itim kognitiv-
nim sposobnostima. Najznacajniji je deficit upravo u po-
dru¢ju razumijevanja informacije, a najizraZeniji je u osoba
s demencijom, zatim u shizofrenih osoba.?*

U manjem broju depresivnih osoba pokazala su se mala
odstupanja sposobnosti odlu¢ivanja, a nema korelacije iz-
medu intenziteta depresivnih simptoma i sposobnosti od-
lu¢ivanja.?>2¢

U osoba oboljelih od demencije opcenito postoji po-
remecaj sposobnosti odlu¢ivanja, no, mnogi mogu biti spo-
sobni donijeti pristanak za medicinski tretman i sudjelo-
vanje u istrazivanju.?’” U Alzheimerovoj demenciji pore-
medaj paméenja i izvr$nog funkcioniranja prediktivni su za
nesposobnost odlu¢ivanja.?®? U osoba s demencijom ili ko-
gnitivnim poremecajem postoji veéi stupanj poremecaja
sposobnosti odluc¢ivanja nego u njihovih zdravih vr$njaka ili
mladih shizofrenih.’® Sti¢enici domova za osobe starije
dobi, bez obzira na dijagnozu, takoder imaju veéi postotak
poremecaja u funkcijama odlu¢ivanja.’' Sama tjelesna bo-
lest, ¢ak i povezana sa stresom hospitalizacije, vrlo rijetko
utje¢e na sposobnost donosenja pristanka.'®

Zbog navedenih specifi¢nosti mentalnih poremecaja i po-
tencijalne, povremene ili trajne nesposobnosti za pristanak u
jednom dijelu te skupine, preporucuje se kontinuirana ili
viSekratna reevaluacija sposobnosti za pristanak, pogotovo
tijekom dugotrajnog lijecenja ili istrazivanja.'>!3

Metode pobolj$avanja sposobnosti
za informirani pristanak

S obzirom na veliku potrebu za istrazivanjima na po-
dru¢ju mentalnih poremecaja te udio jednog broja osoba s
mentalnim poremecajima koji istodobno imaju i neki stu-
panj poremecaja sposobnosti za pristanak, preporucuje se
probir, odnosno otkrivanje osoba s rizikom za nesposobnost
donosenja pristanka.'?3%32 Takvim se osobama moze pruZiti
adekvatna pomo¢ u procesu informiranog pristanka, kao
npr. primijenjena informacija, dodatna pojasnjenja ili neki
oblik edukacije. Demonstrirano je da razvijeniji modeli pri-
stupa u procesu informiranog pristanka, koji su usmjereni na
ciljanu edukaciju i ponavljanje informacije dovode do po-
jacanog razumijevanja i duljeg zadrzavanja informacije.’*3*
Intervencije se odnose na vrstu informacije, nacin prezenta-
cije, potrebu postupnog izlaganja, edukaciju, ponavljanje,
metode poboljSanja zapamdivanja (memory aid — zabilje-
Ske). U shizofrenih osoba i ranim fazama demencije takve
intervencije mogu poboljsati razumijevanje i sposobnost
odlucivanja.'>?® Jednako je vazna i edukacija klini¢ara, od-
nosno istrazivaca, za prilagodeni postupak informiranog pri-
stanka. Informirani pristanak, kao dokument, koji je lose i
neadekvatno prezentiran, napisan ili dizajniran, takoder
moze pridonijeti slabijem razumijevanju. Treba naglasiti
vaznost procjene koliko potencijalni ispitanik stvarno razu-
mije sve specifi¢nosti protokola i procjenjuje odnos dobro-
biti i rizika.

Etic¢ke implikacije sudjelovanja osoba
s mentalnim poremecéajem
u biomedicinskim istraZivanjima
Opéenito se smatra da osobe koje nisu sposobne dati in-
formirani pristanak treba zastititi od potencijalne zlorabe u
biomedicinskim istrazivanjima.'*** S obzirom na to da men-
talni poremecéaj moze kompromitirati sposobnost osobe za
pristanak, treba procijeniti opravdanost sudjelovanja osoba s
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mentalnim poremecéajima u odredenom znanstvenom 1i/ili
klini¢kom istrazivanju.’® No, istraZivanja u psihijatriji nuzna
su radi stjecanja znanja o uzrocima, dijagnostici i lijecenju
mentalnih poremecaja koji su ¢esto velik teret za oboljelu
osobu, obitelj i zajednicu. Prema dana$njim studijama, oso-
be s mentalnim poremecajem spremno prihvacaju sudjelo-
vanje u istraZivanjima.’’

Medunarodne deklaracije i konvencije, izmedu ostaloga
Helsinska deklaracija Svjetske lije¢nicke udruge (World
Medical Association)®® i Konvencija o ljudskim pravima i
biomedicini Vije¢a Europe’** donose neke smjernice koje
se odnose na ukljucivanje osoba s mentalnim poremecajima
i, posebno, osoba nesposobnih za pristanak, u biomedicin-
ska istrazivanja. Ako se istrazivanje moZze obaviti s osobama
sposobnim za davanje pristanka, preporucuje se ne uklju-
¢ivati osobe nesposobne za pristanak u istrazivanja radi
sprjeéavanja potencijalne zlorabe.

Ako se u istrazivanje ukljuuje osoba nesposobna za pri-
stanak, smatra se da su eticki opravdana istrazivanja koja
donose dobrobit za ispitanika u istraZivanju i bave se is-
kljuc¢ivo poremecéajem od kojega osoba pati, a ne mogu se
obaviti na drugom uzorku ispitanika (npr. ispitivanja deli-
rantnih 1 komatoznih stanja i sl.). Termin »dobrobiti« za
ispitanika, odnosno osobu u istrazivanju, nije jasno defini-
ran. Dobrobit za ispitanika naj¢esce ukljucuje promptno te-
rapijsko djelovanje (u terapijskim istrazivanjima), ali i Sire -
spasavanje zivota, popravljanje zdravlja ili smanjenje pat-
nje. Prema danasnjim etickim smjernicama, u istrazivanja
koja za ispitanike donose izravnu dobrobit mogu se ukljuéiti
osobe sposobne za pristanak, kao i osobe nesposobne za pri-
stanak. Za osobe nesposobne za pristanak u tom se sluc¢aju
obavezno moraju zadovoljiti dodatni uvjeti — opravdanost
ukljucivanja s obzirom na dijagnozu, pristanak skrbnika i
ispitanika bez obzira na sposobnost, neovisna procjena spo-
sobnosti za pristanak, pozitivna revizija neovisnog etickog
povjerenstva, neovisno monitoriranje studije, opravdanost
rizika.>*! Biomedicinska se istraZivanja procjenjuju i s ob-
zirom na stupanj rizika za ispitanika, npr. rizik intervencije
ili zahvata, uporaba i tajnost podataka i slicno. Preporucuje
se da osobe nesposobne za pristanak sudjeluju samo u istra-
zivanjima s minimalnim rizikom, opterecenjima i neugod-
nostima.>*#!

No, ukljucivanje oboljelih osoba, nesposobnih za prista-
nak, u biomedicinska istrazivanja koja nemaju dobrobit za
ispitanika, predmet je diskusije i razli¢itih zakonskih rje-
Senja u svijetu. U nekim zemljama takva istrazivanja nisu
dopustena (Njemacka), ili su dopustena samo pod odre-
denim uvjetima (Velika Britanija, Italija, Nizozemska).*!
Nacionalna bioeti¢ka savjetodavna komisija u SAD-u pre-
porucuje da istrazivaéi prilikom prijave protokola istrazi-
vanja s osobama s mentalnim poremecajima koja ukljucuju
veéirizik od minimalnog obavezno navedu tko je osoba koja
¢e procjenjivati sposobnost ispitanika da sudjeluju u istra-
zivanju. Kako bi se izbjegao mogu¢i sukob interesa, pre-
porucuje se da tu procjenu obavljaju neovisni struénjaci koji
ne sudjeluju u istrazivanju.*?

Hrvatski Zakon o zastiti osoba s duSevnim smetnjama
(ZZODS) navodi sli¢ne kriterije za uklju¢ivanje osoba ne-
sposobnih za pristanak u biomedicinska istrazivanja, §to je
zakonski mehanizam zastite te vulnerabilne populacije od
potencijalne zlorabe zbog nemogucénosti osobe da iskaze
svoju volju.¥® U ¢lanku 8. st. 3. ZZODS-a navodi se da:
»Osoba s dusevnim smetnjama koja nije sposobna dati pri-
stanak, bilo zbog toga §to u odredenom trenutku ne moze ra-
zumjeti prirodu, posljedice ili opasnost predloZenoga li-
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jecnickog postupka ili zbog toga $to u tom trenutku ne moze
donijeti odluku ili izraziti svoju slobodnu volju moze se
podvrgnuti samo onom lije¢ni¢kom postupku koji je u nje-
nom najboljem interesu.« Clanak 16. st. 1. ZZODS-a navodi
uvjete za poduzimanje biomedicinskih istrazivanja nad oso-
bama s dusevnim smetnjama koji ukljucuju sljedece pretpo-
stavke:

(a) ako nema druge prikladne moguénosti istrazivanja

nad ljudima;

(b) ako opasnost od istrazivanja za osobu s duSevnim

smetnjama nije nerazmjerna koristi od istrazivanja;

(c) ako je istrazivacki projekt odobrilo Drzavno povje-

renstvo nakon nezavisnog preispitivanja znanstvenog
znacenja, vaznosti cilja i eti¢nosti samog istrazivanja;

(d) ako su osobe koje sudjeluju u istrazivanju obavije-

Stene o svojim pravima i pravnoj zastiti koju uzivaju;

(e) ako su osobe koje sudjeluju u istrazivanju dale svoj

pisani pristanak koji mogu povuci u svakom trenutku.
Takoder ZZODS u ¢lanku 16. st. 2. odreduje uvjete za
biomedicinska istrazivanja nad osobom s duSevnim smet-
njama koja nije u stanju dati svoj pristanak koji se moze po-
duzeti samo ako su uz pretpostavke iz stavka 1. tocke a—d
ovoga ¢lanka ispunjene jo$ i ove dodatne pretpostavke:
(a) ako se oCekuje da ¢e rezultati istraZivanja biti od
stvarne ili izravne koristi za zdravlje te osobe i

(b) uz suglasnost etickog povjerenstva za zastitu osoba s
duSevnim smetnjama pri psihijatrijskoj ustanovi za
svaki pojedini slu¢aj ako istrazivanje ima cilj pridoni-
jeti povecanjem zdravstvenog razumijevanja odre-
dene bolesti ili stanja, stvaranju koristi za samu osobu
koja sudjeluje u istrazivanju ili osobe iste dobi ili s
istom dobi ili s poremecajem ako istrazivanje pred-
stavlja najmanju mogucu opasnost i optereéenje za tu
osobu.

Eticki osjetljiva podrucja istrazivanja u psihijatriji odnose
se na neke placebne studije, rane faze ispitivanja novih lije-
kova (Ila faza), kratkotrajne studije, studije invazivne tera-
pije/dijagnostike i prodromalnih stanja, genetiku i epide-
miologiju.'3*# No, provodenje takvih studija s osobama
koje boluju od mentalnih poremecaja vazno je za razvoj no-
vih metoda lijecenja i dijagnostike u psihijatriji te skupljanje
novih saznanja, $to je u interesu osoba s mentalnim po-
remecajima.

Sve veca slozenost provodenja istrazivanja (protokola) i
potencijalni rizici za ispitanike te nuznost uklju¢ivanja ispi-
tanika starije dobi (koji imaju ve¢i rizik nesposobnosti za
pristanak) naglasava potrebu za pronalazenjem boljih meha-
nizama zastite ispitanika, poglavito ispitanika nesposobnih
za pristanak, od zlorabe.

Biomedicinska istrazivanja s osobama nesposobnim za
pristanak eticki su problem bez jednostavnih rjeSenja. Iz-
medu eticki prihvatljivih istrazivanja s izravnom dobrobiti i
istrazivanja bez dobrobiti za ispitanika postoji siva zona
istrazivanja koje treba prihvatiti uz uvjete da postoji ra-
zumno opravdanje za istrazivanje (npr. specifiénost pore-
mecaja za tu skupinu) te specifi¢ni mehanizmi zastite ispita-
nika (neovisna eti¢ka povjerenstva, neovisna procjena spo-
sobnosti, pristanak ispitanika i skrbnika, poznata prijasnja
odluka ispitanika o pristanku na istrazivanja i ostalo).*! Neki
stru¢njaci misle da bi neukljuéivanje osoba nesposobnih za
pristanak u biomedicinska istrazivanja, osim nemoguénosti
istrazivanja nekih poremecaja, odnosno poremecaja koji do-
vode do nesposobnosti za odlu¢ivanje, znacilo i osporavanje
prava toj skupini oboljelih osoba da sudjeluju u biomedicin-
skim istrazivanjima iz osobnih altruisti¢kih razloga.*

Zakljucak

Garancija autonomije i izrazavanje slobodne volje obo-
ljele osobe u odabiru medicinskih intervencija jedna je od
najvaznijih suvremenih etickih smjernica u medicini i bio-
medicinskim istrazivanjima, predstavljena mehanizmom
obveznog informiranog pristanka u svakodnevnoj klini¢koj
praksi i znanstvenim istrazivanjima. Osim informacije o
predloZzenom medicinskom postupku i dobrovoljnosti, za
valjanost informiranog pristanka znacajna je i sposobnost
osobe za davanje pristanka. Sposobnost za pristanak spe-
cifi¢na je za odredenu situaciju, a procjenu donosi klini-
Car/istraziva¢ na temelju klinickog pregleda, opservacije i
dodatnih podataka. Danas se razvijaju instrumenti za pro-
cjenu sposobnosti. Osobe s mentalnim poremecajima veci-
nom su sposobne za pristanak na medicinsku intervenciju.
Ipak, neka istrazivanja pokazuju da jedan broj osoba s men-
talnim poremecajima moze biti nesposoban za pristanak,
djelomiéno ili potpuno te privremeno ili trajno, $to moze
ovisiti o vi§e ¢imbenika (npr. kognitivni simptomi pore-
mecaja). Stoga se razvijaju metode premostenja ili poprav-
ljanja deficita, koje daju dobre rezultate. Prema suvremenim
etickim smjernicama, opravdano je sudjelovanje osoba, ne-
sposobnih za pristanak, u biomedicinskim istrazivanjima
koja nose odredenu dobrobit (bolji lijek ili metodu lije-
Cenja). Istrazivanja s osobama nesposobnim za pristanak
koja ne nude dobrobit za ispitanika, ostaju podrucje disku-
sije i eti¢kih dilema, jer ukljucuju opasnost od povrede ljud-
skih prava. Iznalazenje objektivnijih metoda procjene i me-
toda za poboljSanje sposobnosti za pristanak na medicinske
intervencije omogucit ¢e primjereniju selekciju ispitanika u
istrazivanjima. Vaznost relevantnih hrvatskih zakona i me-
dunarodnih konvencija nalazimo u nizu mehanizama za
zastitu osoba s mentalnim poremecajima od zlorabe u medi-
cinskim istrazivanjima.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

PRIJELOMI ZBOG ZAMORA REBARA U VESLACA:
PRIKAZ TRIJU SLUCAJEVA I PREGLED LITERATURE

RIB STRESS FRACTURES IN ROWERS:
THREE CASE REPORTS AND REVIEW OF LITERATURE

TOMISLAV SMOLJANOVIC, IVAN BOJANIC, ISKRA TROHA, MARKO PECINA*

Deskriptori: Prijelomi zbog zamora — etiologija, dijagnoza, lijeCenje; Prijelomi rebara — etiologija, dijagnoza, lijeCenje;
Sportske ozljede — etiologija, dijagnoza, lije¢enje; Sindromi prenaprezanja — komplikacije, patofiziologija

SazZetak. Prijelomi zbog zamora rebara s ucestalo$¢u izmedu 2 i 12% svih sindroma prenaprezanja medu vesla¢ima uzro-
kuju najvise izbivanja s treninga i natjecanja na vodi. Budu¢i da su prijelomi zbog zamora vrlo rijetki u op¢oj populaciji, od
najvece je vaznosti upravo pomisliti na tu moguénost u sluc¢aju pojave boli bez ocite traume u podrucju rebara u sportasa.
Stoga u ovom ¢lanku prikazujemo svoja tri slucaja u kojih smo postavili klinicku sumnju na prijelom zbog zamora rebra.
Prikazan je pregled literature vezan uz prijelome zbog zamora rebara u veslaca, kao i najnovije spoznaje o etiologiji,
klini¢koj slici, dijagnostici, diferencijalnoj dijagnozi te lijecenju prijeloma zbog zamora.

Descriptors: Fractures, stress — etiology, diagnosis, therapy; Rib fractures — etiology, diagnosis, therapy; Athletic injuries
— etiology, diagnosis, therapy; Cumulative trauma disorders — complications, physiopathology

Summary. Rib stress fractures with an occurrence rate of between 2 and 12% of all other overuse injuries of rowers are the
cause of the most time lost from on-water training and competition. As the rib stress fractures are very infrequent in the
general population, of otmost importance is to think about such possibility in case of rib cage pain in athlete without a history
of trauma. That is why we present our three cases of rowers in whom we suspected the existence of rib stress fractures. The
review of the literature related to rib stress fractures in rowers with the newest knowledge of etiology, clinical picture,

diagnostics, differential diagnosis and treatment of stress fractures is reported.

Prijelomi zbog zamora Cest su problem medu sportagima
te ¢ine izmedu 1,1 do 3,7% svih ozljeda u sportasa.'=* Rije¢
je o sindromu prenaprezanja kosti koji nastaje kao rezultat
ponavljanog djelovanja sila manje jakosti od sila koje slome
kost jednokratnim djelovanjem. Ocituje se kao djelomi¢ni
ili potpuni prijelom kosti.* Uoceno je da lokalizacija i uce-
stalost prijeloma zbog zamora u sporta$a umnogome ovisi o
njihovoj sportskoj aktivnosti. Tako se opisuju lokalizacije
koje su specifi¢ne za pojedine sportove, npr. prijelom zbog
zamora kljunastog nastavka lopatice (processus coracoi-
deus) u strijelaca glinenih golubova, olekranona kod bej-
zbolasa, lisne kosti kod trkaca, rebara kod veslaca itd.>¢

U diferencijalnoj dijagnostici prijeloma zbog zamora po-
najprije dolaze u obzir tumori, osobito u djece i adolesce-
nata. U jednom od prikazana tri bolesnika/sportasa/veslaca
upravo je na temelju prijeloma zbog zamora otkriven tumor.

Slucaj 1.

Dvadesetsedmogodisnji vesla¢ javio se na pregled zbog
tegoba u podrugju lijeve strane prsnog kosa koje su se poja-
vile nekoliko dana ranije. U to je vrijeme bio u intenzivnim
pripremama za glavno veslacko natjecanje te sezone. Veslao
je u disciplini s jednim veslom koje je bilo na njegovoj lije-
voj strani, tzv. rimen disciplina.

Isprva su tegobe bile u smislu nejasne boli umjerena in-
tenziteta, da bi ubrzo prerasle u intenzivnu bol koja ne samo
da je onemogucavala veslanje i svaki pokusaj rada u tere-
tani, nego se javljala i prilikom spavanja na lijevoj strani.

Lije¢ Vjesn 2007;129:327-332

Bol je bila locirana u anterolateralnom dijelu prsnog kosa te
se §irila prema ledima. Nije bilo podataka o jasnoj traumi.
No¢ uoci dolaska na pregled osjecao je pleuralne boli ¢ak i
kod normalnog disanja. Do tada nije ima sli¢nih tegoba.
Imao je dobre prehrambene navike i nije uzimao nikakve
hormonske ili prehrambene nadomjeske. Anamnesticki se
saznalo da je nekoliko dana prije pojave prvih simptoma
poc¢eo mijenjati tehniku jednog dijela veslackog zaveslaja,
tj. zahvat.

Klini¢kim se pregledom nasao dobro graden muskarac s
odli¢nom osteomuskularnom razvijeno$c¢u. Postojala je ocita
nelagoda na palpaciju u cijelom podrucju prednjega lijevog
hemitoraksa. Nije bilo znakova osjetnih i motorickih ispada.
Elektrokardiogram (EKG) nije upuéivao na kardiovasku-
larne abnormalnosti. Radioloskom obradom nisu uocene ni-
kakve promjene na rebrima, a zbog sumnje na moguci prije-
lom zbog zamora u¢injena je troetapna scintigrafija tehneci-
jem 99m koja je pokazala dobro definirano zariste poveca-
nog nakupljanja izotopa u anterolateralnom dijelu 6. rebra.

Nakon postavljanja dijagnoze bolesnik je prekinuo s ve-
slanjem na tri tjedna, a tijekom tog razdoblja kardiovasku-

* Katedra za ortopediju Medicinskog fakulteta Sveucili§ta u Zagrebu
(Tomislav Smoljanovié, dr. med.; prof. dr. sc. Marko Pe¢ina, dr. med.); Kli-
nika za ortopediju, KBC Zagreb (prim. mr. sc. Ivan Bojani¢, dr. med.);
Zupanijska bolnica Biha¢ (Iskra Troha, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. T. Smoljanovi¢, Katedra za ortopediju, Medicin-
ski fakultet Sveucilita u Zagrebu, Salata 7, 10 000 Zagreb, e-mail: drsmo-
ljanovic@yahoo.com

Primljeno 5. ozujka 2007., prihvaceno 26. rujna 2007.
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larnu i miSiénu utreniranost odrzavao je radom na donjem
dijelu tijela u teretani. Nakon tri tjedna postede od veslanja
nije viSe osjecao bol niti kod forsiranog disanja niti na pal-
paciju anterolateralnog dijela 6. rebra te je poCeo postupni
povratak veslanju uz povratak na staru tehniku zaveslaja.
Cetiri tjedna nakon postavljanja dijagnoze bio je u punom
treningu. Tijekom desetogodi$njeg pracenja nije doslo do
recidiva.

Slucaj 2.

Devetnaestogodi$nji vesla¢ javio se zbog pojave boli u
podrucju desne strane prsnog kosa koja je pocela devet dana
prije njegova posjeta Klinici. Redovito je trenirao veslanje, a
veslao je u ¢amcima na parice (dva vesla), tzv. skul. Upravo
je zavrSio intenzivne pripreme za prve veslacke utrke na
vodi te sezone.

Tjedan dana prije pocetka tegoba poceo je raditi na pro-
mjeni tehnike zahvata, odnosno pokusavao je §to prije uhva-
titi otpor nakon ulaska vesala u vodu. Bol je isprva bila um-
jerena intenziteta, no kako se iz dana u dan pojacavala, sa-
moinicijativno je tre¢i dan uzeo dan bez treninga, a vratio se
i na stari, meksi nacin hvatanja otpora u zahvatu. No, peti
dan od pocetka simptoma bila je veslacka utrka na kojoj je i
nastupio te je na polovici utrke osjetio da mu je nesto
»puklo« uz intenzivnu bol u desnome donjem hemitoraksu.
Do tada nije imao sli¢nih tegoba, a traumu je negirao. Imao
je dobre prehrambene navike i nije uzimao nikakve hormon-
ske ili prehrambene nadomjeske.

Bolesnik je prvo bio pregledan u drugoj ustanovi, gdje
ga je specijalist interne medicine nakon klinickog pregleda
koji je upotpunio i radioloskom obradom prsnog kosa i
EKG-om gdje se nije naslo znakova kardiopulmonalnih ab-
normalnosti, uputio na pregled u nasu Kliniku pod sumnjom
na istegnucée interkostalne muskulature. Klinickim pregle-
dom utvrdeno je da je rije¢ o dobro gradenom mladi¢u sa
solidnom osteomuskularnom razvijenoS¢u. Prilikom pre-
gleda nadena je palpacijska bolnost koja je bila najizrazitija
u anterolateralnom dijelu 9. rebra desno. S obzirom na
anamnezu i klini¢ki nalaz posumnjalo se na prijelom zbog
zamora rebra te se ucinila troetapna scintigrafija tehnecijem
99m koja je pokazala dobro definirano zari$te povecanog
nakupljanja izotopa u anterolateralnom dijelu 9. rebra potvr-
dujuéi time nasu sumnju na prijelom zbog zamora u tom po-
drugju (slika 1.).

Nakon postavljanja dijagnoze bolesnik je prekinuo s ve-
slanjem cetiri tjedna, a tijekom tog razdoblja kardiovasku-
larnu i miSiénu utreniranost odrzavao je radom na donjem
dijelu tijela u teretani. Nakon prestanka tegoba, kao i kod
prvog slucaja, postupno se vratio veslanju te je pet tjedana
nakon postavljanja dijagnoze bio u punom treningu. Tije-
kom dvogodisnjeg pracenja nije doslo do recidiva.

Slucaj 3.

Trinaestogodisnji veslac javio se na pregled s tegobama u
podruéju desne strane prsnog kosa. Tegobe su zapocele se-
dam mjeseci prije dolaska u Kliniku, s tim da su se pojacale
posljednjih mjesec dana. Posljednji tjedan zbog njih nije
mogao dobro spavati te je otezano disao. Veslanje je poceo
trenirati pet mjeseci prije pregleda u Klinici i tijekom tog
razdoblja trenirao je tri puta na tjedan na veslackom simula-
toru, tzv. veslakom ergometru, a samo jednom je veslao u
¢amcu. Tegobe je opisao kao nejasnu bol umjerena intenzi-
teta koja se tek neznatno pojacavala tijekom treninga. Bol-
nost je bila najjaca tijekom no¢i i bila je locirana u desnom
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Slika 1. Zarisno nakuplianje radioizotopa u 9. rebru desno u kasnoj fazi

troetapne scintigrafije tehnecijem 99 MDP (anteroposteriorna snimka)

Figure 1. The late phase of 99m-Tc-MDP bone scan (anteroposterior
view) demonstrated focal uptake on the right 9" rib

Slika 2. Kompjuterizirana tomografija prsnog kosa
Figure 2. Computed tomography scan of the chest

anterolateralnom dijelu prsnog koSa. Do tada nije imao
sli¢nih tegoba, a negirao je i traumu. Imao je uredne preh-
rambene navike i nije uzimao nikakve hormonske ili preh-
rambene nadomjeske. Klinickim se pregledom utvrdilo da
se radi o djeaku s urednim psihomotornim razvojem za
dob. Palpacijski se naslo zadebljanje 6. rebra u medioklavi-
kularnoj liniji.

Radioloska obrada je pokazala nepravilno zadebljanje 6.
rebra s mjestimi¢nim osteolitickim podru¢jima i mjesti-
mi¢nim zgusnuéima kosti uz opseznu periostalnu reakciju
Bududi da je nalaz diferencijalnodijagnosticki upuéivao na
osteogeni sarkom ili Ewingov sarkom, bolesnika smo uputi-
li na daljnju obradu. Kompjutorizirana tomografija je poka-
zala destrukciju prednjeg okrajka 6. rebra u prednjoj aksilar-
noj liniji uz napuknuce te okolnu reakciju pleure (slika 2.).
Mekotkivni infiltrat zajedno s napuknuéem kosti bio je ukup-
nih proteznosti 35x50 mm. S obzirom na izgled i okolnu
reakciju pleure nalaz je najvjerojatnije upucéivao na primarni
kostani tumor rebra. Scintigrafijom kosti nadeno je zari$no
nakupljanje radioizotopa u anterolateralnom dijelu Sestog
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Slika 3. Dijelovi veslackog zaveslaja: A) Zahvat — trenutak u kojem veslo
ulazi u vodu. Ruke su ispruzene, tijelo nagnuto naprijed i noge potpuno
skupljene. B) Provlak — razdoblje za vrijeme kojeg je veslo u vodi i veslac¢
opterecujuci veslo, pokrece camac. Ispruzanje nogu prati otvaranje
(ispruzanje) trupa i pri kraju privlacenje ruku. C) Kraj — trenutak u
kojem veslo napusta vodu. Ruke su privucene k tijelu, trup nagnut natrag
i noge potpuno ispruzene. D) Odmor — povratak polozaja tijela iz kraja k
zahvatu. Veslo je iznad vode i bez opterecenja. Ispruzanje ruku prati pre-
gibanje trupa i na kraju skupljanje nogu. (Fotografije ustupljene lju-
baznoscéu hrvatskog olimpijca veslaca Nikse Skelina; osvajac srebrne
olimpijske medalje na Olimpijskim igrama u Ateni 2004. i broncane
olimpijske medalje u Sydneyu 2000.)
Figure 3. Phases of the rowing stroke: A) Catch —point at which the blade
enters the water. The arms are outstretched, trunk angled forward and
legs fully flexed. B) Drive — period during which the blade is in the water
and the rower loads the oar to propel the boat. Load limb extension is
followed by trunk extension and finally drawing-in of the arms. C) Finish
— point at which the blades exit the water. The arms are drawn inwards,
trunk angled backwards and legs fully extended. D) Recovery — return of
body position from that at finish to that at catch. The oar is out of the
water and unloaded. The upper limbs are pushed outwards followed by
trunk flexion and finally lower limb flexion. (Photographs yielded by the
kindness of Croatian Olympic rower Niksa Skelin; the winner of silver
Olympic medal from Olympic games Athens 2004 and bronze Olympic
medal from Sydney 2000.)

rebra u ranim i kasnim etapama snimanja bez znakova na-
kupljanja radioizotopa drugdje u tijelu.

U drugoj ustanovi, kamo je bolesnik upucen na resekciju
promijenjenog dijela 6. rebra, torakalni je kirurg tijekom
operacije nasao manje izbocenje s vanjske strane prsnog
kosa, a veée s unutra$nje gdje je tumor infiltrirao pleuru. Na
jednom je mjestu postojalo i srastenje distalnog segmenta
gornjeg lobulusa pluca za pleuru, odnosno tumor. Patohi-
stoloski nalaz reseciranog rebra uklapa se u sliku tumora
malih stanica, a diferencijalnodijagnosticki ponajprije do-
lazi u obzir Ewingov sarkom. Dje¢ak je dalje upuéen na ke-
moterapiju i lijeenje je jos u tijeku.

Rasprava

Prijelomi zbog zamora rebara najc¢esce se pojavljuju na
prvom te od ¢etvrtog do devetog rebra. Prijelomi zbog za-
mora do sada su opisani u veslac¢a,””!” plesaca, koSarkasa,
golfera, tenisaca, gimnasticara, bejzbolasa, jedrili¢ara na da-
sci, kanuista, igraca skvosa, trkac¢a, odbojkasa, plivaca, no-
gometasa i osoba koje treniraju aerobiku.>¢ Prijelomi zbog
zamora rebara opisani su i kod osoba koje nisu bile tada
sportski aktivne, primjerice nakon dugotrajnog kaslja i tije-
kom trudnoée.>* No ipak, medu sportasima kod kojih su opi-
sani prijelomi zbog zamora donjih rebara, izuzimajuci pri-
tom prvo rebro, najviSe je veslaca. Ucestalost prijeloma
zbog zamora rebara u odnosu na sve druge sindrome prena-
prezanja krece se od priblizno 2% kod vesla¢a do 7,8% kod
veslagica,!! i ¢ak do 12% medu vesla¢ima koji se natje¢u na
internacionalnoj razini.’ Prijelomi zbog zamora rebara u ve-
sla¢a uzrokuju najvise izbivanja s treninga veslanja na vodi i
natjecanja'® te su uzrok znacajnih frustracija, kako samog
veslaca tako i ostatka njegove posade.

Veslanje je nekontaktan cikli¢ki sport u kojem je rizik od
ozljeda i oStecenja vrlo nizak. Akutne su ozljede u veslanju
2,5 puta rjede od kroni¢nih o$teenja i najéesce se dogadaju
izvan specifi¢noga veslackog treninga.!' Ozljede i o$tecenja
koji se ipak pojavljuju kod veslac¢a uglavnom su kroni¢nog
karaktera, tj. sindromi prenaprezanja. To je i razumljivo kad
se zna da je osnova nastanka svih sindroma prenaprezanja
lokomotornog sustava ponavljana trauma koja nadvladava
sposobnost reparacije tkiva® te kad se ima uvid u prosjecan
veslacki trening izdrzljivosti, pri kojem vesla¢ uobic¢ajeno
prevesla do 20 km i pritom ucini oko 2 000 zaveslaja. Tako
primjerice vrhunski vesla¢ u Hrvatskoj godi$nje prevesla
oko 4 000 km na vodi, uz oko 1 000 km na ergometru i u ve-
slaonici, §to u konac¢nici dovodi do 500.000 zaveslaja na go-
dinu. Specifi¢ne veslacke treninge veslaci povremeno nado-
punjuju i treninzima aerobnog tipa (tréanje, biciklizam, ski-
jasko tréanje te plivanje), i to obi¢no tijekom pripremnog
razdoblja kao nadin izbjegavanja zasi¢enja od neprekidnih
sati u ¢amcu ili na ergometru. Osim toga, vesla¢i prosjecno
tri puta na tjedan vjezbaju u teretani, gdje u prvom redu rade
na povecanju misi¢ne snage i kardiotreningu.'

S obzirom na specifiénost veslackog zaveslaja (slika 3.)
jasno je da su kriza, prsni kos, podlaktice i koljena mjesta
najveéeg opterecenja pri veslanju i sukladno tomu to su lo-
kalizacije najucestalijih sindroma prenaprezanja. Tako su
Hickey i sur. u svom istrazivanju nasli da je kod veslaca
najéesca lokalizacija prsni kos$ (25,9%), a potom slijede po-
dlaktica, kriza te koljeno, dok su u veslacica to kriza (29,6%)
pa podlaktica, koljeno i prsni ko§.!!

Derbes i Harran su jo§ 1954. godine u svome detaljnom
preglednom ¢lanku spomenuli da su prijelomi zbog zamora
rebara ucestali medu veslacima, no svoje tvrdnje nisu ni¢im
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Tablica 1. Radovi o prijelomima zbog zamora rebara kod veslaca poredani po godinama objavljivanja
Table 1. The papers on rib stress fractures in rowers sorted by the year of publishing

Broj veslaca/

S Paric¢i/

Prvi autor Bzrg)gg rzlizzl:;a Veslatica/ Dob Rimen/ Rebro Lokalizacija prsigeg“;?oéa
1 godina / Number of Vesla¢  (godine)  Oboje / The Rib / Localization / The side of
First author rowers/ / Female/ Age / Scull/ rib cage
and year number of Male (years) Sweep/

stress fractures Both 2 4 5 6 7 8 910 ? AALLPLP ?|DR LL ?
Holden'? 1985 4/6 4/0 24-31 4/0/0 01 221100 00O0T1 410 3 3.0
McKenzie'* 1989 1/1 0/1 25 0/1/0 0Oo00O0OO0OOT1UO0OO0OO0OTTO0TO0OTO0TO0 1 0 0
Brukner® 1996 12 1/0 20 1/0/0 o00O0OT1T1TUO0OUO0OO0OO0OO0O0TO0TZ20 1 0 0
Christiansen’ 1997 6/6 2/4 20-26 2/4/0 00132 00O0O0O0O0S4T1T1O0 1 50
Palierne'® 1997 12/12 6/6 ? 5/7/0 1 1233 00201 7 00 40 4 8 0
Hickey'' 1997 14/17 12/2 ~21 2 1 ostali/theothers 0 0 0 0 7 3 2 0 0 10 7 0
Karlson'* 1998 10/14 7/3 ? 3/3/4 00 6 231200053510 7 7 0
Bojani¢’ 1998 1/1 0/1 27 0/1/0 o001 0O0O0O0O0OO0OT1TTO0TO0TUO0TUO0 0 1 0
Wajswelner'” 2000 22/22 13/9 ? 12/100 0 3 6 6 2 1 0 0 7 2 0 0 0 0 7 9 6 7
Galilee-Belfer' 2000 1/1 1/0 20 0/1/0 0O000O0OO0OT1UO0OUO0OTO0OO0OTLTO0OTO0OTO0TO0 0 1 0
Iwamoto" 2003 ?/15 ? ? ? 000 O0O0OO0OO0OTO OI1500 0000 0 0 15

Lokalizacija prijeloma zbog zamora rebara kod veslada/Localization of rib stress fractures in rowers::
A = anteriorno/anterior; AL = anterolateralno/anterolateral; L = lateralno/lateral; PL = posterolateralno/posterolateral; P = posteriorno/posterior: ? = nije
prezentirano/not presented; D = desno/right; L = lijevo/left; ~ = pribliZzno/approximately

potkrijepili.?® Prvi rad o prijelomima zbog zamora rebara
kod vesla&(ic)a objavili su Holden i Douglas 1985. godine,'?
a na tablici 1. dali smo prikaz do sada objavljenih radova o
prijelomima zbog zamora rebara u veslaca.

Dvije su teorije koje objasnjavaju nastanak prijeloma
zbog zamora kod sportaSa. Prema jednoj ponavljana op-
tere¢enja dovode do zamora miSic¢a koji na taj nacin gube
sposobnost apsorpcije i pravilne raspodjele sila stresa koje
djeluju na kost tako da dolazi do nenormalno snaznih sila
stresa na pojedinim podru¢jima kosti i razvoja prijeloma
zbog zamora,?' dok po drugoj sama sila misic¢a djeluje na
kost tako da dovodi do pojave prijeloma zbog zamora.??
Osim toga, za nastanak prijeloma zbog zamora rebara u ve-
slaca valja istaknuti i tri obiljezja optere¢enja koje dovodi do
mikroosteéenja; to su jacina, ucestalost® i broj ciklusa®* op-
tereéenja, a svi ¢imbenici koji uzrokuju povecanje ovih
obiljeZja pridonose njihovu razvoju. Zato su moguéi uzro¢ni
¢imbenici prijeloma zbog zamora rebara u veslaca podije-
ljeni u dvije kategorije, tj. na ¢imbenike koji djeluju na op-
tereéenje rebara i na ¢imbenike koji djeluju kao odgovor re-
bara na opterecenje.

Osnova za razumijevanje nastanka prijeloma zbog za-
mora rebara u veslaca je spoznaja da svako rebro tvori dio
kruga koji je sprijeda potpuno zatvoren prsnom kosti, a
straga prsnom kraljeznicom (slika 4.). Zbog mehanicke po-
vezanosti rebrenih prstenova rebra nisu optere¢ena samo-
stalno, ve¢ je opterecen cijeli »rebreni kavez« (engl. rib
cage) na koji djeluju mnogi ¢imbenici u razli¢itu opsegu.
Kako su rebra staticki neopterecene kosti, glavnim etio-
loskim ¢imbenikom su se smatrali misici, tj. da njihova po-
navljana sila dovodi do prijeloma zbog zamora. lako je m.
serratus anterior bio najéesce uzroéno povezivan s prijelo-
mima zbog zamora rebara,’"'214-1625-2% malo je eksperimen-
talnih dokaza za to. Elektromiografska ispitivanja prilikom
zaveslaja pokazala su da m. serratus anterior ne stvara do-
statnu silu koja bi pridonijela razvoju prijeloma zbog za-
mora rebara (slika 5.).!7 Za vrijeme zaveslaja m. serratus an-
terior je uglavnom aktivan prilikom odmora, pogotovo prili-
kom ulaza po novi zaveslaj. Zato se smatra da m. serratus an-
terior ne stvara dovoljno optereéenja koje bi pridonosilo
nastanku prijeloma zbog zamora. Dapace, danas mu se pri-

330

Slika 4. Shematski prikaz kompresije prsnog kosa uzrokovane kombini-
ranim djelovanjem retraktora i vesala za vrijeme ranog proviaka. Fyeg,
predstavija vektor sile stvorene povlacenjem vesla rukom. Ona je rezultat
ispruzanja nogu i uzrokuje moment protrakcije lopatice. Freyapiora pred-
stavlja vektor sile stvorene povlacenjem retraktora lopatica. Freuuana je
rezultat djelovanja sila Fyeg, i Frewarori, 0dredena koristenjem paralelo-
gramske metode. Frezyiania VISi kompresiju na obje strane prsnog kosa.
(Prema Warden SJ, Gutschlag FR, Wajswelner H, Crossley KM. Aetio-
logy of rib stress fractures in rowers. Sports Med 2002;32(13):819-36,
ljubaznoscéu Marka Ruseva, dipl. ing. stroj., trostrukog svjetskog prvaka
u veslanju)
Figure 4. Schematic of rib-cage compression generated by the combined
pull of the retractors and oars early drive. Fo,, is the postulated force
vector generated by the pull of the oar on the upper limb. It results from
leg extension and generates a scapula protraction moment. Frepactors
isthe postulated force vector generated by the pull of the retractors on the
scapula. Fresuian 15 the resultant force of Four and Frepaciors, @S resolved
using the parallelogram method. Fpesan generates a compression mo-
ment on both sides of the rib cage (According to Warden SJ, Gutschlag
FR, Wajswelner H, Crossley KM. Aetiology of rib stress fractures in
rowers. Sports Med 2002;32(13):819-36, by the kindness of Marko
Rusev, B. Sc. Mech., triple world champion in rowing)

daje i potencijalno protektivna uloga prilikom opterecenja
rebara, tj. smatra se da uzrokuje prijelome zbog zamora, ali
ne pretjeranom ja¢inom sila, ve¢ misiénom slabosti, koja uz-
rokuje nedovoljno smanjivanje optere¢enja rebara od strane
abdominalnih miSi¢a na »kraju« zaveslaja (slika 4.). Potpora
tomu je i klinicko iskustvo u lijecenju prijeloma zbog za-
mora rebara kad se primjenom potpornih ljepljivih traka duz
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ostecenog rebra i pripadajuceg hvatista m. serratus anteriora
dobije simptomatsko smanjenje tegoba.'!*3! Druga skupina
miSica koja je povezivana s nastankom prijeloma zbog za-
mora rebara jesu abdominalni misi¢i,'>!-1417 &ija kontrak-
cija rezultira opterecenjem prsnog kosa. U zaveslaju su ab-
dominalni misi¢i aktivni na »kraju« zaveslaja kad ekscen-
tricnom kontrakcijom sprjecavaju pretjeranu ekstenziju
trupa (slika 5.).!7 Aktivni su i za vrijeme »odmora« kad kon-
centriénom kontrakcijom flektiraju trup. Dodatno su uk-
lju¢eni kod mnogih veslaca koji oblikuju svoje disanje tako
da izdiSu zrak za vrijeme »provlaka« i »kraja« zaveslaja.’?
Potpora uzro¢noj ulozi abdominalnih misi¢a pri prijelomu
zbog zamora rebara je i dokazana najveéa kompresija
prsnog kosa na »kraju« zaveslaja,'” kao i pojava najizrazitije
boli kod veslaca s radioloski potvrdenim prijelomima zbog
zamora rebara pri »kraju« zaveslaja.'* No, kako postoje po-
daci koji upucuju na pojavu najizrazitijih boli na »pocetku«
zaveslaja kad abdominalni mi$i¢i nisu aktivni, u veslaca s
prijelomima zbog zamora rebara,'”-*3 $to je i bio slu¢aj u
nas$ih veslaca br. 1 i 2, ni potpuna etioloska uloga abdomi-
nalnih misi¢a jo$ nije sasvim razjasnjena.

Doprinos tehnike veslanja nastanku prijeloma zbog za-
mora rebara promatrao se u dva glavna oblika veslacke teh-
nike, rimen i na parice, tzv. skul. Rimen se koristi samo jed-
nim veslom, §to rezultira torakalnom rotacijom prema strani
na kojoj se nalazi veslo u zahvatu i kontrarotacijom na kraju
zaveslaja zbog veceg opsega kretnji vanjske ruke. Rimen
veslanje uzrokuje i lateralno naginjanje prema strani na ko-
joj se nalazi veslo. Skul se koristi dvama veslima, $to rezul-
tira ve¢inom kretnji prsne kraljeznice u sagitalnoj ravnini uz
neznatnu lateralnu fleksiju i rotaciju. Unato¢ navedenim
mehani¢kim razlikama nijedna se tehnika nije pokazala ri-
zi¢nijom za nastanak prijeloma zbog zamora rebara, ve¢ su
razlike uocene samo u lokalizaciji. Tako su primjerice kod
»skulera« prijelomi zbog zamora rebara otkriveni podjed-
nako i u anterolateralno/lateralnom dijelu (56%) i u postero-
lateralno/posteriornom dijelu rebara (46%), dok se kod »ri-
menasa« vie pojavljuju u anterolateralno/lateralnom dijelu
(81%) nego u posterolateralno/posteriornom dijelu rebara
(19%).34

Nekoliko radova naglasava i doprinos opreme kao etio-
loskog ¢imbenika za razvoj prijeloma zbog zamora rebara u
veslaca.”!4?8 Najosumnji¢eniji dio opreme je promjena obli-
ka vesla. Devedesetih godina proslog stoljeéa pala vesla se
promijenila iz uske i izduZene do Sire, krace i uglastije. Ove
su promjene omogucile lak$e rukovanje veslom, dale su
vecu stabilnost u vodi i prevenirale nepotreban gubitak pri
prijenosu sile na vodu.’ Promijenio se i drzak vesla, iz drve-
nog u karbonski, $to je ucinilo veslo ¢vr§¢im, omogucava-
juci djelotvorniji prijenos sile od veslaca na vodu. Ove su
promjene dovele do efikasnijeg zaveslaja, a ujedno i do stva-
ranja vece sile na dr§ku vesla pri jednakom opterecenju, §to
povedéava razinu opterecenja i izlaze rebra veéem riziku od
nastanka prijeloma zbog zamora. I uvodenje veslackog er-
gometra u sastavni dio veslackih treninga ¢ime se produzava
sezona veslanja, kao i pojacani rad na povecanju misi¢ne
snage u teretani, pogotovo veslackog privlaka, sumnjice se
za porast pojave prijeloma zbog zamora rebara posljednjih
desetljeca medu vesla¢ima.'#16:31.35

Ovisno o osobinama opterecenja, za vrijeme veslanja
moze nastati mikroosteéenje kosti. MikroosStecenje potice
remodeliranje kosti, koStanu resorpciju, a zatim i kosStanu
formaciju. Remodeliranje osigurava homeostazu izmedu
mikroos$teéenja i njihovih popravaka. Mikroo$teé¢enja se uk-
lanjaju brzinom kojom nastaju. Ipak, to je vremenski ovisan

proces i ako se ne da dovoljno vremena za prilagodavanje
promjenama, dodatna se mikrooste¢enja mogu pojaviti. Pro-
mjene treninga, ukljucujuci bilo koje promjene koje pove-
¢avaju veli¢inu ili ucestalost naprezanja kosti, mogu pore-
metiti tu homeostazu. Ovo uklju¢uje promjene intenziteta
treninga na vodi i u teretani (rezultira povecanim stvaranjem
sila), opreme (povecano stvaranje sila), ili tehnike (preu-
smjeravanje naprezanja k manje uobicajenim mjestima), Sto
je slucaj s nasim vesla¢ima br. 11 2. Naime, obojica su u tre-
ningu uveli nagle promjene tehnike zaveslaja u smislu brzeg
hvatanja otpora u zahvatu. Vra¢anjem tehnike na stari nacin
tegobe se vise nisu javljale. Takoder, promjene u smislu
produzivanja trajanja ili poveéanja broja treninga mogu pri-
donijeti razvoju prijeloma zbog zamora.

Dvije trecine opisanih slucajeva prijeloma zbog zamora
rebara u veslanju (67%) pojavljuju se kod Zenskog spola
upuéujuéi na doprinos spolnih razlika optereéenju reba
ra.!®1214 Qva odita spolna predispozicija nastanku prijeloma
zbog zamora u veslanju u skladu je s opéom vecom inciden-
cijom prijeloma zbog zamora kod Zena na svim lokalizaci-
jama skeleta.> Sportski aktivne Zene u usporedbi s opéom
zenskom populacijom imaju vecu prevalenciju menstrual-
nih poremecaja.’” Dobro je poznato da je menstrualni po-
remecaj riziéni ¢imbenik za nastanak prijeloma zbog za-
mora, i to s relativnim rizikom od prijeloma zbog zamora
kod amenoreji¢nih Zena sportasa veéim izmedu dva i Cetiri
puta nego kod njihovih eumenoreji¢nih kolegica.’” Ovo je
posebno istaknuto kod veslacica zbog njihovih intenzivnih
sezonskih treninga povezanih sa sportom i obveznim sma-
njenjem mase kod lakih vesladica koje smiju imati najvise
59 kg.3839

Bol je vodec¢i simptom prijeloma zbog zamora rebara, a
njezin je nastanak vezan uz aktivnost. Razvoj simptoma koji
su u pocetku karakterizirani nejasnom nelagodom u po-
drucju prsnog kosa traje od nekoliko dana do nekoliko tje-
dana. Bol se pojavljuje u toku sportske aktivnosti, i to
ispocetka pri samom kraju, a nestaje tijekom odmora. Ka-
snije se bol pojavljuje sve ranije uz pojacanje intenziteta,
tako da nakon nekog vremena sportas mora prekinuti svoju
aktivnost, tj. bol je tolika da onemogucuje bavljenje spor-
tom. Katkad je bol stalno prisutna, ¢ak i tijekom odmora.
Lokalizacija boli ovisi o lokalizaciji rebra, kao i o dijelu re-
bra koje je zahvaéeno prijelomom zbog zamora. Bol moze i
iradirati od mjesta prijeloma duz podruc¢ja medurebrenog
zivca zahvadenog rebra,* a katkad se i $iri prema vratu i/ili
ruci. Kretnje koje oponaSaju pokrete u veslanju mogu uzro-
kovati pojacanje boli, a i duboko disanje moze katkad poja-
¢ati bol kod prijeloma zbog zamora rebara.'>

Fizikalni pregled ¢esto otkriva lokalnu bolnu osjetljivost
zahvaéenog rebra te u manjem broju slucajeva oteklinu.
Rendgenske snimke, ukljucujuéi i kose projekcije, Cesto
potvrduju dijagnozu.'> Od pojave boli do promjena vidljivih
na rendgenskoj slici treba pro¢i, ovisno o lokalizaciji, od dva
tjedna pa ¢ak do tri mjeseca. Ako se na rendgenskoj snimci
ne vide promjene, §to se dogada u 30 do 50% slucajeva, a
klini¢ki postoji sumnja na mogu¢i prijelom zbog zamora re-
bra, obavezno treba uciniti troetapnu scintigrafiju kosti teh-
necijem. Scintigrafija kosti metoda je izbora pri ranoj dija-
gnostici prijeloma zbog zamora jer je pozitivna veé 6 do 72
sata od pojave prvih simptoma.>®

Za postavljanje dijagnoze prijeloma zbog zamora rebara,
kao i kod svih drugih sindroma prenaprezanja, najvaznije je
posumnjati na moguénost njegova postojanja. Cesto je po-
trebno puno vremena za postavljanje dijagnoze, kako zbog
zanemarivanja simptoma od strane samog sportasa tako i
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zbog mogucéeg manjka budnosti lije¢nika na moguénost po-
stojanja prijeloma zbog zamora rebara te moguce zamjene s
istegnué¢ima medurebrenih misi¢a. U djece i adolescenata
najvaznije je razluditi prijelom zbog zamora od osteogenih
sarkoma i Ewingova sarkoma. S tim je razlogom i prikazan
trec¢i slucaj da se svaka bol rebara kod veslaca ne shvati
olako kao prijelom zbog zamora. U tom je slucaju uz pazlji-
vo uzetu anamnezu i temeljit fizikalni pregled u slucaju
dvojbe od najvece pomoci ponovljena radioloska pretraga.>®

Prijelomi zbog zamora rebara lijece se neoperativno. Spor-
tas treba izbjegavati provokativne aktivnosti tijekom Cetiri
do Sest tjedana, a za to se vrijeme provode modificirani laksi
treninzi radi odrzavanja funkcionalnih sposobnosti. Nakon
nestanka boli pri forsiranom disanju i kod palpacije mjesta
prijeloma zbog zamora rebra, sportas se postupno uvodi u
program treninga. Vedéina veslaca je u programu treninga
punog optereéenja te natjecanja osam tjedana nakon pocetka
lijecenja. 12152540

Za prevenciju prijeloma zbog zamora, kao i za prevenciju
drugih sindroma prenaprezanja, od najvece je vaznosti do-
bra suradnja izmedu sportasa, trenera i lije¢nika. Sportsku
aktivnost valja prilagoditi dobi i sposobnostima sportasa, tj.
treba ih postupno dovoditi do etape maksimalnog opte-
recenja pri ¢emu se trebaju izmjenjivati etape odmora i op-
terecenja. Osobitu pozornost valja obratiti i na tehniku ve-
slanja pa ¢ak i naizgled male promjene veslackog zaveslaja
treba postupno uvoditi.
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CISTA STRAZNJEG ROGA MEDIJALNOG MENISKUSA
POSTERIOR HORN CYST OF THE MEDIAL MENISCUS

TOMISLAV CRNKOVIC, BORIS MATIJAgEVIC, NIKOLA GOTOVAC,
ROBERT KOLUNDZIC, DAMIR MATOKOVIC*

Deskriptori: Meniskus — ozljede, kirurgija; Ciste — kirurgija; Artroskopija

Sazetak. Prikazujemo rijedak slucaj velike simptomatske ciste medijalnog meniskusa udruzene s horizontalnom rupturom
straznjeg roga meniskusa. Nakon klini¢kog, rendgenskog i ultrazvucnog ispitivanja, dijagnoza je potvrdena MR pretragom
koljena. Literatura podupire kirur§ku terapiju koja ukljucuje potpunu artroskopsku tehniku, meniscektomiju i dekompresiju
ciste. U nasem slucaju pokazalo se da su artroskopska parcijalna meniscektomija i otvorena cistektomija ué¢inkovit tretman u
lijecenju.

Descriptors: Menisci, tibial — injuries, surgery; Cysts — surgery; Arthroscopy

Summary. We will present a rare case of a large symptomatic cyst of the medial meniscus, conjoined with a horizontal tear
of a posterior meniscal horn. After clinical, radiological and ultrasound examination, a diagnosis was confirmed with MRI
examination of the knee. Literature supports surgical therapy, which includes complete arthroscopic technique, meniscec-
tomy and decompression of the cyst. In our case, it showed that arthroscopic partial meniscectomy and opened cystectomy

were the efficient way of treatment.

Cistu meniskusa koljena prvi je opisao Nicaise 1883. go-
dine.* Medijalni meniskus zahvacen je 3 do 10 puta rjede od
lateralnog meniskusa.'** U 85 do 100% slucajeva ciste su
udruzene s lezijom meniskusa.!%!!

Cjelovita etiologija ove pojave jo§ je nejasna. Veéina au-
tora smatra da prilikom kretnji u koljenu dolazi do prolaska
sinovijalne tekucine iz zgloba kroz rupturu pa nastaje cista
meniskusa.>>” U prilog tomu Barrie isti¢e da primarna pato-
logija meniskusa utje¢e na stvaranje cisti¢ne formacije te da
ona sadrzava tekuéinu koja histokemijski odgovara sinovi-
jalnoj tekuéini."'' Druge teorije koje se mogu naci u orto-
pedskoj literaturi navode traumu, kroni¢nu infekciju, dege-
nerativne te razvojne faktore.>!!:12

Lijecenje ciste medijalnog meniskusa u proslosti je uk-
ljucivalo artrotomiju i parcijalnu ili totalnu meniscektomiju,
izoliranu eksciziju ciste ili kombinaciju ovih dvaju postu-
paka. Razvoj artroskopske tehnike otvara nove mogucnosti
u tretmanu ciste meniskusa.!!

U ovom radu zelimo prikazati rijedak slucaj ciste medijal-
nog meniskusa u 54-godi$njeg muskarca.

Nas pacijent daje suglasnost za objavljivanje medicinskih
podataka vezanih za ovaj slucaj.

Prikaz slucaja

Muskarac, zivotne dobi 54 godine, po zanimanju poljo-
privrednik, dolazi u ortopedsku ambulantu u studenome
2005. godine zbog tumorske tvorbe i boli s medijalne strane
desnog koljena koju je primijetio prije devet mjeseci nakon
neznatne traume koljena.

Pri prvom pregledu klini¢ki se nade bolna palpabilna
masa u visini straznjeg dijela zglobne linije s medijalne
strane desnog koljena, fiksirana za podlogu (slika 1). Flek-
sija je bezbolna te je izvodi do 130 stupnjeva, dok je eksten-
zija u zadnjih 20-30 stupnjeva otezana, bolna, uz jasno
izrazen preskok s medijalne strane koljena. U koljenu se ne
nalazi izljeva, klini¢ki testovi za ozljedu medijalnog meni-
skusa su pozitivni, bez ligamentarne nestabilnosti. Ne uo-
Cava se neuroloskih ni cirkulatornih poremecaja u donjem
dijelu desnog ekstremiteta. Na rendgenskoj snimci desnog
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koljena uocene su pocetne degenerativne promjene. Ultra-
zvucni pregled medijalne strane koljena upucuje na cisti¢nu
Supljinu (slika 2).

MR T2*-snimke s potiskivanjem signala masti u po-
drugju straznjeg roga medijalnog meniskusa pokazuju hori-
zontalno polozenu liniju visokog signala koja odgovara rup-
turi te perimeniscealno medijalno i straga inkapsuliranu ko-
lekciju tekuéeg sadrzaja, koja odgovara cisti (slika 3). Bole-
sniku se preporucuje artroskopija koljena uz eventualnu
otvorenu cistektomiju.

Kirurski zahvat u¢injen je u velja¢i 2006. u spinalnoj ane-
steziji i blijedoj stazi ekstremiteta. Artroskopom se ude u
koljeno te se uoci horizontalna ruptura straznjeg roga medi-
jalnog meniskusa. Instrumentom se pokusa pro¢i kroz rup-
turu u cistu, ali zbog otezanog pristupa ne uspije se udiniti
artroskopska dekompresija ciste. Nakon parcijalne meni-
scektomije straznjeg roga medijalnog meniskusa, s vanjske
strane zgloba posteromedijalnim pristupom ucini se otvo-
rena cistektomija. PrikaZe se cista iza medijalnoga kolateral-
nog ligamenta, ¢vrsto prirasla uz zglobnu kapsulu te medi-
jalni kolateralni ligament. U polozaju 20-30 stupnjeva flek-
sije koljena, cista je postavljena ispred musculus gracilisa, a
pri ekstenziji se tetiva mi$ic¢a premjesta preko ciste na pred-
nju stranu uz preskok. Cista se pazljivo odstrani uz rekon-
strukciju zglobne kapsule. Histolo$ki nalaz odstranjene ciste
pokazuje fibrokartilaginozno tkivo. Slijedi fizikalna terapija
u obliku individualnih vjezbi, vjezbi pokretljivosti i vjezbe
jacanja muskulature.

Sest tjedana nakon operacije bolesnik se vrac¢a na posao
bez boli i preskoka u koljenu, uz fleksiju koljena od 0 do 130
stupnjeva te je zadovoljan operacijom. Nakon 12 mjeseci

* Opéa Zupanijska bolnica PoZega (Tomislav Crnkovi¢, dr. med.; dr. sc.
Boris Matijasevi¢, dr. med.; Nikola Gotovac, dr. med.; mr. sc. Damir Mato-
kovi¢, dr. med.), Klinika za ortopediju Medicinskog fakulteta, KBC
Zagreb (dr. sc. Robert Kolundzi¢, dr.med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. Tomislav Crnkovi¢, Opéa zupanijska bolnica
Pozega, Odjel ortopedije, Osjecka 107, 34 000 Pozega, Hrvatska, e-mail: to-
mislav_crnkovic@inet.hr

Primljeno 12. lipnja 2007., prihvaceno 25. listopada 2007.
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Slika 1. Vidljiva je jasna razlika u izgledu medijalnog dijela desnog i lije-
vog koljena. Cista medijalnog meniskusa desnog koljena jasno je iz-
bocena.

Figure 1. Clear difference between medial parts of the right and the left
knee. Meniscal cyst on the right knee is clearly visible.

Slika 2. Ultrazvucna snimka desnog koljena u koronalnoj ravnini (Hita-
chi EUB-505 uredaj s linearnom 5—10 MHz sondom) prikazuje cistu sla-
bog odjeka koja sadrzava hiperehogenu strukturu, vjerojatno dio ruptu-
riranog meniska.
Figure 2. Ultrasound coronal section (Hitachi EUB-505 ultrasound
scanner and linear 5—10 MHz probe) of the right knee showing hypo-
echogenic cyst containing more echogenic structure consisted from part
of ruptured meniscus.

praéenja bolesnika nisu nadeni znakovi recidiva ciste medi-
jalnog meniskusa.

Rasprava

Cista meniskusa nastaje unutar tkiva meniskusa ili kao
prosirenje meniskusa.! U veéini slu¢ajeva udruzena je s ho-
rizontalnom rupturom meniskusa koja nastaje traumom ili
degenerativnim promjenama meniskusa.!3=710.11.13

Cista medijalnog meniskusa obi¢no se pojavljuje kao jed-
nostrana solitarna lezija, iako su Lippe i Suprock,' Kana-
miya i sur.? i Akahane i sur.’ opisali i slu¢ajeve bilateralne
ciste medijalnog meniskusa. Simptom ciste je bol u medijal-
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Slika 3. Koronalna T2* MR snimka desnog koljena s potiskivanjem
signala masti (Hitachi Airis-II 0.3T uredaj otvorenog tipa s kvadratur-
nom zavojnicom Sirine 200 mm) prikazuje horizontalnu rupturu straznjeg
roga medijalnog meniskusa (strelica) koja komunicira s cistom medijal-
nog meniskusa.
Figure 3. Coronal T2* weighted MR image with fat suppression (Hitachi
Airis-II 0.3T open-field scanner using 200 mm dedicated knee quadra-
ture coil) of the right knee showing a horizontal tear in the posterior horn
of the medial meniscus (arrow) that communicates with a medial meni-
scal cyst.

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza tumorske tvorbe medijalne strane
koljena

Table 1. Differential diagnosis of the tumorous masses on the medial side
of the knee’

Poplitealna cista / Popliteal cysts

Ganglion zglobne kapsule / Ganglion cyst of the joint capsule

Cista medijalnog meniskusa / Medial meniscal cysts

Burzitis medijalnog kolateralnog ligamenta ili m. semimembranozusa
/ Inflammed bursa beneath medial collateral ligament or adjacent to
semimembranosis tendon

Osteofiti / Arthritic spurs

Ruptura meniskusa s otokom / Menisceal tear with swelling
Osteohondrom / Osteochondroma

Slobodna zglobna tijela / Loose bodies

Dobroc¢udni tumori mekog tkiva: pigmentirani vilonodularni sinovitis,
ksantom, hemangiom, lipom, glomus tumor, sinoviom, neurofibrom,
aterom / Benign soft tissue tumors: pigmented villonodular synovitis,
xanthoma, hemangioma, lipoma, glomus tumor, synovioma,
neurofibroma, sebaceous cysts

Hondroblastom / Chondroblastoma

Tuberkuloza / Tuberculosis

noj zglobnoj liniji koljena koja se javlja uz palpabilnu tvorbu
ili bez nje,"71%! a uz to mogu biti prisutni i klini¢ki znakovi
lezije medijalnog meniskusa. Kod naseg bolesnika uz nave-
dene simptome nalazimo i preskok uzrokovan preskaka-
njem muskulus gracilisa preko ciste medijalnog meniskusa.
Rendgenski nalaz koljena obi¢no je normalan, medutim u
rijetkim slu¢ajevima Mason i sur.” opisali su eroziju medi-
jalnoga femoralnog kondila, a Peris i sur.'? eroziju medijal-
noga tibijalnog kondila uzrokovanu cistom medijalnog me-
niskusa. Ultrazvuk koljena kao dodatni postupak moze zna-
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¢ajno pridonijeti dijagnozi. Svi autori obavili su MR pre-
tragu za odredivanje polozaja i veli¢ine ciste, patologije
meniskusa, te druge postojece patologije koljena.

Dosadasnje spoznaje govore da konzervativni tretman
aspiracijom i aplikacijom glukokortikoida u cistu privre-
meno oslobada od simptoma.'*71° U lije¢enju se danas pak
preferira kirurska terapija koja ukljucuje potpunu artroskop-
sku tehniku, meniscektomiju i dekompresiju ciste kako me-
dijalnog tako i lateralnog meniskusa.>*>%%-11 Medutim, u
slu¢ajevima velikih cista koje se nalaze iza medijalnoga ko-
lateralnog ligamenta i koje zahvacaju medijalni kolateralni
ligament, kao §to je i u naSem slucaju, artroskopska parci-
jalna meniscektomija i otvorena cistektomija uéinkovit su
tretman u lijeCenju.'*!% Odstranjenje ciste bez uklanjanja
patologije meniskusa nije dovoljno jer su mogucéi recidi
Vi.l’ll

U diferencijalnoj dijagnostici boli i/ili tumorske tvorbe
medijalne strane koljena treba obratiti paznju na cistu medi-
jalnog meniskusa kao rijedak no moguci uzrok (tablica 1).
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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

MAGNETNOREZONANTNA
KOLANGIOPANKREATOGRAFIJA (MRCP)

MAGNETIC RESONANCE CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY

DAMIR MILETIC, DAVOR STIMAC, MILJENKO URAVIC, DAVOR PETRANOVIC,
MARZENA MAZUR-GRBAC, PETRA VALKOVIC, ARTUR FRANKO*

Deskriptori: Magnetska rezonantna kolangiopankreatografija — metode; Bolesti bilijarnog sustava — dijagnoza;
Bolesti pankreasa — dijagnoza

Sazetak. Magnetnorezonantna kolangiopankreatografija (MRCP) neinvazivna je metoda slikovnog prikaza bilijarnopan-
kreati¢nog sustava izvrsne osjetljivosti i specifi¢nosti u otkrivanju postojanja i nivoa bilijarne opstrukcije. Za postizanje
MRCP-a rabe se posebne sekvencije na uredaju za magnetnu rezonanciju koje isticu svijetli signal stagnantnih tekué¢ina kao
§to su zu€ 1 pankreati¢ni sekret u odnosu na susjedne solidne organe i cirkulirajuéu krv koji se prikazu kao tamna pozadina
slike i to bez potrebe za primjenom bilo kakvog kontrastnog sredstva. Nemoguénost istodobne terapijske intervencije glavni
je nedostatak MRCP-a u odnosu na direktne metode kolangiopankreatografije. Prikaz biliopankreati¢nog sustava ovom
metodom postize se u koronalnoj ravnini, tako da slika podsjec¢a na direktnu biligrafiju. Zbog svoje visoke negativne
prediktivne vrijednosti, MRCP moze zamijeniti invazivnu dijagnostiku rezervirajuci je za bolesnike koji trebaju terapijsku
intervenciju. MRCP je vrijedna metoda u procjeni resektabilnosti malignih neoplazmi, primjerice hilarnih kolangiokarci-
noma kod kojih ERCP moze biti neuspjesan i distalnih opstrukcija u kojih je direktna kolangiografija ograni¢ena.

Descriptors: Cholangiopancreatography, magnetic resonance — methods; Biliary tract diseases, diagnosis;
Pancreatic diseases — diagnosis

Summary. Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) is a noninvasive imaging test with excellent overall
sensitivity and specificity for demonstrating the level and presence of biliary obstruction. Selected MRCP sequences allow
relatively stagnant fluids, such as bile and pancreatic juice, to have a high-signal intensity compared with the dark signal of
adjacent solid organs and circulating blood, without the use of a contrast agent. Its inability to offer therapeutic interventions
is a major weakness of MRCP. MR cholangiopancreatography demonstrates biliopancreatic system at the coronal planes
similar to direct cholangiography. Due to very high negative predictive value, MRC has a potential to substitute invasive
diagnostics in all patients with suspected choledocholithiasis reserving it for the patients that require therapeutic interven-
tion. MR cholangiography may be useful in establishing the resectability of a malignant neoplasm such as hilar cho-
langiocarcinoma by helping determine the proximal extent of disease where ERCP may not be successful and in distal
obstructions in which percutaneous cholangiography may be of limited value.

Lije¢ Vjesn 2007;129:336-343

Prikaz Zuénih vodova i pankreatiénog duktusa omogu-
¢uju posebne sekvence uredaja za magnetnu rezonanciju
koje se temelje na produZzenom vremenu ocitavanja signala,
odnosno isticanju T2-svojstva relaksacije. Budu¢i da stacio-
narne tekuéine imaju najduze T2-vrijeme relaksacije, odno-
sno da najkasnije gube transverzalnu magnetizaciju od svih
tkiva i struktura u ljudskom tijelu, sekvence s produzenim
vremenom ocitavanja signala omogucit ¢e da sva solidna
tkiva i tekuéine brzog protoka (primjerice cirkulirajuéa krv)
izgube transverzalnu magnetizaciju i postanu tamna po-
dloga na slici koja isti¢e sporo pokretne tekuéine (zu¢, pan-
kreati¢ni sekret, gastroduodenalni i intestinalni sekret).
Tako ¢emo na skenu kroz jetru i guSteracu dobiti prikaz Zuci
u bilijarnom traktu i pankreati¢nog sekreta u pankreaticnom
duktusu kao svijetlih struktura na tamnoj podlozi bez upo-
rabe kontrastnog sredstva (slika 1).

Gastroduodenalni sekret ¢e se takoder prikazati, a njegov
signal mozemo eliminirati posebnim negativnim kontra-
stnim sredstvima za peroralnu primjenu. Misljenja o potrebi
eliminacije signala gastroduodenalnog sekreta ipak su podi-
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jeljena, tako da mi preferiramo gladovanje bez uzimanja
tekucine najmanje 4 sata prije pretrage da bismo omogudili
adekvatno punjenje zu¢nog mjehura i smanjili koli¢inu ga-
stroduodenalnog sekreta. Manja koli¢ina sekreta u silaznom
duodenumu koja se Cesto prikaze nakon takve pripreme ne
ometa prikaz bilijarnopankreati¢nih vodova, a omogucuje
prikaz papile Vateri i ampularne regije. Problem moze biti
slobodna tekuéina u peritonealnoj Supljini, posebice ako se
radi o veéoj koli¢ini. Katkad se upravo zahvaljujuéi slobod-
noj tekuéini prikazu peritonealni metastatski depoziti (slika
2). Kod procjene bilijarne opstrukcije u trudnica prikaze se

* Klinicki zavod za radiologiju, KBC Rijeka (prof. dr. sc. Damir Mileti¢,
dr. med.; mr. sc. Davor Petranovié, dr. med.; mr. sc. Marzena Mazur-Grbac,
dr. med.; mr. sc. Petra Valkovié, dr. med.; Artur Franko, dr. med.), Klinika
za internu medicinu, Zavod za gastroenterologiju, KBC Rijeka (prof.
dr. sc. Davor Stimac, dr. med.), Klinika za kirurgiju, Odjel digestivne
kirurgije, KBC Rijeka (prof. dr. sc. Miljenko Uravi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. D. Mileti¢, Klini¢ki zavod za radiologi-
ju, KBC Rijeka, Kresimirova 42, 51 000 Rijeka, e-mail: dmiletic@medri.hr

Primljeno 21. prosinca 2006., prihvaceno 25. listopada 2007.
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Slika 1. MRCP prikaz zucnih vodova (glava strjelice) i pankreaticnog voda
(zvjezdica) u bolesnika s benignom ampularnom stenozom (strjelica)
Figure 1. Thick-section MRCP delineates biliary tree (arrowhead) and pan-
creatic duct (asterisk) in patient with benign ampulary stenosis (arrow)

Slika 2. MRCP prikazuje Zuc¢ne vodove i slobodnu tekucinu u oba supfie-
nija. U desnom supfreniju vidljivi su nodularni defekti punjenja koji od-
govaraju metastatskim depozitima na parijetalnom peritoneumu
(strjelice)

Figure 2. MRCP shows biliary tree and free fluid in both subphrenic re-
cesses. On the right side note nodular filling defects representing meta-
static deposits on the parietal peritoneum (arrows)

amnionska tekucina uz obrise ploda (slika 3) koja ne ometa
prikaz bilijarnog trakta majke.

Tehnicke pretpostavke

Prikaz bilijarnopankreati¢énog sustava moze se ostvariti
primjenom »fast spin echo« tehnika ili »single-shot« tehnika

Slika 3. MRCP pokazuje amnionsku tekucinu (glava strjelice), plod
(zvjezdica) i bilijarni trakt u trudnice (strjelica)
Figure 3. MRCP reveals amniotic fluid (arrowhead), fetus (asterisk) and
biliary tract in pregnant woman (arrow)

(RARE i HASTE). Kod tehnika s jednom ekscitacijom
(»single shot«) vrijeme ponavljanja je beskona¢no, dok je
efektivno vrijeme ocitavanja signala (TE) dulje od 300 mili-
sekundi. Obi¢no se rabi deblji MRCP presjek, primjerice 40
mm kroz bilijarno stablo kako bi se u jednoj projekciji prika-
zalo $to viSe glavnih grana. Takva slika podsjeca na klasi¢ni
radioloski prikaz zu¢nih vodova izravnom intraluminalnom
aplikacijom kontrasta. Viseslojne i 3D tehnike omogucuju
postizanje zeljene projekcije naknadnom obradom podataka
(MIP, MPR), dok kod tehnika s jednom ekscitacijom mo-
ramo uciniti nekoliko projekcija ako Zelimo prikazati sve
segmente zu¢nih vodova unutar i izvan jetre.

Apsolutne kontraindikacije za magnetnorezonantnu ko-
langiopankreatografiju (MRCP) odnose se na opasnosti od
djelovanja magnetnog polja u bolesnika s ugradenim srca-
nim stimulatorom (»pace-maker«) te u bolesnika s intrakra-
nijalnim neurokirurskim arterijskim kop¢ama (»clips«) od
feromagnetnog materijala. Kopce izradene od titanija su si-
gurne i mogu se uvesti u magnetno polje, uz preporuku da se
MRI ipak izbjegava unutar 6 mjeseci od njihova postav-
ljanja. Intrakranijalne kopc¢e od titanija moraju imati certifi-
kat koji bolesnik treba predo¢iti prilikom dolaska na pre-
gled. Metalna strana tijela u oku, odnosno peribulbarnim
mekim tkivima te kohlearni implantati takoder su apsolutna
kontraindikacija za magnetnu rezonanciju. Opcenito, kada
nismo sigurni o kakvom se metalu radi, MRI treba odgoditi
ili otkazati.

Vaskularne kopce drugdje u tijelu, endoproteze i alenteze
¢vrsto urastu u okolne tkivne strukture i ne mogu se pomak-
nuti djelovanjem vanjskoga magnetnog polja te nisu apso-
lutna kontraindikacija za MRI pretragu. Medutim, stvarat ¢e
artefakte na slici kod ¢ega treba procijeniti nalaze li se u po-
drucju pregleda, odnosno hoce li artefakti ometati analizu
regija od dijagnosti¢kog interesa (primjerice, osteosinteza u
potkoljenici nece stvarati artefakte na MRI pregledu mozga
ili kraljeznice). Klaustrofobija je relativna kontraindikacija,
buduci da se nakon razgovora i pojasnjenja vecina bolesnika
ipak moze podvrgnuti MR pretrazi.
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Indikacije za MRCP

Magnetnorezonantna kolangiopankreatografija omogu-
¢uje neinvazivni prikaz anomalija bilijarnog sustava, proc-
jenu kalibra Zu¢nih vodova, prikaz suZenja, proSirenja, defe-
kata punjenja i ekstraduktalnih tekuéih kolekcija. Takoder
se rabi za prikaz kirurske biliodigestivne anastomoze jer en-
doskopsku retrogradnu kolangiopankreatografiju (ERCP)
katkad nije moguée izvrSiti zbog anatomskih razloga.
MRCP moze prikazati kongenitalne anomalije i traumatsku
rupturu pankreati¢nog duktusa. Takoder se rabi za dokazi-
vanje bilijarne etiologije akutnog pankreatitisa, prikaz mor-
foloskih promjena i komplikacija akutnoga kroni¢nog pan-
kreatitisa te dijagnostiku cisti¢nih tumora gusterace.

Ljudska jetra dnevno secernira 600—1200 ml zu¢i (koja je
supstrat MRCP slike) u duodenum. Anatomske varijacije
zuénih vodova su ¢este, a njihova predoperacijska detekcija
moze pomo¢i u planiranju kirur§kog zahvata. U vise od 95%
populacije desni i lijevi hepati¢ni duktus se udruzuju izvan
jetre, neposredno ispod porte hepatis, ¢ine¢i zajednicki he-
pati¢ni vod.! Duktus cistikus se uspjesno prikaze s pomocu
MRCP-a u vi$e od 70% ispitanika.! DuZina duktusa cisti-
kusa vrlo je varijabilna, od 0,5 do 8 cm, kao i mjesto utoka u
koledohus. Prikaz niskog pripoja duktusa cistikusa vazna je
informacija za kirurga koji pristupa laparoskopskoj koleci-
stektomiji, a nade se u oko 10% populacije.' Paralelan tok
duktusa cistikusa i zajedni¢koga hepati¢nog voda, koji tako-
der moze stvarati dijagnosticke nedoumice, nade se u oko
Cetvrtine ispitanika.! Duktus koledohus moze se podijeliti u
nekoliko segmenata: supraduodenalni, retroduodenalni,
pankreati¢ni (u udubini straznje povrsine tkiva gusterace ili
potpuno okruzen pankreati¢nim tkivom) i intraduodenalni
(intramuralni) segment. Lumen koledohusa obi¢no se spaja
s lumenom pankreatikusa u ampuli Vateri, no u oko 30% po-
pulacije drenaza je zasebna ili je ampula vrlo kratka. Desni
hepati¢ni duktus je aberantan u oko 10% bolesnika,' §to
treba imati na umu kod procjene prosirenosti hilarnog karci-
noma. Kongenitalna cista koledohusa najcescée se prezentira
kao prosireni zajednicki pankreati¢no-bilijarni duktus, §to
moze uzrokovati akutnu upalu gusterace, no povezana jeis
cirozom jetre u djetinjstvu te nastankom intraduktalnog kar-
cinoma.

Pancreas divisum, kongenitalna anomalija pankreati¢nih
vodova, moze se detektirati kao slu¢ajan nalaz u asimpto-
matskih bolesnika, no ¢e$ée se dijagnosticira u bolesnika s
idiopatskim akutnim pankreatitisom.? Traumatske lezije
pankreati¢nog duktusa mogu biti posljedica tupe ili pene-
trantne ozljede trbuha, odnosno komplikacija splenekto-
mije, a MRCP je pouzdana metoda u njihovoj detekciji.?

Kalkuloza i upalne bolesti
pankreati¢nobilijarnog trakta

Kalkuloza bilijarnog trakta ¢est je klini¢ki problem. Ul-
trazvuk je prva dijagnostic¢ka tehnika kod sumnje na akutnu
bilijarnu patologiju. To je metoda izbora u procjeni kalku-
loze Zu¢nog mjehura. Medutim, osjetljivost konvencionalne
sonografije u otkrivanju konkremenata u zu¢nim vodovima
ovisi o vjestini i iskustvu lije¢nika koji provodi pretragu i
kreée se u §iroku rasponu od 20% do 80%.* Ultrazvuk je vrlo
osjetljiv u detekciji proSirenja zu¢nih vodova, no manje je
pouzdan u dijagnostici mjesta i uzroka opstrukcije. Endo-
skopska sonografija (EUS) minimalno je invazivna tehnika
visoke dijagnosticke tocnosti u procjeni koledoholitijaze,
usporediva s endoskopskom retrogradnom kolangiopankre-
atografijom (ERCP),>® no zahtijeva vjestinu operatera i od-
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Slika 4. MRCP prikaz proSirenih Zucnih vodova s brojnim defektima pu-
njenja u koledohusu koji odgovaraju konkrementima (strjelica)
Figure 4. Thick-section MRCP shows biliary ectasia with numerous fill-
ing defects in the common bile duct representing stones (arrow)

govarajuéu opremu. S obzirom na tehni¢ku zahtjevnost s
posljedi¢nom stopom neuspjeha’ i pratec¢ih komplikacija®
ERCP bi trebalo rezervirati samo za bolesnike kod kojih se
neinvazivnim tehnikama ne moze iskljuciti koledoholiti-
jaza. U eri laparoskopske kirurgije osobito je vazna to¢na
predoperacijska detekcija konkremenata u Zu¢nim vodo-
vima kako bi se izbjegao morbiditet povezan s rezidualnim
kamencima. U klini¢koj praksi javlja se problem selekcije
bolesnika sa simptomatskom kolelitijazom i klinickom sum-
njom na kalkulozu zu¢nih vodova za ERCP koji je terapijska
metoda izbora. Karakteristi¢cna anamneza, klini¢ka slika 1
rezultati biokemijskih testova imaju visoku osjetljivost, ali
vrlo slabu specifi¢nost u dijagnostici kalkuloze zu¢nih vo-
dova. Rezultat toga je prevelik udio negativnih ERCP nalaza
(40%-70%)%1° s obzirom na invazivnost postupka. Zbog
vrlo visoke negativne prediktivne vrijednosti MRCP-a u de-
tekceiji kalkuloze Zuénih vodova, dokazane i u naSem ispiti-
vanju,'! ova neinvazivna tehnika se rabi za odabir bolesnika
sa sumnjom na koledoholitijazu u kojih se ERCP moze iz-
bjeci.

MRCP prikazuje konkremente Zu¢nih putova kao tamne
okrugle ili fasetirane defekte punjenja unutar svijetlog si-
gnala zuci (slika 4). Sitni konkrementi mogu biti prekriveni
signalom tekuéine i sakriveni na slici. Kvalitetniji MR ure-
daji s mogucnoscu skeniranja vrlo tankih slojeva te projek-
cije bilijarnog stabla u razli¢itim kutovima presjeka dje-
lomicno rjesavaju taj problem. Minimalni promjer konkre-
menta koji se moze prikazati MRCP-om nije moguce to¢no
odrediti.'>!3 Ogranicenje predstavlja veli¢ina voksela te ko-
licina Zuci koja okruzuje konkrement!'>!* (slika 5). U kli-
nickoj praksi prolazna zutica sa spontanom eliminacijom
konkremenata manjih od 3 mm kroz duodenalnu papilu po-
javljuje se relativno ¢esto,'>"!7 §to bi moglo znaciti da kod
konkremenata koji nisu detektibilni MRCP-om nije nuzno
odmabh primijeniti invazivnu dijagnostiku i sfinkterotomiju.
Prema nasem iskustvu, moguca je spontana eliminacija i
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Slika 5. MRCP pokazuje distalnu bilijarnu opstrukciju manjim konkre-
mentom (glava strjelice). Brojni sitni defekti punjenja (konkrementi) u lu-
menu zucnog mjehura (strjelica)

Figure 5. Thick-section MRCP delineates distal biliary obstruction due to
terminal CBD stone (arrowhead). Numerous small filling defects (sto-
nes) in the gallbladder (arrow)

vecih konkremenata (u jedne nase ispitanice 6 mm) buduéi
da smo u nekoliko bolesnika dokazali bilijarnu opstrukciju
te uredan kontrolni MRCP nakon povratka biokemijskih pa-
rametara bilijarne opstrukcije u normalne granice. Algori-
tam pretraga u bolesnika sa simptomatskom kolelitijazom
ostaje i dalje predmetom brojnih rasprava. Jedni zagovaraju
ERCP u svih bolesnika s umjerenim i visokim rizikom kole-
doholitijaze temeljem klinickih i biokemijskih kriterija.'
Drugi se priklanjaju intraoperacijskoj kolangiografiji i kole-
dohoskopiji argumetiraju¢i svoj stav smanjenjem intraope-
racijskog rizika od ozljede Zu¢nih vodova kod laparoskop-
ske kolecistektomije.'*?* Buduéi da ovakav pristup uklju-
¢uje stalnu raspolozivost dijaskopije (C-luka) abdominalnoj
kirurgiji i uvjezban tim, ¢ini se da za ve¢inu klinika koje se
bave (vrlo ¢estom) problematikom bilijarne kalkuloze takav
algoritam nije prihvatljiv. Stoga najcesci algoritam obu-
hvaca ultrazvuc¢nu dijagnostiku kalkuloze zu¢nog mjehura
koju u simptomatskih bolesnika slijedi laparoskopska kole-
cistektomija. Klini¢ku sumnju na koledoholitijazu mozemo
rijesiti MRCP-om zahvaljujudi izvrsnoj negativnoj predik-
tivnoj vrijednosti, a samo u bolesnika s dokazanom ili su-
spektnom koledoholitijazom postoji potreba za ERCP-om i
papilotomijom. Ako se radi samo MRCP (koji je sasvim do-
voljan kod procjene bilijarne kalkuloze), duljina pretrage
nije ogranicavaju¢i ¢imbenik, bududi da ¢itav postupak na
suvremenijim uredajima zahtijeva manje od 15 minuta, uk-
ljucujuéi pripremu bolesnika.

Prema nasem iskustvu, neinvazivna je dijagnostika dobar
izbor u bolesnika s akutnom upalom gusterace i sumnjom na
bilijarnu etiologiju, kada MRCP treba dopuniti MR pregle-
dom abdominalnih organa, uklju¢ujuéi gusteracu.”!’ Osim
evaluacije bilijarnog trakta i pankreati¢nog voda, MRCP-om
mozemo izvrsno prikazati peripankreati¢ne kolekcije, pseu-
dociste gusterace, pleuralni izljev, ¢ak i pankreati¢nopleu-
ralnu fistulu kao ozbiljnu komplikaciju akutne upale gu-

kreati¢nih pseudocista jer manje od 50% pseudocista ima
komunikaciju s pankreati¢énim duktusom.?

Primarni sklerozirajuci kolangitis (PSC) kronicna je kole-
statska bolest jetre nepoznate etiologije karakterizirana peri-
duktalnom fibroznom upalom s nastankom deformiteta in-
trahepatalnih i ekstrahepatalnih Zuénih vodova, ¢esto pra-
¢ena ulceracijskim kolitisom. Karakteristi¢ne su brojne seg-
mentalne strikture bez prestenoti¢ne dilatacije.>* MRCP je
manje osjetljiv na rane promjene perifernih Zu¢nih vodova
zbog slabije rezolucije u odnosu na ERCP i pregleda zu¢nih
vodova u fiziolo§kom statusu, bez arteficijalne distenzije.?’
ERCP ima nesto bolju rezoluciju, no injekcija kontrasta kod
visokog stupnja stenoze nosi veci rizik od komplikacija kao
§to su kolangitis zbog bilijarne staze te perforacije zbog
vrecastih proSirenja i povecane rigidnosti zu¢nih vodo-
Va.26’27

Maligna bilijarna opstrukcija

Magnetnorezonantna kolangiopankreatografija takoder
je korisna u otkrivanju, karakterizaciji i procjeni prosireno-
sti, odnosno resektabilnosti tumora koji dovode do bilijarne
opstrukcije. Metoda je posebno vrijedna u hilarnog kolan-
giokarcinoma jer moze odrediti proksimalnu prosirenost bo-
lesti bolje od drugih tehnika.?® Stenoza zuénih vodova se
kod MRCP prikazuje kao segmentalno suzenje ili prekid
kontrastnog stupca uz proksimalno prosirenje. Iako se ovom
metodom moze precizno odrediti prisutnost, polozaj i du-
ljina stenoze, uzrok suzenja u smislu maligne ili benigne le-
zije je teZe definirati.?® Stoga, osim MRCP-a u bolesnika sa
sumnjom na neoplasti¢ni uzrok bilijarne opstrukcije obve-
zatno pretragu treba upotpuniti transverzalnim (aksijalnim) i
koronalnim T1 i T2-presjecima kroz hepatobilijarnopankre-
ati¢ni sustav. Lokalizacija bilijarne opstrukcije izuzetno je
vazna u odabiru nacina lijecenja. Visoka bilijarna opstruk-
cija obuhvaca intrahepatalni segment i podru¢je hilusa. Op-
strukcija moze takoder zahvatiti retroduodenalni segment
ekstrahepatalnih vodova (slika 6) ili pankreati¢ni segment
ukljucujuéi ampularnu regiju.

Tipi¢ni znakovi intrahepati¢énog kolangiokarcinoma su
lobarna ili segmentalna dilatacija Zu¢nih vodova (slika 7) s
polipoidnom tvorbom ili solidnom formacijom na mjestu
opstrukcije ili bez njih. To je drugi naj¢es¢i primarni jetreni

Slika 6. MRCP pokazuje stenozu u podrucju zajednickoga hepaticnog
duktusa s naglim prijelazom i malignim karakteristikama (strjelica)

Figure 6. MRCP shows abrupt malignant biliary stricture of the common
hepatic duct (arrow)
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Slika 7. MRCP pokazuje lobarnu dilataciju intrahepatalnih Zucnih vo-
dova lijevog reznja (glava strjelice) sa stenozom u podrucju lijevog hepa-
tikusa (strjelica)

Figure 7. MRCP shows lobar intrahepatic biliary dilatation (arrowhead)
with stenosis of the left hepatic duct (arrow)

Slika 8. T2-presjek kroz jetru pokazuje mekotkivnu intraluminalnu for-
maciju (zvjezdica) s prosirenjem lijevoga hepaticnog zuc¢nog voda
Figure 8. T2WI scan delineates intraluminal soft-tissue mass (asterisk)
with dilatation of the left hepatic duct

Slika 9. MRCP pokazuje malignu stenozu tipa Bismuth [ (strjelica)
Figure 9. MRCP reveals malignant stricture, type Bismuth I (arrow)
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Slika 10. MRCP pokazuje multiple stenoze intrahepatalnih Zucnih vo-
dova (strjelica) i bifurkacije tipa Bismuth IV (glave strjelica)
Figure 10. MRCP shows multiple malignant intrahepatic biliary stenoses
(arrow) including bifurcation, type Bismuth IV (arrowheads)

malignom, nakon hepatocelularnog karcinoma (HCC). Tri
su tipiéne makroskopske slike intrahepati¢nog kolangiokar-
cinoma: solidna formacija, periduktalna infiltrativna i intra-
duktalna forma (intraduktalni papilarni adenokarcinom)
koja ima najbolju prognozu, nakon kirurske resekcije.*® In-
traduktalni tip dovodi do izrazite dilatacije zu¢nih vodova,
jer potice hiperprodukciju mucina, a solidna se lezija jasno
razlikuje od visokog signala zu¢i na T2 mjerenoj MR slici
(slika 8). Veéina se kolangiokarcinoma u trenutku detekcije
nazalost prezentira kao ekspanzivno-infiltrativna lezija s in-
vazijom okolnoga jetrenog parenhima. U prilog HCC-u idu
radiolo8ki znakovi kroni¢ne difuzne bolesti jetre i povisena
razina o-fetoproteina u krvi.

Buduc¢i da je hilarni malignom u trenutku dijagnoze naj-
¢eSce neresektabilna bolest, a terapijski izbor su perkutane
ili endoskopske drenazne tehnike, presudna je to¢na lokali-
zacija i procjena ekstenzivnosti strikture, posebice u odnosu
na utok desnog i lijevoga hepaticnog duktusa u zajednicki
hepati¢ni duktus. Neinvazivna dijagnostika omogucuje se-
lekciju bolesnika koji ¢e imati koristi od drenaZze te izbjega-
vanje invazivne dijagnostike u bolesnika s kompleksnim uz-
napredovalim strikturama koji nisu kandidati za bilijarnu
drenazu. Manje od polovice bolesnika s hilarnim kolangio-
karcinomom bit ¢e podvrgnuto kirur§skom zahvatu s intenci-
jom kurativne resekcije.’'* Veéina bolesnika s metastat-
skom bolesc¢u, invazivnim karcinomom Zzu¢nog mjehura,
odnosno HCC-om koji zahvate podruéje porte hepatis nisu
kandidati za radikalni kirurski zahvat. Kao rjedi uzrok vi-
soke bilijarne opstrukcije moze se pojaviti i limfom.

Radioloska procjena prosirenosti hilarnog malignoma ba-
zira se na klasifikaciji po Bismuthu.** Tip I koji je jedini po-
tencijalno kirurski resektabilan odnosi se na strikturu di-
stalno od pripoja desnog i lijevoga hepati¢nog duktusa (slika
9), tip II zahvaca primarni pripoj, ali ne i sekundarne pripoje,
tip I ukljucuje primarni pripoj i sekundarne pripoje na de-
snoj (III A) ili lijevoj (I1I B) strani. Kona¢no, tip IV zahvaca
primarni i oba sekundarna pripoja (slika 10). U bolesnika s
visokim stupnjem stenoze injekcija kontrasta kod ERCP ili
perkutane transhepati¢ne kolangiografije (PTC) koju ne sli-
jedi uspje$na drenaza rezultira nastankom kolangitisa i
sepse koja vitalno ugrozava bolesnika. Stoga bi uloga nein-
vazivne dijagnostike bila takoder sprjecavanje potencijalnih
komplikacija invazivnih tehnika u bolesnika u kojih se pro-
cijeni da nema mogucnosti za bilo kakvu terapijsku inter-
venciju (Bismuth IV).

Karcinom zu¢nog mjehura karakterizira vrlo brza disemi-
nacija zbog ¢ega se obi¢no manifestira u uznapredovalom
stadiju, dok se rani stadiji tipi¢no pronadu kao slu¢ajan pato-



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

D. Mileti¢ i sur. MR kolangiopankreatografija

Slika 11. MRCP pokazuje vrecasta izbocenja lumena Zucnog mjehura
koji upucuju na adenomiomatozu (strjelica)
Figure 11. Thick-section MRCP reveals multiple saccular outpouchings
of the gallbladder characteristic for adenomyomatosis (arrow)

histoloski nalaz nakon kolecistektomije ucinjene zbog kal-
kuloze. Mirizzijev sindrom i bilijarna papilomatoza takoder
su u vezi s karcinomom Zu¢nog mjehura.’ Zutica je lo$ pro-
gnosticki znak. Simptomatski karcinom je u pravilu inkura-
bilna bolest. Adenomiomatozu zu¢nog mjehura karakterizi-
raju Rokitansky-Aschoffovi sinusi u stijenci koji su ispu-
njeni teku¢im sadrzajem i na MRCP-u se &esto slucajno ot-
kriju kao vrecéasta izbo¢enja konture (slika 11).

Patologija ampularne regije
i cisti¢ni tumori gusterace

Bolesnici s prosirenjem ¢itavoga bilijarnog stabla i op-
strukcijom u ampularnoj regiji ¢ine heterogenu skupinu s
moguéim benignim ili malignim uzrokom. Od benignih uz-
roka ¢e$¢i su upalna ampularna stenoza (primjerice kroni¢ni
pankreatitis), disfunkcija Oddijeva sfinktera ili impaktirani
konkrement. Impaktirani konkrement u intramuralnom seg-
mentu koledohusa koji nije okruzen zucju vrlo je tesko de-
tektirati s pomocu MRCP-a. Prominentna duodenalna pa-
pila na MRCP-u pak moze imitirati impaktirani konkrement
ili tumor.'* Osim toga, proSirenje zu¢ovoda nakon koleci-
stektomije moze biti uzrokovano nedavnom spontanom eli-
minacijom konkrementa koji je svojim prolaskom doveo do
upalnog podrazaja i ampularnog edema. Direktna kolangio-
grafija (PTC, ERCP, intraoperacijska kolangiografija) zbog
svoje visoke rezolucije i iatrogene distenzije vodova uzro-
kovane aplikacijom kontrasta pod tlakom sigurnija je u
procjeni uzroka stenoze,*® a takoder pruza informaciju o ela-
sti¢nosti stenoziranog segmenta. Periampularnim tumorima
smatraju se neoplazme koje nastanu unutar 2 cm od hepato-
pankreati¢ne ampule, odnosno duodenalne papile. Tu spa-
daju karcinom glave gusterace, karcinom distalnog koledo-
husa, ampularni tumor i periampularni duodenalni karci-
nom. lako se tumori periampularne regije slicno klini¢ki
prezentiraju, njihov je ishod vrlo razli¢it, ovisno o podri-
jetlu.373¥ Tipi¢éni ampularni tumori su rijetki. Benigni su
pravi rariteti i obuhvacaju vilozni adenom, leiomiom, lipom,

Slika 12. T2-presjek kroz gusteracu pokazuje prosirenje pankreaticnog
duktusa i postranicnih grana (strjelica)
Figure 12. T2WI shows dilatation of the pancreatic duct and side branches
(arrow)

Slika 13. MRCP pokazuje terminalnu bilijarnu opstrukciju naglog prije-
laza (strjelice) $to odgovara karcinomu glave gusterace
Figure 13. MRCP shows abrupt stricture of the pancreatic segment of
CBD (arrows) due to pancreatic cancer

Slika 14. MRCP pokazuje prosirenje bilijarnog i pankreaticnog sustava
uzrokovano cisticnim tumorom (serozni cistadenom) glave pankreasa
(glave strjelica)

Figure 14. Thick-section MRCP delineates cystic neoplasm (serous cy-
stadenoma) of the pancreatic head with consequent biliary and pancrea-
tic dilatation (arrowheads)

hemangiom, limfangiom i neurogene tumore. Maligni su

adenokarcinomi koji proizlaze iz mukoze ampule Vateri.
Rano se dijagnosticiraju zbog Zutice, manjeg su malignog
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potencijala i bolje prognoze od ostalih tumora bilijarnopan-
kreati¢nog sustava uz uvjet da ne infiltriraju tkivo pankre-
asa.* Stoga je cilj slikovne dijagnostike adekvatno prikazati
normalne anatomske strukture u toj regiji, procijeniti pro-
Sirenost tumora i eventualno razluciti o kojem se tumoru ove
grupe radi. Ampularni se karcinomi prikazu kao mali ¢vo-
rovi, periduktalno zadebljanje ili izbo¢enje duodenalne pa-
pile. ProSirenje postrani¢nih grana pankreati¢nog voda ti-
pic¢no je za pankreati¢ni karcinom (slika 12), ali se ne javlja
u ostalih tipova pariampularnih karcinoma. Karcinom glave
gusterace je naj¢es¢i od tumora ampularne regije s nepovolj-
nom prognozom (slika 13). Razlucivanje izmedu benigne i
maligne bilijarne opstrukcije jedan je od izazova MRCP-a.
Posebice je problemati¢na diferencijacija izmedu pankre-
ati¢nog karcinoma, kroni¢nog pankreatitisa i benigne ampu-
larne stenoze. Tehnika dinamic¢ke magnetno-rezonantne ko-
langiopankreatografije nakon farmakoloske stimulacije sek-
retinom pokazuje obecavajuce rezultate u procjeni uzroka
ampularne opstrukcije.*?

MRCP je izvrstan u detekciji cisti€nih formacija pankre-
asa. Vecdina cisti¢nih lezija gusterace su pseudociste, dok ci-
sti¢ne neoplazme (slika 14) ¢ine 10-15% tih lezija.*! Ci-
sti¢ne se neoplazme radioloski prikazu kao mikrocisti¢ne i
makrocisti¢ne, kod ¢ega su ciste obi¢no manje od 2 cm u se-
roznih cistadenoma.** Serozne, odnosno mikrocisti¢éne neo-
plazme gusterace nemaju maligni potencijal, dok mucinoz-
ne (CeSce se prezentiraju kao makrocisti¢ne) mogu biti beni-
gne ili maligne.** Cak i maligna varijanta mucinoznog cista-
denokarcinoma ima znacajno bolju prognozu od solidnoga
duktalnog adenokarcinoma. Magnetna rezonancija je
izvrsna metoda u razlucivanju intercisti¢nih septa i solidnih
segmenata. Intraduktalni papilarni mucinozni tumor rela-
tivno je noviji entitet koji izdvajamo od ostalih cisti¢nih ne-
oplazmi pankreasa.** Smatra se da potje¢e od epitela Wir-
sungova duktusa i njegovih kolateralnih ogranaka.*

Kada nismo sigurni postoji li ampularna opstrukcija, mo-
zemo primijeniti tehniku sekvencionalnog MRCP skeni-
ranja nakon farmakoloSke stimulacije sekretinom koja se
pokazala vrlo u¢inkovitom.** U slucaju opstrukcije dolazi
do prolongirane izrazite dilatacije pankreati¢nog voda prok-
simalno od mjesta opstrukcije.*’

Zakljucak

Magnetnorezonantna kolangiopankreatografija (MRCP)
suvremena je neinvazivna radiolo$ka tehnika slikovnog pri-
kaza bilijarnog sustava i izvodnog kanala gusterace. Radi se
o T2 mjerenoj slici s produZenim vremenom o¢itavanja si-
gnala koja omogucuje uocavanje svijetlog signala stacionar-
nih teku¢ina u odnosu na tamnu podlogu koju ¢ine solidna
tkiva i tekucine u brzom kretanju. Pretraga traje svega 15-ak
minuta ako nije nadopunjena MR pregledom abdomena, a to
je potrebno kod sumnje na neoplasti¢ni uzrok bilijarne op-
strukcije. Opéenito, MRCP je od najveceg klini¢kog inte-
resa kada je u pitanju prikaz intrahepatilnih i ekstrahepa-
talnih zuénih vodova te pankreaticnog duktusa. Analiza
zuénog mjehura i dalje ostaje u domeni ultrazvuka. MRCP
je pouzdan u procjeni kongenitalnih anomalija bilijarno-
pankreati¢nog sustava koje mogu biti uzrokom opstrukcije
i/ili upale, a takoder je vaZan u procjeni prosirenosti tumora
te regije te kod planiranja kirurskog zahvata. Izrazito visoka
negativna prediktivna vrijednost u dijagnostici kalkuloze
zuénih vodova ¢ini ovu metodu izvrsnom u selekciji bole-
snika kod kojih ¢ée biti potrebna invazivna dijagnostika i te-
rapija. Metoda je vrlo pouzdana u procjeni prisutnosti, po-
lozaja i duljine eventualne stenoze, dok je za karakterizaciju
lezije potrebno rabiti dopunske sekvence. MRCP je vrlo vri-
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jedna metoda slikovne dijagnostike u procjeni bilijarnopan-
kreati¢nog sustava kod akutne i kroni¢ne upale gusterace,
tumora ampularne regije i cisti¢nih tumora gusterace.
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TERAPIJSKI PRISTUP NEUT’ROPENIéNOM BOLESNIKU
S VRUCICOM

THERAPEUTIC APPROACH TO A PATIENT WITH FEBRILE NEUTROPENIA

NADIRA DURAKOVIC, DAMIR NEMET*

Deskriptori: Neutropenija — kemijski izazvana, komplikacije, farmakoterapija; Vruéica — kemijski izazvana, farmakotera-
pija; Protutumorski lijekovi — Stetno djelovanje; Infekcija — mikrobiologija, farmakoterapija; Protubakterijski
lijekovi — terapijska upotreba; Protugljivi¢ni lijekovi — terapijska upotreba

Sazetak. U lijeCenju zlo¢udnih bolesti danas se provodi intenzivna kemoterapija, a standardan pristup lijecenju je i terapija
visokim dozama citostatika s transplantacijom autolognih ili alogenih mati¢nih hematopoetskih stanica. Takvo lijecenje u
pravilu prati razvoj neutropenije, a infekcija u neutropeni¢nog bolesnika potencijalno je smrtonosna komplikacija. Tijekom
posljednjih godina bolje su definirani faktori rizika od razvoja infekcija u neutropeni¢nih bolesnika te se smatra da postoje
bolesnici s manjim i ve¢im rizikom. Bolesnici s manjim rizikom od razvoja infekcija mogu biti lijeGeni peroralnom terapi-
jom u izvanbolnickim uvjetima. Bolesnici s ve¢im rizikom trebaju biti lije¢eni u bolni¢kim uvjetima antibiotikom $irokog
spektra samim ili kombinacijom s aminoglikozidom. Vankomicin treba dodati ako postoji sumnja na infekciju mekog tkiva
ili intravenskog katetera te ako je izoliran gram-pozitivan uzro¢nik. Pristup neutropeni¢nom bolesniku s vrué¢icom treba biti
individualiziran, prilagoden karakteristikama pojedina¢nog bolesnika, organizaciji zdravstvene sluzbe u odredenoj sredini i
specifi¢nim mikrobioloskim uvjetima bolnice.

Descriptors: Neutropenia — chemically induced, complications, drug therapy; Fever — chemically induced, drug therapy;
Antineoplastic agents — adverse effects; Infection — microbiology, drug therapy; Anti-bacterial agents — thera-
peutic use; Antifungal agents — therapeutic use

Summary. In modern therapy of malignant diseases intensive chemotherapy is widely used, and the standard approach is
also high-dose chemotherapy with autologus and allogeneic stem cell transplantation. Such treatment is usually followed by
development of neutropenia, while infection occurrence in a neutropenic patient is a potentially lethal complication of
therapy. During last several years risk factors for developing infection in neutropenic patients have been defined; patients
can be categorized as high or low risk. Low risk patients can be treated with oral antibiotics in outpatient conditions. High
risk patients should receive wide spectrum antibiotics, possibly in combination with aminoglycoside. Vancomycin should
be given if soft tissue or catether infection is suspected, or if gram-positive agent has been isolated. The approach to a
neutropenic patient with fever should be individualized, adjusted to specific patient characteristics, health care organization
and specific microbiology environment in the treating hospital.

Lije¢ Vjesn 2007;129:344-350

Tijekom proteklih nekoliko desetlje¢a postignut je velik
napredak u terapiji malignih bolesti. Napor istrazivaca bio je
usmjeren na otkrivanje novih terapijskih pristupa, a inten-
zivna kemoterapija visokim dozama citostatika postala je
rutinski pristup lijeCenju. Transplantacija alogenih mati¢nih
stanica standardno je lijjeCenje aplasticne anemije i leu-
kemija, dok se kemoterapija visokim dozama citostatika s
transplantacijom autolognih mati¢nih stanica danas rabi ne
samo u terapiji hematoloskih malignih bolesti, ve¢ i u tera-
piji nekih solidnih tumora, osobito dje¢je dobi. Neutropenija
je redovita pojava nakon primjene intenzivne kemoterapije.
Infekcija u neutropeni¢nog bolesnika s malignom bole$¢u
ozbiljna je, potencijalno smrtonosna komplikacija. lako se u
proslosti smatralo da sve takve bolesnike treba odmah ho-
spitalizirati i zapoceti intravensku antibiotsku terapiju,’ u
posljednje vrijeme definirani su faktori rizika i identificirani
bolesnici s manjim i veé¢im rizikom od nastanka ozbiljnih
komplikacija. Svrha ovoga preglednog rada je upozoriti na
najnovije stavove u terapiji neutropeni¢nih bolesnika s vru-
¢icom koji se temelje na procjeni rizika od ozbiljnih kompli-
kacija i smrti te prepoznavanju bolesnika koji ne zahtijevaju
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nuzno hospitalizaciju i intravensku antibiotsku terapiju.
Ovaj se pregledni rad uvelike temelji na smjernicama za
upotrebu antimikrobne terapije u neutropeni¢nih bolesnika s
malignom bole$¢u koje je 2002. godine izdalo Americko
drustvo za infektivne bolesti (Infectious Disease Society of
America, IDSA).? Svakako se mora napomenuti da sve
smjernice, pa tako i ove, valja smjestiti u okvire vlastitih
moguénosti i uvjeta. Danas se bolesnici nastoje $to rjede i
kraée hospitalizirati, ¢ime se, naravno, smanjuju i troskovi
lijeCenja, no takav se pristup moze zauzeti samo ako je bole-
snik kritian prema svom stanju, ako postoji dobra suradnja
izmedu lije¢nika i bolesnika te ako je osiguran transport u
bolni¢ku ustanovu koja je u stanju zbrinuti bolesnika, $to
nazalost kod nas nije uvijek slucaj.

* Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fa-
kulteta SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (Nadira Durakovié, dr. med;
prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med)

Adresa za dopisivanje: Dr. N. Durakovi¢, Zavod za hematologiju, Klinika
za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, KiSpaticeva 12, Zagreb, e-mail: nadi-
ra@mef.hr

Primljeno 23. ozujka 2007., prihvaceno 18. rujna 2007.
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Klinicka slika i dijagnosticki postupak
kod neutropeni¢nog bolesnika s vruéicom

Ako je broj neutrofila <1,0x10%1, smatra se da bolesnik
ima povecan rizik od nastanka infekcije, a u¢estalost i tezina
infekcije obrnuto su proporcionalne broju neutrofila.? Defi-
nicija febrilnog stanja u neutropeni¢nog bolesnika koja zah-
tijeva brzu dijagnostiku i terapijsku intervenciju jest jedno-
kratno izmjerena temperatura >38,3°C, odnosno tempera-
tura >38,0°C u trajanju od najmanje 1 sat.

Treba imati na umu da kod neutropeni¢nih bolesnika
¢esto nedostaju »klasi¢ni« znakovi infekcije (crvenilo, otok
i nakupljanje gnoja). lako postoje drugi moguéi razlozi za
povisenu tjelesnu temperaturu (resorptivna vrucica, vrucica
nakon transfuzije krvnih produkata, primjene lijekova i sl.),
izmedu 48% 1 60% neutropeni¢nih bolesnika s vrué¢icom
ima okultnu infekciju.? Svakoga takvog bolesnika treba te-
meljito pregledati, a posebnu paznju posvetiti pregledu zdri-
jelaiusne Supljine, koze i koznih pregiba, anusa i spolovila,
mjestu insercije trajnog intravaskularnog katetera te mjestu
punkcije ili biopsije kosti.

Kod svakog porasta temperature valja uzeti krv za hemo-
kulture. Ako bolesnik ima postavljen trajni intravaskularni
kateter prema smjernicama IDSA, pozeljno je uzeti vise od
jedne hemokulture iz katetera i iz periferne vene.* Valja
uciniti mikrobiolosku pretragu urina, osobito ako postoje
simptomi urinarne infekcije, ako je nativna pretraga urina
pokazala patoloski rezultat ili bolesnik ima postavljen uri-
narni kateter. Ako postoje simptomi infekcije probavnog
trakta, preporucljivo je uciniti mikrobioloski pregled stolice.
Rutinski obrisci nazofarinksa i usne Supljine u nedostatku
simptoma nisu nuzni, ali mogu upozoriti na kolonizaciju
rezistentnim uzro¢nicima. Naravno, potrebno je u¢initi obri-
sak svakoga sumnjivog mjesta. Ako su prisutne kozne pro-
mjene, preporucljivo je uciniti biopsiju te patohistoloski
pregled, ali i mikrobiolosku kulturu bioptata koznih pro-
mjena. Rutinska lumbalna punkcija nije nuzna, preporucuje
se pri postojanju klinickih znakova afekcije srediSnjega Ziv-
¢anog sustava (SZS) pod uvjetom da je trombocitopenija
kontrolirana. Rendgenski pregled pluc¢a potrebno je u€initi
ako postoje simptomi respiratorne infekcije, no jo$ je neja-
sno treba li ga Ciniti ako simptomi izostanu. lako mnogi
tvrde da inicijalna rendgenska snimka u bolesnika u kojih ¢e
se potencijalno razviti pluéni infiltrati moze biti korisna, ta-
kav se pristup u rutinskoj praksi nije pokazao financijski
isplativim. Istaknuti moramo rezultate studije koja je poka-
zala kako je CT pregled otkrio pneumonijske infiltrate u vise
od polovice febrilnih bolesnika koji su imali normalan nalaz
rendgenske snimke pluc¢a.’ Smatramo da se moze prepo-
ruciti da se svakom febrilnom bolesniku u€ini inicijalna
rendgenska snimka pluca, a u slucaju razvoja simptoma
respiratorne infekcije mozemo ponoviti snimanje ili u¢initi
CT toraksa. Takoder je potrebno odrediti kompletnu krvnu
sliku (procjena stanja neutropenije) te kreatinin, ureju i je-
trene enzime kako bismo procijenili funkciju tih organa, pla-
nirali potrebnu potpornu terapiju te po potrebi reducirali
dozu antibiotika. Potrebne su redovite kontrole laboratorij-
skih nalaza, osobito ako primjenjujemo toksi¢ne lijekove
(amfotericin B).

Najcesc€e izolirani uzro¢nici
Potrebno je naglasiti da uzro¢nici infekcija u neutropeniji
mogu biti sve poznate bakterije i gljive, Cesto i one koje ¢ine
uobicajenu floru, dok uzro¢nici niske virulencije mogu po-
stati izrazito patogeni (kao $to je slucaj sa S. viridans). Povi-

jesno su kao uzroc¢nici infekcija u neutropeni¢nih bolesnika
prevladavali gram-negativni Stapi¢i podrijetlom iz probav-
nog sustava (E. coli, Klebsiella sp., P. aeruginosa); pojavom
B-laktamskih antibiotika prosirenog spektra smanjio se udio
gram negativnih $tapiéa i povecao udio gram-pozitivnih
koka kao uzro¢nika infekcija.® Bilo bi pogresno, medutim,
usmjeriti pozornost samo na bakteriemije. Nedavno objav-
ljeno istrazivanje pokazalo je da najucestalije infekcije nisu
bakteriemije, ve¢ tkivne infekcije (pneumonija, urinarna in-
fekcija i infekcije mekih tkiva) te da su pretezni uzroénici tih
infekcija i dalje gram-negativni §tapi¢i.” Kao razlog porasta
gram-pozitivnih infekcija identificirano je nekoliko faktora:
upotreba centralnih venskih katetera, profilaksa infekcija
fluorokinolonima, lijeenje visokim dozama citarabina te
upotreba inhibitora protonske pumpe.®® Rastué¢i problem je
porast incidencije viSestruko rezistentnih sojeva gram-nega-
tivnih Stapica (P. aeruginosa, Acinetobacter species, E. coli
itd.), §to je rezultat primjene antibiotika Sirokog spektra,
osobito (-laktamskih antibiotika. Sve su ¢es¢e infekcije me-
ticilin-rezistentnim sojevima Staphylococcus aureus (MRSA)
i Staphylococcus epidermidis (MRSE), §to dovodi do sve
§ire upotrebe vankomicina, zbog ¢ega je doslo do selekcije
vankomicin-rezistentnih sojeva. Smjernice IDSA posebnu
paznju posvecuju racionalnoj upotrebi vankomicina, pogla-
vito zbog toga $to je na americkom kontinentu problem rezi-
stencije na vankomicin jo§ jace izrazen. Ulogu u prevenciji
selekcije rezistentnih sojeva imaju i brojni intrahospitalni
programi koji su usmjereni na racionalizaciju antibiotske te-
rapije.

Siroka upotreba antibiotika sa slabom antistreptokoknom
aktivnos$cu (ceftazidim, kinoloni) pridonijela je pojavi rezi-
stentnih sojeva Streptococcus viridansa, koji moze izazvati
fulminantnu sepsu povezanu sa zatajenjem bubrega, akut-
nim respiratornim distres sindromom i brzim smrtnim isho-
dom.™0

Bolesnici koji se lijeCe zbog malignih bolesti imaju po-
vecan rizik i od gljiviénih infekcija, koje su zadnjih deset-
lje¢a u dramati¢nom porastu. Faktori rizika od razvoja glji-
vi¢nih infekcija su prolongirana neutropenija, transplanta-
cija alogene koStane srzi uz razvoj bolesti davatelja protiv
primatelja, profilaksa antibioticima Sirokog spektra, dugo-
trajna antibiotska terapija i terapija kortikosteroidima. Naj-
¢es¢iuzrocnici su sojevi Candide 1 Aspergillusa, no primje-
tan je i porast incidencije dosada neuobicajenih oportuni-
stickih gljiviénih bolesti (npr. Fusarium species, Acremo-
nium species, Trichosporon species 1 druge). Uglavnom je
do sada najéesci uzroénik gljiviénih infekcija bila Candida
albicans, no zbog povecane upotrebe flukonazola u profi-
laksi sve je ¢e$ca pojava sojeva rezistentnih na azole kao §to
su Candida crusei ili Candida glabrata.

Evaluacija bolesnika i procjena rizika
od nastanka teSke infekcije

Buduc¢i da je vru¢ica u neutropeni¢nog bolesnika potenci-
jalno smrtonosno stanje koje zahtijeva primjenu empirijske
antibiotske terapije Sirokog spektra, standardan postupak s
takvim bolesnikom bila je hospitalizacija i primjena intra-
venske antibiotske terapije uz obilnu potpornu terapiju. Ova-
kav je postupak, uz razvoj novijih antibiotika, doveo do
znacajnog smanjenja smrtnosti. U posljednje vrijeme, me-
dutim, postalo je jasno da bolesnici koji postanu febrilni tije-
kom neutropenije izazvane lije¢enjem primarne bolesti nisu
homogena skupina te da se moze izdvojiti populacija bole-
snika malog rizika koji ne zahtijevaju nuzno hospitalizaciju,
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Tablica 1. Procjena rizika komplikacija®
Table 1. Assessment of risk of complications

Karakteristike Broj bodova
Characteristics Score
Opseg bolesti®/Extent of disease
Bez simptoma/No symptoms 5
Blagi simptomi/Mild symptoms 5
Umjereni simptomi/Moderate symptoms 3
Bez hipotenzije/no hypotension 5
Odsutnost kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti 4
/No chronic obstructive lung disease
Solidni tumor ili nepostojanje gljiviéne infekcije 4
Solid tumor or absence of fungal infection
Bez dehidratacije/No dehydration 3
Pojava vruéice u izvanbolni¢kim uvjetima 3
/Occurrence of fever in out of hospital setting
Dob <60 godina”/Age <60 years 2

 Indeks rizika od vise ili jednako 21 indikativan je za bolesnika koji ima
manyji rizik od komplikacija i morbiditeta. Sustav bodovanja preuzet je iz
studije Klastersky i sur.,"*/Risk index of 21 or more indicates a patient with
lower risk of complications and morbidity. Scoring system is from the study
by Klastersky et al.”®

® Odaberite jedan odgovor/Choose one answer

¢ Ne odnosi se na bolesnike mlade od 16 godina
/Does not apply to patients below 16 years of age

ve¢ je dovoljno izvanbolni¢ko lijecenje peroralno primje-
njenim antibiotikom.''> Multinacionalna skupina za pot-
pornu terapiju oboljelih od malignih bolesti (Study Section
on Infections of Multinational Association of Supportive
Care in Cancer, MASCC) provela je klinicko istrazivanje koje
je identificiralo faktore povezane sa smanjenim rizikom od
komplikacija i ve¢im postotkom povoljnog ishoda. To su
dob ispod 60 godina (dje¢ja dob iskljucena), maligna bolest
u kompletnoj ili parcijalnoj remisiji, odsutnost simptoma,
odnosno blagi do umjereni znakovi bolesti, pocetak in-
fektivne bolesti u izvanbolnic¢kim uvjetima, temperatura
<39,0°C, normalan nalaz rendgenograma pluca, neposto-
janje hipotenzije, broj respiracija <24/min, nepostojanje
kroni¢ne plué¢ne bolesti, $ecerne bolesti, smetenosti i drugih
znakova promijenjenog stanja svijesti, gubitka krvi, dehi-
dracije, bez anamneze gljivi¢nih infekcija i bez potrebe za
primjenom antifungalne terapije unatrag 6 mjeseci.'* Prema
navedenim rezultatima stvorena je tablica za procjenu rizika
kojom se identificiraju bolesnici koji imaju vjerojatnost raz-
voja komplikacija manju od 5% te ne zahtijevaju nuzno ho-
spitalizaciju (tablica 1). Za lijecenje takvih bolesnika po-
stoje dvije mogucénosti. Jedna je mogucénost bolesnike ma-
log rizika lijeciti peroralnim pripravcima Sirokog spektra iz-
van bolnice. Druga je moguénost inicijalno hospitalizirati
bolesnike, zapoceti intravensku antibiotsku terapiju te na-
kon 24 do 48 sati, tijekom kojih se uklonila moguénost raz-
voja sepse te mozda identificirao uzro¢nik, bolesnika otpu-
stiti na kuénu njegu uz peroralnu terapiju. Odluka da 1i ¢e
bolesnik biti zadrzan tijekom prvih 48 sati ili otpusten kuci
ovisi i 0 socijalnim uvjetima i o samom bolesniku. Ako
lije¢nik procijeni da ¢e bolesnik postivati upute i odmah se
nakon pogorsanja stanja javiti u nadleznu hitnu sluzbu te ako
bolesnik zivi relativno blizu centra koji ga moze zbrinuti i u
svako doba ima osiguran prijevoz u taj centar, moguce je bo-
lesnika otpustiti na kuénu njegu. U naSim je uvjetima mozda
racionalnije primijeniti kratku hospitalizaciju radi stabiliza-
cije stanja te eventualno ranije otpustiti bolesnika uz pero-
ralnu antibiotsku terapiju. Mnoge su prednosti kraceg tra-
janja hospitalizacije u ovakvih bolesnika: izbjegavanje po-
stavljanja venskog puta, poboljSana kvaliteta Zivota, manji
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rizik od bolni¢ke superinfekcije uzrokovane rezistentnim
sojem te smanjenje troskova lije¢enja. Najveca realna opa-
snost od ranog otpusta iz bolnice je razvoj septi¢kog Soka u
izvanbolni¢kim uvjetima. Hospitalizacija s ranim otpustom
i prelaskom na peroralnu terapiju na neki je na¢in kompro-
mis kod takvih bolesnika.

Inicijalna antibiotska terapija
Bolesnici malog rizika

Ako se odlu¢imo za peroralnu terapiju, potrebno je oda-
brati kombinaciju antibiotika koja osigurava djelotvornost
protiv Sirokoga kruga potencijalnih uzro¢nika. U ovoj sku-
pini pacijenata najboljim se izborom pokazala kombinacija
fluorokinolona i amoksicilina s klavulanskom kiselinom,
naravno ako fluorokinoloni nisu upotrijebljeni u profilaksi
(slika 1).

Slika 1. Inicijalna empirijska terapija
Figure 1. Initial empirical therapy

Vruéica (TT>38,3°C) + neutropenija (ANC*<0,5x10°/1)
/Fever (BT>38.3°C) + neutropenia (ANC*<0.5x10°/1)
I

Malen rizik Velik rizik
/Low risk /High risk

Peroralno Vankomicin Vankomicin
/Oral nije potreban potreban
/Vancomycin /Vancomycin
not needed needed
Peroralna ter. Monoterapija Dva antibiotika Vankomicin +
/Oral th. /Monotherapy /Two antibiotics /Nancomycin +
ciprofloksacin cefepim, aminoglikozid Vankomicin
/ciprofloxacin ceftazidim ili /aminoglycoside /Vancomycin
+ karbapenem + +
amoksicilin s /cefepime, antipseudomonasni cefepim,
klavulanskom ceftazidime penicilin, cefepim, ceftazidim
kiselinom or carbapenem ceftazidim ili ili
/amoxicillin karbapenem karbapenem
with clavulanic /antipseudomonal /cefepime,
acid penicillin, ceftazidime
cefepime, or
ceftazidime carbapenem
or carbapenem +
aminoglikozid
/aminoglycoside
v v v v
Reevaluacija nakon 3-5 dana
/R nent after 3-5 days

* ANC — apsolutni broj neutrofila/absolute neutrophil count

Prilagodeno iz/Adjusted from: Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP i sur.
2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients
with cancer. Clin Infect Dis 2002;34:730-51.

Intravenska antibiotska terapija

Tri su moguénosti kod pocetnog izbora antibiotske tera-
pije: monoterapija, kombinirana terapija s dva antibiotika te
terapija vankomicinom uz jedan ili dva druga antibiotika.
Kod donosenja odluke o pocetnoj terapiji moramo svakom
bolesniku pristupiti individualno, procijeniti faktore rizika
od razvoja pojedine vrste infekcije te uzeti u obzir mikro-
bioloske karakteristike njegove okoline.

Brojna klinic¢ka istrazivanja pokazala su da nema znacaj-
nije razlike u odgovoru na terapiju i ishodu lije¢enja izmedu
monoterapije i kombinirane antibiotske terapije.'*'” U mo-
noterapiji pokazali su se uspje$nima lijekovi trece ili Cetvrte
generacije cefalosporina (ceftazidim ili cefepim), karbape-
nemi te kombinacija piperacilina s tazobaktamom, koji svi
imaju dobru antipseudomonasnu aktivnost, $to je presudno
uzimajuci u obzir da je to jedan od naj¢esc¢ih uzro¢nika
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teSkih, potencijalno smrtonosnih infekcija. Postoje studije
koje pokazuju nesto bolju u¢inkovitost karbapenema u od-
nosu na ceftazidim,'®!® a valja imati na umu da je pojava
bakterija koje imaju p-laktamaze pro§irenog spektra, kao i
B-laktamaze tipa 1 uvelike umanjila korisnost ceftazidima,
osobito u monoterapiji. Ciprofloksacin u monoterapiji nije
dobar izbor, osobito stoga §to se u posljednje vrijeme poja-
¢ano rabi kao profilaksa. Smatra se da je monoterapija ami-
noglikozidima suboptimalna zbog brzog razvoja rezisten-
cije, ¢ak iako je izoliran uzro¢nik osjetljiv na aminogliko-
zide.

Najcéesce se klinicari ipak odlucuju zapodeti lije¢enje kom-
binacijom dvaju lijekova, od kojih je jedan obi¢no antipseu-
domonasni lijek, a drugi aminoglikozid. Ni jedna kombina-
cija se do sada nije pokazala superiornom. Prihvatljiva je i
kombinacija kinolona i B-laktamskih antibiotika, ako kino-
loni nisu bili upotrebljavani u profilaksi. Prednosti koje se
isticu u prilog kombiniranoj terapiji jesu potencijalni siner-
gisticki uc¢inak protiv nekih gram-negativnih sojeva te sma-
njenje mogucénosti za pojavu rezistencije tijekom terapije,
dok se kao negativna strana isticu nefrotoksi¢nost, oto-
toksi¢nost te hipokalemija moguca kod primjene aminogli-
kozida.

Vankomicin u inicijalnoj terapiji

U posljednje vrijeme sve je veca pojava bolni¢kih sojeva
bakterija rezistentnih na vankomicin, $to je rezultat njegove
nekritiéne primjene. Od 1989. primjetan je brz porast inci-
dencije infekcija i kolonizacija vankomicin-rezistentnim en-
terokokima (VRE), osobito na ameri¢kom kontinentu. Te su
infekcije izuzetno opasne i tesko ih je kontrolirati, bududi da
su ti sojevi rezistentni na lijekove do sada upotrebljavane u
njihovoj terapiji (aminoglikozidi, ampicilin). Danas je na ra-
spolaganju i linezolid, ali ve¢ je opisana pojava sojeva rezi-
stentnih i na taj antibiotik. Uz problem rezistencije, ni kli-
nicke studije nisu pokazale korist od davanja vankomicina u
prvoj liniji, kao ni od empirijskog dodavanja vankomicina u
terapiju nakon 48 h perzistentnog febriliteta.”’?! Zbog toga
se vankomicin preporucuje dodati samo ako postoji osno-
vana sumnja da se radi o gram-pozitivnome rezistentnom
uzro¢niku npr. kod sumnje na infekciju povezanu s intrava-
skularnim kateterom, kolonizacije pneumokokom rezisten-
tnim na penicilin ili sojem S. aureusa rezistentnim na meti-
cilin, kod nalaza gram-pozitivnih koka u hemokulturi prije
nego je antibiogram dostupan te ako postoji hipotenzija i
drugi znakovi septi¢nog Soka. Ako je u odredenoj sredini
zapazena Cesta pojava infekcija sojevima Streptococcus vi-
ridansa rezistentnim na penicilin, moguce je vankomicin
ukljuciti u inicijalnu terapiju, a ako se ne dokaze infekcija
njime, treba prekinuti terapiju 24 do 48 h. U nekim centrima
praksa je uklju¢ivanje vankomicina u inicijalnu terapiju ako
je bolesnik prethodno primio intenzivnu kemoterapiju koja
uzrokuje tesko oStecenje sluznice (npr. visoke doze citara-
bina), ili je ciprofloksacin kori$ten u profilaksi. Treba nagla-
siti da nagla pojava vruéice iznad 40°C moze upucivati na
viridansnu sepsu te se tada preporucuje ukljuciti vankomicin
inicijalno.

Procjena ucinka terapije i odluka
o promjeni terapije

[ako je u klini¢koj praksi donekle uobicajeno antibiotike
prve linije zamijeniti nakon 48 h ako ne dode do klini¢kog
poboljsanja, preporuka je da se inicijalna terapija ne mijenja
u prva 3 do 5 dana, ¢ak i kad je bolesnik i dalje febrilan, ali

klini¢ki stabilan. Ova se preporuka temelji na istrazivanju
koje je pokazalo da je u skupini hospitaliziranih bolesnika
medijan vremena potrebnog do postizanja klinickog odgo-
vora bio ¢ak 5 do 7 dana, dok je u pacijenata s malim rizikom
to vrijeme bilo krace, do 2 dana.?? Naravno, valja pratiti raz-
voj klinicke slike, i ako se stanje bolesnika pogorsava, pro-
mijeniti terapiju. Takoder, ne treba posebno naglasavati dau
slu¢aju identifikacije uzro¢nika valja terapiju prilagoditi os-
jetljivosti (slika 2).

Slika 2. Procjena odgovora na terapiju
Figure 2. Assessment of response to treatment

Bolesnik afebrilan tijekom prva 3-5 dana terapije
/Patient afebrile during first 3-5 days of treatment
[ ‘ |
uzro¢nik nije identificiran uzroénik identificiran
causative agent is not identified Jcausative agent is identified

|
manji rizik velik rizik P ™
flower risk /high risk terapiju prilagoditi
osjetljivosti uzro¢nika
/treatment should be
adjusted to sensitivity
of causative agent
promijeniti u "
ciprofloksacin nastaviti
/change to s istom
ciprofloxacine terapijom
+ /continue
amoksicilin s with the same
klavulanskom treatment
kiselinom

/amoxicillin with
clavulanic acid

otpustiti
/discharge
Prilagodeno iz/Adjusted from: Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP i sur.

2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients
with cancer. Clin Infect Dis 2002;34:730-51.

Trajanje antibiotske terapije u slucaju povoljnoga
klinickog odgovora

Ako postoje jasni mikrobioloski ili klini¢ki dokazi infek-
cije (npr. radioloski dokazana pneumonija), terapiju valja
nastaviti do potpunog nestanka znakova infekcije. Smatra se
da je ukidanje terapije 4 dana nakon nestanka znakova infek-
cije, uz minimum od 7 dana ukupne terapije razumno, bez
obzira na perzistentnu neutropeniju ako je stanje bolesnika
stabilno. Cesto se u neutropeni¢nih pacijenata ne identificira
uzro¢nik i ne nade sijelo infekcije. Dosta klini¢ara smatra da
antibiotsku terapiju treba nastaviti do oporavka broja neu-
trofila bez obzira na prestanak vrucice. U bolesnika koji su
klini¢ki stabilni, nemaju mukozitis, u kojih se ne planiraju
daljnji invazivni zahvati i kemoterapija, moze se ukinuti an-
tibiotska terapija 5 do 7 dana nakon prestanka vrudice.

Trajno prisutna vrucica duze od 5 do 7 dana

Ima viSe uzroka perzistentne vruéice u neutropeni¢nog
bolesnika. Prvi je naravno rezistentna bakterijska infekcija
ili bakterijska infekcija povezana s nekrozom tkiva (muko-
zitisom). MozZe se raditi i o bakteriji bez stani¢ne stijenke,
bez mogucénosti izolacije ili o nebakterijskoj infekciji (virus,
parazit), resorptivnoj vrucici, gljiviénoj superinfekciji te o
vruéici vezanoj uz primjenu lijeka ili transfuzije. Ako vru-
¢ica perzistira nakon 3 do 5 dana lijeCenja, treba ponovno
procijeniti bolesnika, temeljito ga pregledati, traZze¢i mjesto
infekcije. Korisno je ponoviti rendgenogram pluéa. Uzi-
majuéi u obzir rezultate studije koja je pokazala da je u
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Slika 3. Terapijske opcije kod perzistentne vrucice 3—5 dana
Figure 3. Treatment options in persistent fever 3—5 days

Perzistentna vrucica tijekom prva 3-5 dana
terapije: bez utvrdenog uzro¢nika
/Persistent fever during first 3-5 days of treatment:
without identified causative agent

Slika 4. Prestanak antibiotske terapije
Figure 4. Discontinuation of antibiotic therapy

Trajanje antibiotske terapije
Duration of antibiotic therapy
I

Afebrilan do 3-5 dana Perzistentna vrucica
Afebrile up to 3-5 days /Persistent fever

Ponovna procjena bolesnika
na dane 3-5
/Patient reassessment ANC >0,5x10°%/I ANC<0,5x107 ANC >0,5x10%1| | ANC<0,5x10°/I
on days 3-5 dva dana do 7. dana JANC >0.5x10°/l| | /ANC<0.5x10%/I
i JANC >0.5x10%/I /ANC<0.5x10%/|
\ \ | for two days for seven days
Nastaviti s o Antifungalna tejrlapija, y—‘—\
pocetnom Pro_m_”enltl S promjenom ”4' bgz Prestanak Inicijalno Inicijalno Prestanak Nastaviti ter.
terapijom antibiotike promiene antibiotika antibiotika nizak rizik visok rizik ter. nakon 2 tiedna
/Continue /Change /Antifungal treatment nakon 48 h ANC<0,1x10" | | 4-5 dana /Continue
initial antibiotics with or without change bez vrucice | | Klinicki dobro mukozitis Discontinua- therapy
treatment of antibiotic /Discontinua- /Initial znakovi tion of for two weeks
tion of low risk nestabilnosti | |therapy after
‘ antibiotics /nitial 4-5 days
Ako nema — ako postoje ako febrilitet after 48 h Clinically well high risk
promjene u znakovi progresije perzistira 5-7 without fever ANC<0.1x10%1
stanju bolesnika /if there are signs dana, a mucositis
(razmisliti o of progression prestanak signs of
prekidu — ako postoje neutropenije se instability
vankomicina) kriteriji za ne oéekuje ‘ Ponqvna Ponovna
If patient uvodenje /if fever —— — procjena procjena
condition has vankomicina persists 5-7 days, Prekinuti ter. Nastaviti R R
not changed [if there are and resolution of nakon antibiotsku ter. ment ment
(consider criteria for neutropenia is not b5_7 daga /Continue I
discontinuation introduction expected /D‘?Z vrutl ice antibiotic Prestanak ter.
of vancomycin) of vancomycin iscontinue therapy ako je stanje
treatment . .
after 5-7 stabilno i nema
. . . . - znakova infekcije
Prilagodeno iz/Adjusted from: Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP i sur. days without Discontinuation
2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients fever of therapy if

with cancer. Clin Infect Dis 2002;34:730-51.

40-69% neutropeni¢nih bolesnika s produzenom vru¢icom
na autopsiji dokazana invazivna gljivi¢na infekcija,?> pre-
porudljivo je uciniti CT toraksa i abdomena u potrazi za do-
kazima duboke gljivi¢ne infekcije. Treba pregledati mjesto
insercije katetera, ponovno uzeti hemokulture i urinokul-
ture, te eventualno obriske sa sumnjivih mjesta.

Ako vrucica perzistira, postoji nekoliko mogucnosti: a)
nastaviti s istom antibiotskom terapijom; b) promijeniti anti-
biotike ili dodati nove; ¢) dodati antifungalne lijekove (slika
3). Nikada se ne preporucuje prekidanje antibiotske terapije
u neutropeni¢nih pacijenata u svrhu lak$e identifikacije uz-
ro¢nika bududi da je pokazano da prekidanje antibiotske te-
rapije u neutropeniénih pacijenata s perzistentnom vru¢icom
moze biti izuzetno opasno.?* Nastavak dosadasnje empirij-
ske terapije preporucuje se u stabilnih pacijenata u kojih se
oc¢ekuje skori porast broja neutrofila. Ako se pogorsa stanje
bolesnika ili razviju komplikacije kao $to su pojava abdomi-
nalne boli, pluénog infiltrata i sl., treba dodati nove antibio-
tike ili zamjeniti postoje¢u kombinaciju. Vankomicin treba
ukljuciti ako postoje znakovi da bi se moglo raditi o gram-
-pozitivnoj infekciji. Empirijsko dodavanje vankomicina u
terapiju nije se pokazalo korisnim.?!

Treca moguénost je ukljuenje antifungalnog lijeka. IDSA
preporucuje zapocinjanje empirijske antifungalne terapije u
bolesnika koji su febrilni 5 dana i kod kojih se ne oéekuje
skori oporavak neutropenije. Neki autori smatraju da s em-
pirijskom antifungalnom terapijom treba zapoceti i ranije
jer odgadanje terapije sustavnih gljiviénih infekcija izrazito
smanjuje izglede za povoljan ishod lije¢enja. Odluka o tre-
nutku uvodenja antifungalne terapije moze biti individuali-
zirana, ovisno o bolesniku, prisutnim faktorima rizika, vre-
menu o¢ekivanog trajanja neutropenije te prethodnim doka-
zanim gljivi¢nim infekcijama. Uobi¢ajeni izbor za empirij-
sku antifungalnu terapiju je amfotericin B. lako je u
posljednje vrijeme na trzi$tu postalo dostupno mnogo jed-
nako uc¢inkovitih a manje toksi¢nih lijekova, amfotericin B
je zbog svoje niske cijene prvi izbor u empirijskoj terapiji
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condition is stable
and there are no
signs of infection

ANC - apsolutni broj neutrofila/absolute neutrophil count

Prilagodeno iz/Adjusted from: Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP i sur.
2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients
with cancer. Clin Infect Dis 2002;34:730-51.

(tablica 2). Ako se pojave znakovi toksi¢nosti terapije, kon-
vencionalni amfotericin se moze zamijeniti liposomskim
pripravkom, kaspofunginom, itrakonazolom ili vorikonazo-
lom.? Flukonazol je dobar izbor za empirijsku terapiju, no
njegova je upotreba ograni¢ena ako postoje znakovi sinusne
infekcije, radioloski verificirani pluéni infiltrati ili drugi raz-
lozi za sumnju da se radi o infekciji aspergilusom ili soje-
vima Candide rezistentnim na flukonazol (C. crusei ili C.
glabrata).

Najvaznija odrednica za ukidanje antimikrobne terapije u
neutropeni¢nog bolesnika je perzistiranje neutropenije. Ako
je bolesnik postao afebrilan i vise nije neutropenican, pre-
porucuje se nastaviti s antimikrobnom terapijom barem 5
dana nakon §to je broj neutrofila stabilan iznad 0,5x10%1.
Manje su jasni stavovi ako je bolesnik trajno neutropenican.
Neki autori smatraju da je potrebno nastaviti s terapijom sve
dok traje neutropenija. Takav pristup nosi manje rizika od
razvoja teske infekcije, ali i vise rizika od razvoja gljivicne
superinfekcije, toksi¢nosti lijeka itd. Ako je bolesnik afebri-
lan, a ne postoje faktori rizika kao $to je teSki mukozitis te ne
postoje klini¢ki znakovi infekcije, smatra se da se antibiot-
ska terapija moze ukinuti, ali se bolesnik mora intenzivno
pratiti. Ako je bolesnik te$ko neutropenican (<0,1x10°/1),
ima oSte¢enje mukozne membrane i nestabilne vitalne zna-
kove, valja svakako nastaviti antimikrobnu terapiju. U slu-
¢aju kad je bolesnik klini¢ki dobro premda uz perzistentnu
vruéicu i neutropeniju, individualno se moze razmisljati o
prekidu terapije nakon 2 tjedna (slika 4).

Ne postoji jedinstveno misljenje o potrebnom trajanju an-
tifungalne terapije. Smatra se da je moguce ukinuti empirij-
sku primjenu amfotericina B kada bolesnik viSe nije neutro-
penican, klini¢ki je stabilan, i ne postoje dokazi sistemske
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gljiviéne infekcije. Neki autori smatraju da nije potrebno
provoditi empirijsku terapiju duze od 2 tjedna ¢ak i uz trajnu
neutropeniju ako je bolesnik klini¢ki dobro i ne postoje do-
kazi sistemske gljiviéne infekcije. Terapija dokazanih glji-
vi¢nih infekcija nece biti komentirana ovdje, buduci da pre-
lazi okvire ovog pregleda.

Antivirusna terapija

Virusne bolesti su Ceste, osobito u bolesnika lije¢enih
transplantacijom kostane srzi, te su velik dijagnosti¢ki pro-
blem. Najucestalija je reaktivacija herpes simpleks infekcije
(HSV), koja se moze atipi¢no prezentirati i nalikovati na
mukozitis induciran terapijom. Preporucuje se kod teskog
mukozitisa a u slu¢aju sumnje na reaktivaciju HSV-a zapo-
Ceti terapiju aciklovirom radi sprecavanja i brzeg cijeljenja
lezija sluznica, mjesta ulaska patogenih bakterija. Sto se ti¢e
infekcije citomegalovirusom (CMV), CMV-negativni krvni
produkti te oni iz kojih su odstranjeni leukociti dobar su
nacin zastite CMV-seronegativnih pacijenata, dok se za
seropozitivne bolesnike preporucuje preemptivna terapija
ganciklovirom u slucaju pozitivnog testa za rani antigen
CMV-a. Preemptivna terapija oznacava pocetak terapije kod
prve sumnje da bi se moglo raditi o infekciji nekim uzro¢ni-
kom. Profilakti¢ka upotreba antivirusnih lijekova se u veci-
ne neutropeni¢nih bolesnika izbjegava zbog njihove pove-
¢ane toksi¢nosti;*® svakako treba naglasiti da vecina centara
provodi profilakti¢ku terapiju aciklovirom kod pacijenata
koji su podvrgnuti transplantaciji alogenih mati¢nih stanica,
od trenutka kada postanu neutropeni¢ni pa sve i do godinu
dana nakon transplantacije, budu¢i da je u tom periodu
najcesScareaktivacija HSV-ai varicella-zoster virusa (VZV).

Profilakti¢ka upotreba antimikrobnih lijekova

Pitanje potrebe antibiotske profilakse u neutropeni¢nih
pacijenata jo§ je uvijek nerijeSeno. IDSA ne preporucuje
primjenu profilakti¢ke antibiotske terapije za vrijeme neu-
tropenije, s iznimkom profilakse trimetoprim-sulfametoksa-
zolom u bolesnika koji imaju rizik od razvoja infekcije P.
carinii.* Razlozi za tu preporuku su strah od razvoja rezi-
stencije te tvrdnja da studije nisu konzistentno dokazale
smanjenje mortaliteta uz upotrebu profilakse. Najnovija me-
taanaliza radova koji su testirali profilaksu kinolonima u ne-
utropeni¢nih pacijenata i njihov utjecaj na razvoj rezisten-
cije pokazala je porast kolonizacije organizmima rezisten-
tnim na kinolone koji medutim nije bio statisticki zna¢ajan.
Nije bilo razlike u broju bolesnika u kojih su se razvile in-
fekcije uzrokovane rezistentnim patogenima.?’ Ve¢ je prije
pokazano da antibiotska profilaksa smanjuje rizik od smrt-
nog ishoda, a profilaksa fluorokinolonima smanjuje rizik od
svih uzroka mortaliteta, kao i od mortaliteta uzrokovanog
infekcijom, vrudice, klini¢ki i mikrobioloski dokazanih in-
fekcija.?® Cini se da je u neutropeni¢nih pacijenata korist od
profilakse veca od potencijalne Stete, osobito kada se oce-
kuju duzi periodi neutropenije (npr. terapija akutne leuke-
mije, transplantacija mati¢nih stanica) te je tada opravdano
primijeniti profilaksu kinolonima.?

Za profilaksu antifungalnim lijekovima pokazana je u¢in-
kovitost u smanjenju koriStenja empirijske antifungalne te-
rapije, kolonizacije, dokazanih invazivnih gljivi¢nih infek-
cija te smanjenju ukupne smrtnosti i smrtnosti povezane s
invazivnim gljiviénim infekcijama.’® Preporucuje se anti-
fungalnu profilaksu primijeniti u pacijenata koji primaju in-

dukecijsku terapiju za akutnu leukemiju, kao kod transplanta-
cije autolognih i alogenih mati¢nih stanica, i to od pocetka
terapije pa do oporavka neutrofila.3! Uobi¢ajena je profilak-
ticka terapija flukonazolom, no zbog porasta incidencije glji-
viénih infekcija sojevima rezistentnim na flukonazol, danas
se sve ¢eSce u svrhu profilakse rabe novije generacije anti-
fungalnih lijekova kao $to je npr. vorikonazol. Njegov pero-
ralni pripravak ima dobru oralnu raspolozivost, a u¢inkovit
je protiv svih sojeva Candida spp. kao 1 Aspergillus spp.

Zakljucak

Kod promisljanja o antibiotskoj terapiji kod neutrope-
ni¢nog bolesnika s vru¢icom moramo procijeniti faktore ri-
zika od razvoja teske infekcije. Pacijenti malog rizika mogu
biti lijeceni peroralnom terapijom u izvanbolni¢kim uvje-
tima. Kod pacijenta velikog rizika valja zapoceti antibiotsku
terapiju antipseudomonasnim antibiotikom, ili kombinaci-
jom s aminoglikozidom. Vankomicin je indicirano dodati
ako postoji sumnja da je rije¢ o infekciji mekog tkiva ili ka-
teterskoj infekciji, ili su iz hemokultura izolirani gram-pozi-
tivni koki. Ako vrucica traje duze od 5 dana, valja razmisliti
o promjeni antibiotske terapije i uvodenju antifungalne tera-
pije. Vrijeme trajanja terapije ovisi o brzini oporavka broja
neutrofila, trajanju vruéice te opéem stanju bolesnika. U
zakljuCku treba naglasiti da pristup neutropeni¢nom bole-
sniku s vrué¢icom treba individualizirati i prilagoditi kako
karakteristikama pojedina¢nog bolesnika tako i razini orga-
nizacije zdravstvene sluzbe u odredenoj sredini, a u bol-
ni¢kim uvjetima takoder specifi¢cnim mikrobioloskim uvije-
tima.
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ULOGA OMEGA-3 MASNIH KISELINA 1Z RIBA
U PREVENCIJI KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

THE ROLE OF OMEGA-3 FATTY ACIDS FROM FISH
IN PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASES

ZELJKO REINER, EUGENIA TEDESCHI-REINER, GORDANA STAJMINGER*

Deskriptori: Omega-3 masne kiseline — farmakologija, terapijska upotreba, doziranje; Kardiovaskularne bolesti — preven-
cija; Infarkt miokarda — prevencija, smrtnost; Aritmija — etiologija, prevencija; Iznenadna sréana smrt — pre-
vencija

Sazetak. Riba, odnosno riblje ulje, izvor je omega-3 masnih kiselina — visestruko nezasi¢enih esencijalnih masnih kiselina.
One u dozi od 1 g na dan u bolesnika s preboljelim infarktom miokarda zna¢ajno smanjuju ukupnu smrtnost i rizik od izne-
nadne smrti zbog aritmija. U posljednje je vrijeme u Zari§tu zanimanja upravo mehanizam antiaritmijskog djelovanja
omega-3 kiselina kojim se ti korisni u¢inci dobrim dijelom objasnjavaju. Naime, one utje¢u na ionske kanale u membranama
stanica srca, povecavaju prag za fibrilaciju klijetki i poveéavaju varijabilnost ritma srca. lako podaci o u¢incima tih kiselina
u primarnoj prevenciji nisu tako nedvojbeni kao oni u sekundarnoj, ¢ini se da je opravdana uporaba omega-3 kiselina i u
primarnoj prevenciji. U vi§im se dozama (2 do 4 g na dan) daju za lije¢enje hipertrigliceridemije. Moguc¢i mehanizmi kojima
omega-3 masne kiseline smanjuju rizik od kardiovaskularnih bolesti uklju¢uju, osim spomenutih, antitromboti¢ke (sma-
njuju agregaciju i reaktivnost trombocita, smanjuju viskoznost plazme, poticu fibrinolizu) i protuupalne ucinke (smanjuju
IL-6, MCP-1, TNF), poboljsanje funkcije endotelnih stanica krvnih Zila (primjerice poti¢u lu¢enje dusi¢nog oksida), sma-
njenje ocitovanja adhezijskih molekula na endotelu, ko¢enje migracije i proliferacije glatkih misi¢nih stanica te snizenje
arterijskog tlaka. Na temelju opseznih klini¢kih istrazivanja danas se smatra da bi se omega-3 masne kiseline trebale u
najmanju ruku davati u sekundarnoj prevenciji bolesnicima s preboljelim infarktom miokarda. Pokazano je takoder da je u
sekundarnoj prevenciji davanje bolesnicima s preboljelim infarktom miokarda visoko proc¢i§¢enih i koncentriranih omega-3
masnih kiselina uz uobicajeno lijeenje financijski isplativo u usporedbi sa samo uobicajenim lijeCenjem. Potrebno je
naglasiti da nema znacajnih interakcija lijekova s omega-3 masnim kiselinama.

* Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb  Adresa za dopisivanje: Akademik 7. Reiner, Klinika za unutarnje bolesti,
(akademik Zeljko Reiner, dr. med.); Klinika za o¢ne bolesti KB Sestre mi-  KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb

losrdnice (doc. dr. sc. Eugenia Tedeschi-Reiner, dr. med.), Poliklinika dr.  primljeno 18. lipnja 2007., prihvaceno 25. listopada 2007.

Gordana Stajminger, Zagreb (Gordana Stajminger, dr. med.)
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Descriptors: Fatty acids, omega-3 — pharmacology, therapeutic use, administration and dosage; Cardiovascular diseases —
prevention and control; Myocardial infarction — prevention and control, mortality; Arrhythmia — etiology,
prevention and control; Death, sudden, cardiac — prevention and control

Summary. Fish and fish oil are rich sources of omega-3 fatty acids — essential polyunsaturated fatty acids. These acids in
doses of 1 g per day have been shown to significantly reduce the all-cause mortality in post myocardial infarction (MI)
patients and the risk for sudden death caused by cardiac arrhythmias. One of the recently most studied mechanisms that may
contribute to this benefits of omega-3 fatty acids is their anti-arrhythmic effect. Namely, these acids influence membrane ion
channels, increase ventricular fibrillation threshold and increase heart rate variability. Although the data concerning primary
prevention is less straightforward than the data relating secondary prevention, it seems that the use of omega-3 fatty acids in
primary prevention might be justified as well. In higher doses (2 to 4 g per day) they are used to treat hypertriglyceridemia.
Potential mechanisms by which omega-3 fatty acids may reduce risk for cardiovascular disease include also antithrombotic
(they decrease platelet aggregation/reactivity, reduce plasma viscosity, enhance fibrinolysis) and anti-inflammatory effects
(e.g. they decrease IL-6, MCP-1, TNF), improving vascular endothelial cell function (e.g. they increase availability of nitric
oxide), reducing expression of endothelial cells adhesion molecules, inhibiting smooth muscle cells migration and prolifera-
tion, and reducing blood pressure. Based upon clinical studies the use of omega-3 fatty acids should be considered today at
least as a part of comprehensive secondary prevention strategy in post-MI patients. It has been also shown that adding highly
concentrated omega-3 fatty acids to standard treatment in the secondary prevention of MI is cost effective versus standard

treatment alone. Particularly important is that there are no significant drug interactions with omega-3 fatty acids.

Povijesni pregled

Zanimanje za povezanost izmedu konzumiranja riba te
kasnije uzimanja uljnih pripravaka iz tkiva (fileta) riba i pre-
vencije kardiovaskularnih bolesti potjece jos iz 1927. go-
dine. Tada je, naime, opisano da Eskimi s Grenlanda koji
jedumnogo ribe imaju vrlo rijetko koronarnu bolest i infarkt
miokarda. Po¢etkom 1970-ih godina danski su istrazivaci
Bang i suradnici opazili da ti Eskimi sa sjeverozapadnog
Grenlanda iz podru¢ja Umanaq, oko 500 km sjevernije od
polarne obratnice, koji ne samo da jedu velike koli¢ine ribe
veé 1 mesa tuljana i morZeva, iako te namirnice sadrzavaju
mnogo masnoc¢a, imaju niske koncentracije kolesterola i tri-
glicerida u krvi.!

Kada su koncentracije masnoc¢a u krvi Eskima usporedili
s onima u Danaca, ustanovili su da je u Eskima kolesterol
bio 21% nizi, a trigliceridi ¢ak 53% nizi. LDL-kolesterol bio
je u Eskima 12% nizi, a zaStitni HDL-kolesterol ¢ak 50%
visi.! To je opazanje bilo vazno jer su kardiovaskularne bo-
lesti, posebice ishemijska bolest srca u Eskima deset puta
rjede nego u Danaca usprkos tomu §to im prehrana sadrzava
mnogo masti, odnosno oko 40% unosa kalorija u njihovoj
prehrani potjede iz masnoca.? Rezultatima tih ispitivanja na-
likovali su rezultati ispitivanja domorodaca s Aljaske, koji
se hrane sli¢no kao Eskimi i u kojih je smrtnost od kardiova-
skularnih bolesti bila samo oko 10% za razliku od one u
ostatku SAD-a koja je bila oko 50%. Japanski istrazivaci su
pak uvocili da japanski ribari koji jedu mnogo ribe imaju
manju koronarnu smrtnost od japanskih poljoprivrednika.?
Poznato nizozemsko Zutphensko ispitivanje pokazalo je na
temelju analize 20-godi$njih podataka da je ucestalost koro-
narne bolesti i koronarna smrtnost osoba koje jedu prosje¢no
30 g ili viSe ribe na dan upola manja nego ona u osoba koje
uopée ne jedu ribu.* Sli¢no su pokazala i ostala ispitivanja
povezanosti izmedu konzumiranja ribe i pobola odnosno
smrtnosti zbog kardiovaskularnih bolesti u drugim dijelo-
vima svijeta.>”’

Jos§ su rezultati prvih Sest velikih ispitivanja eskimskog
stanovnistva sjeverozapadne obale Grenlanda (oko 2400
ljudi) provedenih izmedu 1970. i 1982. godine pokazali da
se za srce 1 krvne zile korisni u¢inci konzumiranja riba mogu
poglavito pripisati uno$enju u organizam omega-3 viSe-
struko nezasi¢enih masnih kiselina, kojih ima mnogo u ri-
bama, posebno onima hladnih mora (haringa, losos i sl.).

Lije¢ Vjesn 2007;129:350-355

Sto su omega-3 masne Kiseline iz riba?

To su esencijalne visestruko nezasi¢ene masne kiseline
dugih lanaca — dakle ne nastaju sintezom u ljudskom or-
ganizmu, ve¢ se moraju unijeti hranom ili u obliku pripra-
vaka. Stvara ih samo fitoplankton, pa kako se njime hrane
ribe, jasno je zasto ih u njihovu mesu ima tako mnogo.
Najvaznije omega-3 masne kiseline iz riba su eikozapenta-
enska, C20:5n-3 (EPA) i dokozaheksaenska, C22:5n-3
(DHA). Njih nema u kopnenim zivotinjama i biljkama ili ih
one sadrzavaju tek u neznatnim koli¢inama. Treba naglasiti
da se u skupinu omega-3 masnih kiselina ubraja i a-linolen-
ska kiselina, C18:3n-3 (ima 18 C-atoma i 3 dvostruke sve-
ze), no ona se nalazi samo u biljkama i, za razliku od EPA i
DHA, spada u skupinu masnih kiselina kratkih lanaca. Bu-
duci da ona ima i niz drugih obiljezja razli¢itih od omega-3
kiselina iz riba, o njoj u nastavku nece biti govora. Treba,
ipak, napomenuti da iz nje u tijelu sisavaca, pa tako i covjeka
mogu nastati male koli¢ine EPA i DHA, no te su koli¢ine ne-
dovoljne za fizioloske potrebe organizma sisavaca.

Podaci o klini¢kim ispitivanjima

Pripravci omega-3 kiselina iz riba davani su ljudima u
vise velikih istrazivanja kojima se zeljela potvrditi njihova
ucinkovitost u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Rezul-
tati nekoliko takvih istrazivanja objavljeni su posljednjih
petnaestak godina i oni jasno upucuju na korist tih pripra-
vaka. U prvom od njih nazvanom Diet and Reinfarction
Trial (DART) pokazano je na 2033 bolesnika koji su preziv-
jeli infarkt miokarda da oni koji jedu dva obroka od po
200400 g ribe na tjedan ili uzimaju odgovarajucu koli¢inu
pripravaka omega-3 masnih kiselina imaju ve¢ nakon 4 mje-
seca (ispitivanje je trajalo 2 godine) za 29% manju smrtnost
od onih koji se pridrzavaju dijete sa samo 10% masnoca, ali
ne jedu ribu ili ne uzimaju te pripravke.® Ipak, uzimanjem
omega-3 masnih kiselina u tom istrazivanju nije se smanjila
ucestalost infarkta miokarda.

U drugom je pak, do danas najvecem istrazivanju — Gru-
ppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto
Miocardico (GISSI) — Prevenzione, provedenom na 11.324
bolesnika koji su u prethodna 3 mjeseca prezivjeli infarkt
miokarda, pokazano da uzimanje 1 g na dan visoko pro-
¢is¢enih etilnih estera omega-3 masnih kiselina iz riba tije-
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kom 3,5 godina smanjuje smrtnost tih bolesnika za 20% te
da smanjuje kardiovaskularnu smrtnost za 30%, a rizik od
iznenadne smrti za ¢ak 45%.° Buduéi da su svi ti bolesnici
uzimali i uobiCajenu terapiju — aspirin, beta-blokatore,
ACE-inhibitore i statine koji smanjuju rizik od smrti za
20-40%, dodatno smanjenje za 30% neovisno o sniZenju
kolesterola u krvi uputilo je na veliku vaznost omega-3 kise-
lina u sekundarnoj prevenciji. Tim se istrazivanjem, me-
dutim, uspio dokazati u¢inak omega-3 masnih kiselina na
smanjenje mozdanog udara.

U jednom je ispitivanju provedenom na 360 osoba u kojih
se posumnjalo na infarkt miokarda, a koje su dobivale 1 g
EPA iz riba na dan ili placebo uo¢eno da je u onih koji su
uzimali omega-3 kiseline nakon jedne godine manja kar-
diovaskularna smrtnost, uklju¢ujuéi i ucestalost iznenadne
smrti (11,2 prema 22,0%, p<0,05).1°

Analizom podataka iz poznate Physician’s Health Study
vidjelo se da oni koji imaju vecu koli¢inu omega-3 masnih
kiselina iz riba u krvi imaju manji rizik od iznenadne smrti,
tj. da se u¢incima omega-3 kiselina moze pripisati ¢ak 72%
odnosno 81% smanjenja relativnog rizika.!!

U zadnjem objavljenom velikom istraZivanju nazvanom
Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS) pokazano je da
davanje EPA uz statin bolesnicima s hiperkolesterolemijom
koji nemaju znakova kardiovaskularnih bolesti znacajno
smanjuje pojavu koronarnih zbivanja.'> Dakle, tim je ispiti-
vanjem dokazana korist omega-3 kiselina i u primarnoj pre-
venciji.

Antilipemic¢ki uéinci

Provedena su brojna ispitivanja kojima je bio cilj otkriti
kojim to mehanizmima omega-3 masne kiseline postizu pro-
tuaterosklerotske, odnosno kardioprotektivne uc¢inke. Jedan
od vaznih mehanizama je nedvojbeno djelovanje omega-3
masnih kiselina na serumske lipide i lipoproteine.'3 Doka-
zano je, naime, da one u dozama od 2 do 4 g na dan ponaj-
prije smanjuju koli¢inu triglicerida u krvi za 25-30%.'* Do
toga dolazi zato §to smanjuju sintezu u jetri VLDL, ¢estica
koje su glavni prenosioci triglicerida krvlju, ali i poveéavaju
katabolizam VLDL u LDL-¢estice.'> Naime uoéeno je da se
VLDL-¢estice za koje su omega-3 kiseline pri¢vri¢ene po-
jacano vezu za lipoproteinsku lipazu koja hidrolizira trigli-
ceride iz tih Cestica.

U nekih bolesnika s jako poviSenim trigliceridima u krvi,
omega-3 masne kiseline u visokim dozama (5 grama na dan)
smanjuju trigliceride za ¢ak 60—80%. Ukupni se kolesterol u
krvi pritom ne mijenja, dok se LDL-kolesterol u osoba s nor-
malnim lipoproteinima povecéa za oko 3%, a u bolesnika s
hiperlipidemijom za 7-10%, no nakon nekog vremena se
vrati na normalnu razinu.'®!” Na HDL-kolesterol omega-3
masne kiseline uglavnom nemaju ucinka ili ga tek neznatno
povecavaju, tj. za 1-3%.'® Cinjenica da omega-3 masne ki-
seline smanjuju aterogeni apoprotein B u LDL-&esticama
pridonosi objasnjenju njihova povoljnog uc¢inka na koro-
narnu bolest. Izgleda da one snizavaju i aterogeni lipopro-
tein(a) u krvi."

U jednom randomiziranom ispitivanju kontroliranom pla-
cebom koje smo proveli prije desetak godina ustanovili smo
dau bolesnika s hiperlipoproteinemijama tipa II i I'V po Fre-
dricksonu omega-3 masne kiseline nakon 3 mjeseca znacaj-
no smanjuju trigliceride (p<0,05), sistolicki tlak (p<0,001) i
dijastolicki tlak (p<<0,01) u odnosu na placebo, dok se pove-
¢avaju ukupni kolesterol (p<0,01) i LDL-kolesterol (p<0,01),
ali i zastitni HDL-kolesterol (p<0,05).2° Kada smo pak ome-
ga-3 masne kiseline davali bolesnicima s hiperlipoproteine-
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mijom tipa V, u njih je doslo do znac¢ajnog smanjenja trigli-
cerida, ali i ukupnog te LDL-kolesterola, dok na
HDL-kolesterol omega-3 masne kiseline nisu imale znacaj-
nijeg u¢inka.?! U randomiziranom ispitivanju u kojem je bo-
lesnicima s hipertrigliceridemijom davan simvastatin 1040
mg na dan uz 4 g pripravka visoko procis¢enih estera
omega-3 masnih kiselina ili uz placebo, dodatak omega-3
masnih kiselina je uzrokovao dodatno smanjenje triglicerida
za 20-30%, a VLDL-kolesterola za 30-40%.%?

Sukladno svemu navedenom, danas se smatra da su ome-
ga-3 masne kiseline iz riba u dozama od 2 do 4 grama na dan
korisno i opceprihvaceno sredstvo za smanjenje povisenih
triglicerida u krvi.?*

Uc¢inci na arterijski tlak

Omega-3 masne kiseline u bolesnika s arterijskom hiper-
tenzijom umjereno snizavaju krvni tlak ovisno o dozi. Na-
ime, ve¢ je u prvoj metaanalizi antihipertenzivnih u¢inaka
omega-3 kiselina koja je obuhvatila 31 kontrolirano ispiti-
vanje, odnosno 1.356 bolesnika, pokazano da one snizavaju
za 0,66 mmHg sistolicki, a za 0,35 mmHg dijastolicki tlak
po svakom gramu kiselina.?* Dakle, snizenje tlaka ovisno je
o dozi. Prosje¢no se s 5,6 g ribljeg ulja na dan uspio sniziti
sistolicki tlak za 3,4, a dijastoli¢ki za 2,0 mmHg. I druga je
istodobno objavljena metaanaliza pokazala da davanje naj-
manje 3 g omega-3 kiselina iz riba na dan snizuje sistoli¢ki
tlak za 5,5, a dijastoli¢ki za 3,5 mmHg.?

Ostali antiaterogeni ucinci

Osim ucinaka na serumske lipoproteine, omega-3 masne
kiseline imaju niz drugih u¢inaka koji zacijelo pridonose nji-
hovu djelovanju u smislu prevencije kardiovaskularnih bo-
lesti izazvanih aterosklerozom. Tako one, a posebno DHA,
poboljsavaju funkciju endotela, izmedu ostaloga poticuci
sintezu i luéenje dusi¢nog oksida (NO).2?7 Naime, NO je
tvar koja osim $to izaziva vazodilataciju, sprjecava aktiva-
ciju endotela i povoljno djeluje na niz pocetnih zbivanja u
procesu aterogeneze jer smanjuje adheriranje monocita i
trombocita uz endotel te agregaciju trombocita, a smanjuje
takoder migraciju i proliferaciju glatkih misi¢nih stanica.
Omega-3 masne kiseline i izravno sprjecavaju agregaciju
trombocita smanjujuéi nastanak tromboksana A2,?® a time,
kao 1 smanjenjem viskoznosti krvi te smanjenjem inhibitora
aktivacije plazminogena 1 (PAI-1) i fibrinogena i poveca-
njem tkivnog aktivatora plazminogena djeluju antitrombo-
geno odnosno tromboliticki.?” One imaju i protuupalne u¢in-
ke, $to je takoder vazno za njihovo povoljno djelovanje u
smislu usporavanja ateroskleroze.’*3! Tako primjerice sma-
njuju sintezu i luc¢enje citokina (IL-1, IL-2) te TNF i tkivnog
¢imbenika iz neutrofila i monocita, a smanjuju i lucenje
¢imbenika rasta, primjerice ¢imbenika rasta iz trombocita
(PDGF).3233 Omega-3 kiseline koce i proliferaciju glatkih
misiénih stanica in vitro,* smanjuju kemotaksiju leukocita,
smanjuju ulazak makrofaga u stijenku zile, ali i o¢itovanje
adhezijskih molekula, primjerice E-selektina i VCAM-1
na endotelu®® te sekundarne citokine (IL-6, IL-8, MCP-1,
M-CSF), $to sve pridonosi njihovu antiaterogenom djelo-
vanju.

U randomiziranom ispitivanju nac¢injenom na 188 bole-
snika kojima su prije karotidne endarterektomije davana ti-
jekom 7-189 dana (medijan je bio 42 dana) 1,4 g omega-3
masnih kiselina iz riba na dan ili linolenska kiselina, doka-
zano je da se omega-3 kiseline ugraduju u aterosklerotske
nakupine i povecavaju njihovu stabilnost.*¢



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

7. Reiner i sur. Uloga omega-3 masnih kiselina iz riba u prevenciji kardiovaskularnih bolesti

Sve to objasnjava za$to su u jednom ispitivanju u kojem
su bolesnici s angiografski dokazanom koronarnom boles¢u
dobivali ili 1,5 g omega-3 masnih kiselina ili placebo, oni
koji su dobivali omega-3 kiseline imali nakon 2 godine
manju progresiju aterosklerotskih promjena,’” dok je u
drugom nakon dvije godine uzimanja visoko proc¢is¢enih
omega-3 kiselina u bolesnika s dijabetesom tipa 2 uoceno
poboljsanje debljine intima-medija na karotidama, vaznog
biljega pocetne ateroskleroze.*®

Ve¢ je prili¢no davno u viSe istrazivanja takoder poka-
zano da uzimanje omega-3 kiselina smanjuje ucestalost re-
stenoza nakon perkutane transluminalne koronarne angio-
plastike.3%40

Uc¢inci na zatajivanje srca

U ve¢ spomenutom ispitivanju GISSI povoljni uéinci etil-
nih estera omega-3 kiselina iz riba na opéu smrtnost i na iz-
nenadnu smrt u bolesnika nakon infarkta miokarda bili su
osobito izrazeni u onih s ejekcijskom frakcijom manjom od
50%, odnosno onih sa sistolickom disfunkcijom lijeve kli-
jetke. Jedno je novije epidemiolosko ispitivanje na 4.738
osoba jasno pokazalo da omega-3 kiseline dovode do manje
incidencije kongestivnog zatajivanja srca.*! To se moZe tu-
maciti povoljnim djelovanjem tih kiselina na funkciju endo-
tela i snizenje arterijskog tlaka pa time i na pobolj$anje sub-
endokardne koronarne perfuzije. Pokazano je takoder da
omega-3 kiseline pobolj§avaju metabolizam srca u ishemiji,
da smanjuju naknadno optereéenje (»afterload«) i hipertro-
fiju lijeve klijetke, da mogu prevenirati dilataciju lijeve kli-
jetke i vjerojatno smanjiti intersticijsku fibrozu miokarda,
Sto bi sve moglo pridonijeti objasnjenju njihova povoljnog
djelovanja na zatajivanje srca.*!

Antiaritmijski u¢inci

Jos je prije tri desetlje¢a uoceno da omega-3 kiseline iz
riba djeluju antiaritmijski.*? Kasnije su i brojna klini¢ka ispi-
tivanja potvrdila da omega-3 kiseline djeluju tako $to sma-
njuju rizik od pojave aritmija i iznenadne smrti, odnosno fi-
brilacije klijetki.**** To se objaSnjava ¢injenicom da se one
vezu za bjelan¢evine natrijskih kanala u fosfolipidnom dvo-
sloju membrana stanica sréanog misic¢a na polozaju SN2, i to
ili uz ionske kanale ili za hidrofobna podru¢ja bjelanc¢evina
unutar ionskih kanala jer se negativni naboj karboksilne sku-
pine omega-3 kiselina veze uz pozitivne alfa-podjedinice.
Tako preveniraju aktivaciju tih kanala pri ¢emu se veli¢ina
elektri¢nog poticaja potrebnog da depolarizira stanice po-
veca za 50%, a refraktorna faza akcijskog potencijala se
produZi pa se povecava elektri¢na stabilnost stanica i smanji
vjerojatnost aritmija. Omega-3 masne kiseline vezu se i za
kalcijeve kanale L-tipa stanica srca i koce ih pa time Stite te
stanice od pretrpavanja kalcijem u ishemiji, odnosno sprje-
Cavaju aritmogena izbijanja uzrokovana prevelikom koli-
¢inom Kalcija u citosolu tih stanica.*#7 Pritom zbog smanje-
nog ulaska kalcija nisu opazeni nikakvi nepovoljni u¢inci na
kontraktilnost odnosno funkciju miokarda. Omega-3 kise-
line djeluju i na kalijeve kanale, §to takoder moze imati
ucinke na prevenciju aritmija u ishemiji.*®

Dakle, danas je prili¢no jasno da omega-3 masne kiseline
djelovanjem na ionske kanale sprjecavaju aritmije i izne-
nadnu smrt.* Tomu nedvojbeno pridonosi i ¢injenica da one
povecavaju varijabilnost sr¢anog ritma, a zna se da je sma-
njenje varijabilnosti sr¢anog ritma do kojeg ¢esto dolazi u
bolesnika nakon infarkta miokarda, snazni pretkazatelj arit-
mija i iznenadne smrti.>® Naknadnom analizom ve¢ spome-

nutog istrazivanja GISSI pokazano je da do boljeg preziv-
ljenja bolesnika koji su nakon infarkta miokarda uzimali
etilne estere omega-3 masnih kiselina ponajprije dolazi
upravo zbog smanjenja rizika od iznenadne smrti koje po-
staje statisti¢ki signifikantno ve¢ nakon 4 mjeseca.’!

Omega-3 kiseline smanjuju i rizik od nastanka fibrilacije
pretklijetki.’>> Takvo je djelovanje omega-3 kiselina doka-
zano i u randomiziranom ispitivanju provedenom na 160 bo-
lesnika koji su najmanje zadnjih 5 dana prije ugradnje aorto-
koronarne premosnice i nakon operacije dobivali 2 g etilnih
estera omega-3 kiselina iz riba na dan ili samo uobicajenu
terapiju. Bolesnici koji su dobivali omega-3 kiseline imali
su postoperativno znacajno rjede fibrilaciju pretklijetki (¢ak
za 54,4%), a i vrijeme hospitalizacije bilo im je krace.>* To je
opazanje osobito vazno jer je fibrilacija atrija ¢esta kompli-
kacija nakon ugradnje aortokoronarnih premosnica.

Da omega-3 masne kiseline iz riba imaju vazan utjecaj na
elektrofiziologiju srca, potvrduje i to Sto one smanjuju frek-
venciju srca neovisno o dozi, osobito u osoba s poveéanom
frekvencijom, a povecana se frekvencija smatra ¢imbeni-
kom kardiovaskularnog rizika.>

Nuspojave i interakcije

Ranije se smatralo da omega-3 masne kiseline mogu
imati nezeljene nuspojave u smislu pogorSanja ravnoteze
glukoze u osoba s nepodnosenjem glukoze i bolesnika s dija-
betesom tipa 2.%¢ Jos je prije nekoliko godina, medutim, do-
kazano da doze do 3 grama omega-3 masnih kiselina na dan
ne utjeu negativno na metabolizam glukoze u dijabeti
¢ara,’”® odnosno ne povecavaju niti koncentraciju glukoze
u krvi niti glikozilirani hemoglobin.>>® Dapace, rezultati
novijih istrazivanja upucuju na to da omega-3 masne kise-
line pobolj$avaju metabolizam glukoze i povoljno utjeu na
metaboli¢ki sindrom.®! Mogucénosti takvih u¢inaka podu-
piru i nedavne spoznaje o djelovanju tih kiselina na peroksi-
somske receptore aktivirane proliferatorom (PPAR).%>63

Budu¢i da omega-3 masne kiseline imaju antiagregacij-
ske ucinke, postojale su sumnje da davanje tih pripravaka u
vi§im dozama, odnosno istodobno s antiagregacijskim i an-
tikoagulacijskim lijekovima, moze povecati rizik od krva-
renja. Medutim, takve sumnje nisu do danas potkrijepljene
podatcima koji bi na to upucivali. U nekim je ispitivanjima
pokazano da ¢ak ni doza od 6 g omega-3 kiselina na dan uz
300 mg aspirina ili varfarin ne uzrokuje promjene u vremenu
krvarenja odnosno INR.*

Bez obzira na to $to ribe iz raznih mora sadrzavaju dosta
Stetnih spojeva, primjerice zZive, pripravci omega-3 masnih
kiselina ih u pravilu ne sadrzavaju, a osobito ih ne sadr-
zavaju oni koji su visoko proc¢isceni i ¢ija je proizvodnja do-
bro nadzirana.

Zakljudak

Slijedom svega navedenoga moze se zakljuciti da pri-
pravci omega-3 masnih kiselina iz riba, osobito oni visoko
prociséeni, u dozama od 1 do 3 grama na dan imaju mjesto u
prevenciji kardiovaskularnih bolesti, to vise §to, izgleda, ne-
maju znacajnijih interakcija s drugim lijekovima, poglavito
antilipemicima i antihipertenzivima koji se takoder rabe u
prevenciji koronarne bolesti. Rezultati klinickih ispitivanja,
osobito oni u svezi sa sprjecavanjem nagle smrti nakon in-
farkta miokarda, ocito su bili razlog da i American Heart
Association i Europsko kardiolosko drustvo u svojim smjer-
nicama preporu¢e uzimanje 1 grama visoko prociséenih
omega-3 masnih kiselina na dan bolesnicima s koronarnom
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bolesc¢u, odnosno onima koji su prezivjeli infarkt miokarda,
dakle u sklopu sekundarne prevencije.®>% Nekoliko je ne-
davno objavljenih istraZivanja jasno pokazalo da je davanje
pripravka visoko proc¢is¢enih omega-3 kiselina iz riba uz
ostalu terapiju i financijski isplativo u usporedbi s uobicaje-
nim lijeCenjem bolesnika koji su prezivjeli infarkt miokar
da.67,68

Potrebno je naglasiti da su takvi pripravci omega-3 ma-
snih kiselina, u mnogim zemljama ve¢ odavno registrirani
kao lijek, pa bi njihova percepcija i u nas trebala biti odgova-
rajuca, $to u ovom trenutku nije. Naime, zahvaljujuéi ¢inje-
nici da su brojni pripravci omega-3 masnih kiselina u nas
godinama stavljani u promet kao dodatak hrani i ¢esto ne-
to¢no reklamirani kao »sredstvo za sniZavanje kolesterola u
krvig, a ve¢ina ih sadrzava i premalene koli¢ine EPA i DHA,
njihova je percepcija u o¢ima medicinske i lai¢ke javnosti
potpuno kriva.® Stoga je i jedan od ciljeva ovog ¢lanka da se
to promijeni.

Rad je proizasao iz znanstvenog projekta provodenog uz
potporu Ministarstva zdravstva, obrazovanja i Sporta Repu-
blike Hrvatske (Percepcija i prevencija ¢imbenika rizika za
aterosklerozu u Hrvatskoj 108-1080134-0121) i tvrtke Sol-
vay Pharma.
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1ZVANBOLNICKI METICILIN-REZISTENTNI
STAPHYLOCOCCUS AUREUS — MOLEKULARNA EVOLUCIJA,
KARAKTERISTIKE I ZNACENJE

COMMUNITY-ASSOCIATED METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS
—MOLECULAR EVOLUTION, CHARACTERISTICS AND SIGNIFICANCE

ANA BUDIMIR, SMILJA KALENIC*

Deskriptori: Staphylococcus aureus — genetika, ucinci lijeka, izolacija; Izvanbolni¢ke infekcije — mikrobiologija, dijagno-
za, epidemiologija; Stafilokokne infekcije — mikrobiologija, dijagnoza, epidemiologija; Rezistencija na meti-
cilin — genetika; Bakterijski kromosomi — genetika; Molekularna evolucija

Sazetak. Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) vaZan je medicinski problem s kojim se bolnice suocavaju
veé desetlje¢ima; njegova pojava u izvanbolni¢koj sredini 90-ih godina proslog stoljeca otvara, medutim, novo poglavlje i u
izvanbolnickim infekcijama. Izvanbolnicki MRSA razlikuje se od bolni¢koga po genotipskim i fenotipskim osobinama.
Tipi¢no je za izvanbolnicke MRSA da su osjetljivi na veéinu nebetalaktamskih antibiotika. Uzrokuju infekcije u mladih,
prethodno zdravih ljudi, a najées$ée su uzrocnici teskih infekcija koze i mekih tkiva, kao i teskih, nekrotiziraju¢ih pneumo-
nija. Kromosomska kaseta, koja sadrzava gen mecA odgovoran za rezistenciju na betalaktamske antibiotike (SCCmec), u

* Klini¢ki zavod za klini¢ku i molekularnu mikrobiologiju, KBC Zagreb
(dr. sc. Ana Budimir, dr. med.; prof. dr. sc. Smilja Kaleni¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. A. Budimir, Klinicki zavod za klinic¢ku i
molekularnu mikrobiologiju, KBC Zagreb, Salata 2, Zagreb, e-mail: abudi-
mir@kbc-zagreb.hr

Primljeno 23. sije¢nja 2007., prihvaceno 20. lipnja 2007.

355



A. Budimir, S. Kaleni¢. Izvanbolni¢ki MRSA Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

izvanbolnickh izolata je tipa IV ili V i manja je od SCCmec tipi¢nih za bolnicke izolate (SCCmec I, 11 i III). Tipi¢no je za
veliki dio izvanbolnickih MRSA posjedovanje gena za Panton-Valentinov leukocidin (PVL). U dijagnostici izvanbolnic¢kih
MRSA rabe se standardne laboratorijske metode, a u ugrozenoj populaciji moguce je primijeniti brze molekularne metode
za ciljano lijeenje 1 sprecavanje Sirenja izvanbolnickih MRSA.

Descriptors: Staphylococcus aureus — genetics, drug effects, isolation and purification; Community-acquired infections —
microbiology, diagnosis, epidemiology; Staphylococcus infections — microbiology, diagnosis, epidemiology;
Methicilin resistance — genetics; Chromosomes, bacterial — genetics; Evolution, molecular

Summary. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) presents a significant problem for hospitals worldwide for
decades now. Appearance of MRSA strains in the community is becoming a serious public health problem. Community-as-
sociated MRSA (CA MRSA) differs from hospital-acquired MRSA (HA MRSA) genotypically and phenotypically. CA
MRSA are susceptible to almost all non-beta-lactam antibiotics and they cause severe skin and soft tissue infections,
life-threatening necrotizing pneumonia, in previously healthy, younger people. Staphylococcal chromosome cassette mec
(SCCmec) that contains mecA gene responsible for resistance to beta-lactam antibiotics is type IV and V in CA MRSA, and
significantly smaller than SCCmec types I, II and III, typically present in HA MRSA. Presence of Panton Valentine
leucocidin (PVL) is typical for signifficant proportion of CA MRSA. Standard laboratory procedures are used for detection
of CA MRSA, as well as rapid molecular methods in high-risk populations. Rapid methods are essential for prevention of

CA-MRSA spreading in hospitals.

Staphylococcus aureus (S. aureus) jedan je od najvaZnij ih
vestibulum u oko 30% zdravih ljudi, do 50% nekih skupina
bolesnika (npr. bolesnici na kroni¢noj hemodijalizi), a
najcesce izaziva infekcije koze, potkoznog tkiva, ali i bakte-
riemiju, pneumoniju, endokarditis, infekcije kosti i zglo-
bova, infekcije sredi$njega ziv€anog sustava i druge infek-
cije. S. aureus postao je rezistentan na sve antibiotike koji
su se rabili u lijecenju stafilokoknih infekcija. Sredinom
pedesetih godina proslog stolje¢a ubrzano se povecao udio
izolata rezistentnih na penicilin! mehanizmom izlu¢ivanja
beta-laktamaze. Penicilin se terapijski primjenjuje od 40-ih
godina, a danas je prakti¢ki napusten kao lijek izbora za em-
pirijsku terapiju. Kod izolata s poznatim antibiogramom pe-
nicilin je jo$ uvijek najbolji izbor za sojeve osjetljive na pe-
nicilin.

Rezistencija na makrolide, linkozamide i streptogramin B
razvila se putem klasi¢nih mehanizama: ribosomskom mo-
difikacijom, posredovanom erm-genom, i aktivnim efluk-
som makrolida, posredovanim genima msrA.>

Rezistencija na kinolone temelji se na postojanju efluksne
pumpe NorA i strukturnim mutacijama na ciljnome mjestu
djelovanja kinolona, topoizomerazi IV i DNA girazi.}

Godine 1997. opisani su i izolati koji pokazuju smanjenu
osjetljivost,* a 2002. godine i rezistenciju na vankomicin,
posredovanu vanA-genom.’> Do danas su opisana Cetiri
sporadi¢na izolata vankomicin-rezistentnog S. aureusa
(VRSA). Djelotvornost izoksazolilpenicilina (penicilini ot-
porni na djelovanje stafilokokne beta-laktamaze) ugrozio je
razvoj meticilinske rezistencije koja uvjetuje rezistenciju S.
aureusa rezistentnih na sve betalaktamske antibiotike.°

Meticilin-rezistentni S. aureus (MRSA)
Stafilokokna kromosomska mec-regija

Gensku podlogu meticilinske rezistencije ¢ini prisutnost
mecA-gena’ koji se nalazi na mobilnom genskom elementu
na kromosomu (engl. staphylococcal chromosomal cassette
mec, SCCmec).

mecA-gen kodira protein koji veze penicilin (engl. peni-
cillin binding proteln PBP) 2a, veli¢ine 78 kDa, koji je
strukturno promljenjen u odnosu na PBP 2 u meticilin-osjet-
ljivih sojeva, zbog Cega se na njega ne vezu betalaktamski
antibiotici, a posljedica toga je neprekinuta sinteza bakterij-
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ske stijenke i rezistencija na betalaktamske antibiotike. Po-
stojanje mecA-gena na kromosomu S. aureusa poznato je
vec¢ od 1975. godine,® a kasnije su odredene i sekvencije re-
gulatornih gena mecl i mecR1, kao i ostatka SCCmec-ele-
menta. SCCmec se nalazi na fiksnome mjestu na kromo-
somu unutar orfX, nepoznate funkcije, ali u neposrednoj bli-
zini podruéja na kojem prepisivanje pocinje, $to objasnjava
njegovu brzu ekspresiju, vrlo kratko vrijeme nakon prepisi-
vanja.’

Prepisivanje mecA-gena regulirano je djelovanjem repre-
sora, Mecl i transmembranske signalne molekule, MecRI. 1

Gen mecA, kao i regulatorni geni mecl i mecRI nalaze se
na mobilnome genskom elementu koji nazivamo stafilo-
kokna kromosomska kaseta mec (SCCmec) veli¢ine 2,1 kb.
SCCmec u sebi nosi gene za antibiotsku rezistenciju i nema,
koliko je poznato, gena za ¢imbenike virulencije.!! Do sada
je poznato pet SCCmec-tipova veli¢ine od 20,9 do 66,9 kb
i nekoliko podtipova.!'2 SCCmec-tip definiraju razlicite
kombinacije mecA-kompleksa i gena ccr (Cassette Chromo-
some Recombinase).

SCCmec tip 1, (34,3 kb), IV (20,9 do 24,3 kb) i V (28 kb)
nose u sebi iskljuéivo gene za kodiranje rezistencije na beta-
laktamske antibiotike, iako su MRSA-izolati SCCmec tipa I
gotovo uvijek multirezistentni. Pretpostavlja se da su geni
rezistencije na druge antibiotike smjesteni drugdje na kro-
mosomu. SCCmec-tipovi I 1111 (53,0 kb i 66,9 kb) kodiraju
i gene rezistencije na druge antibiotike, koji se nalaze na in-
tegriranim plazmidima (pUB110, pl258 i pT181) i transpo-
zonu (Tn554).

Plazmid pUB110 ima gen ant(4’) koji kodira rezistenciju
na kanamicin, tobramicin i bleomicin, na pl258 se nalaze
geni koji kodiraju beta-laktamaze i rezistenciju na teske me-
tale. Plazmid pT181 kodira tetraciklinsku rezistenciju, dok
transpozon Tn554 sadrzava ermA-gen zbog kojeg nastaje in-
ducibilna rezistencija na makrolide, linkozamide i strepto-
gramin (MLS).%!112 SCCmec takoder sadrzava u sebi inser-
cijske sekvencije, kao §to je [S431.1

U ekspresiji rezistencije na meticilin sudjeluju i geni fem
(engl. factor essential for the expression of methicillin resi-
stance) 1 aux (engl. auxilliary). Najvaznije mjesto medu
njima zauzima fem AB ¢ija inaktivacija djeluje na smanjenje
ekspresije mecA-gena.'*

Osim MRSA-sojeva, koji su definirani prisutno$éu
mecA-gena, postoje izolati koji pokazuju smanjenu osjetl;ji-
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vost na semisintetske penicilinske antibiotike zbog hiper-
produkcije B-laktamaza.'> Testom disk-difuzije ti se sojevi
ne mogu razlikovati od MRSA. Minimalne inhibitorne kon-
centracije oksacilina za takve sojeve nikad nisu vece od 12,5
mg/L, stoga se nazivaju grani¢no rezistentnima (engl. bor-
derline oxacillin resistant S. aureus, skraceno BORSA).!®

Podrijetlo mecA i SCCmec-gena

Osim S. aureusa, i koagulaza-negativni!’ stafilokoki
mogu sadrzavati SCCmec. Spekulira se da je SCCmec do-
spio u S. aureus horizontalnim transferom iz koagulaza-ne-
gativnih stafilokoka.'s Najve¢u homolognost s mecA4-genom
nalazimo u genskom elementu zivotinjske komenzalne bak-
terije Staphylococcus sciuri'® koja posjeduje genski element
§to kodira PBP koji ima §87,8% homologije s PBP 2a. Izolati
S. sciuri uglavnom su osjetljivi na meticilin, ali rastom u me-
dijuu kojem se nalazi meticilin postaju rezistentni na metici-
lin, bilo da je rije¢ o povecanoj transkripciji mecA-homologa
ili to¢kastoj mutaciji promotora.?

Postoje izvjestaji koji govore u prilog in vivo transferu
SCCmec kromosomskog dijela izmedu izogenih MSSA i
MRSA-izolata.?!

Zabiljezen je i in vivo transfer SCCmec u novorodenceta u
Nizozemskoj. Nakon izolacije MSSA u istog je djeteta na-
den izogeni MRSA ¢iji je mecA-gen bio identiCan mecA-
-genu iz Staphylococcus epidermidis izoliranog od istog bo-
lesnika.??

Epidemiologija Staphylococcus aureusa rezistentnih
na meticilin (MRSA)

Staphylococcus aureus rezistentan na meticilin prvi put
se pojavio medu bolni¢kim izolatima 1961. godine?> kao
izolat iz krvi. Prvi MRSA-izolat, podrijetlom iz 1961. go-
dine iz Velike Britanije imao je SCCmec I i tipi¢ni je pred-
stavnik arhai¢nog klona koji se prosirio svijetom u Sezdese-
tim godinama. Meticilin, izvornog naziva celbenin, uveden
je u terapiju u Europi 1959.-1960. godine. Iako se meticilin
vi$e ne upotrebljava u terapiji stafilokoknih infekcija, akro-
nim MRSA je ostao, a odnosi se na Staphylococcus aureus
koji je rezistentan na sve beta-laktamske antibiotike, uk-
ljucujuéi cefalosporine i karbapeneme. Prva epidemija
MRSA opisana je 1963. godine.?

Od $ezdesetih godina MRSA-sojevi su se postupno pro-
sirili po veéini bolnica diljem svijeta. Sedamdesetih godina
zabiljezena je pojava MRSA-izolata u SAD-u, kao i u Ja-
panu i Australiji. Godine 1982. MRSA SCCmec tipa Il otkri-
ven je u Japanu. I njujorSko/japanski klon, kojemu pripada,
takoder se prosirio, nakon ¢ega slijedi izolacija MRSA-soja
SCCmec tipa III na Novom Zelandu. Prvi MRSA-izolati
SCCmec tipa IV pojavili su se u devedesetim godinama
proslog stolje¢a u SAD-u. U Australiji je 2000. pronaden
prvi izolat SCCmec tipa V.2

Danas je MRSA jedan od najées¢ih uzro¢nika bakterij-
skih nozokomijalnih infekcija, uzrokujuéi 40-70% infekcija
Staphylococcus aureus u jedinicama intenzivne njege.?* U
Hrvatskoj je prvo izvjesce o znacenju MRSA-sojeva objav-
ljeno 1997. godine.?’

Podaci o prevalenciji MRSA-izolata razlikuju se u raznim
dijelovima svijeta, kao i medu bolnicama i iznose od 0,6% u
Norveskoj do 66,8% u Japanu, §to je prikazano na tablici 1.

U Hrvatskoj je 2005. godine postotak MRSA medu izola-
tima S. aureusa iznosio 19,98%.%

Tablica 1. Prevalencija MRSA medu stafilokoknim izolatima
iz hemokultura

Table 1. Prevalence of MRSA in blood culture staphylococcal isolates

SAD
USA

25,32

Hrvatska
Croatia

37,61

Norveska
Norway

Drzava
Country

% MRSA iz krvi 0,61

Rumunjska

Romania Japan

61,41 66,82

Legenda/Legend:

! podaci dobiveni iz EARSSS interaktivne baze na www.earss.com
/data from EARSSS interactive base at www.earss.com

% podaci dobiveni iz SENTRY studije®
/data from sentry study

Staphylococcus aureus rezistentan na meticilin ve¢ se
dugi niz godina povezuje s boravkom u bolnici, domovima
za starije 1 nemoc¢ne i sli¢nim institucijama i tek se od 90-ih
godina pojavljuje pojam »izvanbolnicki MRSA«, s nizom
osobina koje ga razlikuju od ve¢ otprije poznatih, bolnickih
MRSA. Bolni¢ki MRSA su uglavnom multirezistentni, pa je
izbor antibiotika za lijeCenje infekcija izazvanih bolni¢kim
MRSA suzen na vankomicin i linezolid, nadalje, bolnicki
MRSA uglavnom izazivaju teze infekcije u bolesnika koji su
na neki nacin predisponirani: oslabljen imunosni sustav,
dugotrajna hospitalizacija, dugotrajna primjena antimikrob-
nih lijekova, progresija osnovne bolesti i sli¢no. Infekciji
MRSA-sojevima u bolni¢kim uvjetima obi¢no prethodi ko-
lonizacija razli¢ita trajanja. Svega nekoliko epidemijskih
MRSA-klonova odgovorno je za veliki postotak infekcija
izazvanih ovim uzro¢nikom.?

Klonska distribucija MRSA

Vecina svjetskih izolata Staphylococcus aureusa, osjetlji-
vih i rezistentnih na meticilin moze se svrstati u pet glavnih
klonskih kompleksa (engl. Clonal complex ili skraceno
CC): CC5, CC8, CC22, CC361 CC45.% Klonski kompleksi
su se razvili kao epidemijske linije neovisno jedna o dru-
20j,%° a zatim, takoder neovisno, prihvatili SCCmec-gen.

Klonski kompleksi predstavljaju izolate koji se viseloku-
snom sekvencijskom tipizacijom (engl. multilocus sequence
typing, MLST) ne razlikuju u viSe od dva genska lokusa.
Svih pet klonskih kompleksa potjece od po jednog izolata
odredenoga sekvencijskog tipa prema kojemu je kompleks
dobio ime, u odnosu na koji se biljeze varijacije u lokusima.

Analiza MRS A-sojeva iz raznih dijelova svijeta pokazala
je dominaciju nekoliko klonova: iberijski, arhai¢ni, nju-
jorsko/japanski, brazilski, pedijatrijski, berlinski, za koje je
usugla$ena nova nomenklatura koja obuhvacéa sekvencijski
tip 1 tip SCCmec-kompleksa koji nalazimo kod tih izolata.

MLST-analiza pokazala je da je jedan od prvih S. aureusa
intermedijarno osjetljivih na vankomicin (engl. vancomy-
cin-intermediate S. aureus, VISA) nastao od ST5-MRSA-II,
pandemijskog njujorko/japanskog klona.

U istrazivanju na 147 zemljopisno udaljenih MRS A-izo-
lata pokazano je da su MRSA-izolati nastali od MSSA koji
su barem u 20 navrata prihvatili SCCmec-gen. Prihvacanje
SCCmec-gena od strane MSSA-izolata Cetiri je puta ¢esce
nego zamjena postojeéeg SCCmec novim.?!

Za SCCmec tip IV tipicno je da se nalazi u dva puta vise
klonova nego ostali SCCmec-tipovi. Tomu je razlog vjero-
jatno manja veli¢ina kasete u usporedbi s drugim SCC-tipo-
vima, §to olakSava transfer izmedu stafilokoknih izolata.*?

Izvanbolnicki MRSA

Izvanbolni¢ki MRSA se epidemioloski, fenotipski i geno-
tipski razlikuju od bolnickih MRSA. Zajednicko svim iz-
vjes¢ima o infekcijama koje uzrokuje izvanbolnicki MRSA
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jest: nepovezanost s rizi€nim faktorima koji su prisutni u bo-
lesnika inficiranih MRS A-sojevima podrijetlom iz bolnice;
nisu rezistentni na nebetalaktamske antibiotike;*3 ¢esto3¢
se javljaju u nebjelackoj populaciji (americki Indijanci, sta-
novnici Aljaske, australski Aboridzini), u beskuénika, si-
romasnih, zatvorenika i sportasa.’” Osobito znaenje tih so-
jevaje u tome Sto su virulentniji od bolni¢kih MRSA, brzina
rasta im je veca i brze se Sire medu bolesnicima zbog brze
prilagodbe na domacina.*®

Izvanbolni¢ki MRSA javljaju se u zna¢ajno mladoj dob-
noj skupini nego bolnicki (srednja dob je 23 godine prema
Seyboldu i sur.,’* odnosno 32 prema Aramburu i sur.*’ i po-
javljuje se u relativno velikom postotku u pedijatrijskih bo-
lesnika u SAD-u.*'#? Infekcije koje izvanbolni¢ki MRSA
uzrokuju obi¢no su teske kozne infekcije (celulitis, nekroti-
zirajucéi fasciitis) i nekrotiziraju¢e pneumonije.*

Izvanbolni¢ke MRSA-izolate karakterizira posjedovanje
SCCmec tipa IV i V*'2 kod kojih su SCCmec-kasete manje
nego kod bolni¢kih SCCmec tipova I, II i III. Manja koli¢ina
genskog materijala, veéa virulencija, brzi rast u odnosu na
bolnicke MRSA,* kao i bolja prilagodljivost domacinu,
¢ine izvanbolni¢ke MRSA iznimno vaznima.

Opisani su i bolnicki MRSA-sojevi SCCmec tipa IV, tako
da taj podatak nije dovoljan da bi se soj smatrao izvan-
bolnickim MRSA-sojem. Stoga se razli¢itim definicijama
pokusalo jasno odijeliti izvanbolni¢ke MRSA od bolni¢kih
MRSA sojeva.*

Karakteristika koja se cesto veze uz izvanbolnicke
MRSA jest posjedovanje gena koji kodira Panton-Valenti-
neov leukocidin (PVL), iako ima izvjestaja o dokazanim
izolatima izvanbolni¢kih MRSA koji su multirezistentni,
imaju SCCmec IV i nemaju PVL.% PVL je toksin specifi¢an
za S. aureus, kodiran je dvama genima, lukF-PV i lukS-PV.
Vazan je u infekcijama koze i mekih tkiva, kao i teSkoj nek-
rotiziraju¢oj pneumoniji.*>4’ Vandenesch i suradnici su u
svom istrazivanju nasli znacajnu povezanost izmedu tipa IV
SCCmec i PVL u izvanbolnickih MRSA predloziv§i PVL
kao genski marker za izvanbolnicki MRSA. Sli¢ne su rezul-
tate dobili i autori iz SAD-a,*® ali grupa autora iz Australije
nije nasla povezanost izvanbolnickih MRSA SCCmec tipa
IV s PVL.#

Sojevi Staphylococcus aureusa rezistentni na meticilin
pojavili su se u izvanbolnic¢koj populaciji bolesnika u novije
vrijeme u mnogim krajevima svijeta.

U pocetku, sve do 1980. godine slu¢ajevi izvanbolni¢kih
infekcija izazvanih MRSA-sojevima mogli su se povezati s
nedavnom hospitalizacijom, kroni¢nom bolesti, ¢estim po-
sjetima bolnici i bliskim kontaktom s hospitaliziranom o0so-
bom ili zdravstvenim radnikom; neki od takvih bolesnika
boravili su odredeno vrijeme u ustanovama za smjestaj i
njegu starijih i nemoénih, okruzju u kojem je takoder po-
veéana mogucnost pojave bolnickih MRSA-sojeva. Medu-
tim, nakon izvje$ca iz SAD-a, iz 1980. 1 1981. godine o iz-
vanbolni¢kim stafilokoknim infekcijama ¢iji su uzrocnici
rezistentni na meticilin®®*' po¢inje se razmatrati moguénost
postojanja rezervoara MRSA 1 u izvanbolnickom okruzju.
Prvi slu¢ajevi izvanbolni¢kih MRSA-infekcija odnosili su
se na intravenske ovisnike o drogama koji su rabili istu iglu i
na taj se na¢in medusobno inficirali. Prvi izvanbolni¢ki
MRSA-izolat u Australiji opisan je 1993. godine.>?

Godine 1998. u SAD-u je istrazivana prisutnost izvan-
bolni¢kih MRSA-izolata u djece koja su se javljala lije¢niku
u ambulante zbog drugih razloga, i nadena je incidencija od
3% u jednoj i 24% u drugoj djec¢joj bolnici. Izolati su bili
osjetljivi na nebetalaktamske antibiotike a vise od 40%
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djece nije imalo direktne ili indirektne povezanosti s bol-
ni¢kim ustanovama tijekom 2 godine prije istraZivanja.*?
Takoder je primijeceno da se broj djece primljene u bolnicu
s infekcijom uzrokovanom izvanbolnickim MRSA-sojem
tijekom razdoblja od 1990. do 1997. godine povecao 25
puta.#25¢

Godine 1999. ¢etvero djece iz Minesote i sjeverne Dakote
umrlo je nakon teskih infekcija uzrokovanih izvanbolnickim
MRSA >3

U Europi se prva izvjesc¢a o izvanbolni¢kim MRSA spo-
minju 2001. godine.*

Analiza izvanbolni¢kih i bolnickih MRSA metodom
elektroforeze u pulsirajuéem polju (engl. pulsed-field gel
electrophoresis, PFGE) pokazale su u pocetku da su
MRSA-sojevi bili genetski sli¢ni,*® dok su recentniji iz-
vjestaji pokazali znacajne razlike medu izvanbolnickim
MRSA-izolatima.’*3%>7 MLST-analizom utvrdena je veca
klonska raznolikost izvanbolni¢kih MRSA u odnosu na bol-
ni¢ke MRSA-izolate.?>*

Izvanbolnicki MRSA koji su istrazivani diljem svijeta
razli¢itih su MLST i1 PFGE-profila. Izvanbolnicki MRSA
MLST profili grupiraju se oko ST30 u Australiji i Juznoj
Americi, ST80 u Europi, a ST1, 8 i 59 u izolatima iz
SAD-a.%38 Prisutnost ST 80, SCCmec IV, PVL-pozitivnih
izvanbolni¢kih MRSA-izolata opisana je i u Hrvatskoj.>
Tako, tipi¢no za izvanbolnicke MRSA, imaju SCCmec 1V,
izolati s genskim znacajkama ST80 uglavnom imaju
SCCmec podtip I'Vc, a izolati ST1, SCCmec podtip IVa.®

Karakteristika je europskih izolata i posjedovanje gena
farl, koji kodira rezistenciju na fucidinsku kiselinu. 506!

Izvanbolni¢ki MRSA sa SCCmec tipom V nadeni su u
Australiji, u STS, 8, 45,59, 5731577, na Tajvanu u ST59, u
Finskoj u ST8 127, u Urugvaju u ST45, Singapuruu ST1, 7,
8, 45, 59, 88,188, 524 i 573, Francuskoj u ST377 i na Ko-
sovuu ST152.

Osjetljivost na eritromicin varira od 10 do 100%, osjet-
ljivost na klindamicin iznosi od 80 do 90%, vecina izvan-
bolni¢kih MRSA osjetljiva je na ciprofloksacin, 95% izolata
osjetljivo je na sulfametoksazol-trimetoprim.®?

Prilikom definiranja izvanbolnickih MRSA postoji neko-
liko problema, bilo da se radi o epidemioloskoj definiciji ili
genetskoj definiciji izvanbolnickih MRSA.

Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Center for
disease control and prevention, CDC) iz Atlante, SAD, defi-
nira izvanbolnicke MRSA kao sojeve izolirane u bolesnika
koji nisu hospitalizirani, ili u hospitaliziranih bolesnika unu-
tar 48 sati od prijma u bolnicu. Nadalje, po definiciji se
iskljuéuju izolati u bolesnika koji su imali prethodno doku-
mentiranu MRSA-kolonizaciju, boravak u bolnici unatrag
godinu dana, koji borave u ustanovi kroni¢nog tipa, dijalizi-
raju se ili su bili operirani unutar godine dana. Po definiciji
se takoder ne ukljucuju izolati bolesnika koji imaju trajni ka-
teter ili pomagalo koje narusava integritet koze.%

Ako se ne provede molekularna analiza sojeva, odreden
broj izvanbolnickih izolata moze se proglasiti bolnickima i
obrnuto, jer je moguce da, koriste¢i se epidemioloskim defi-
nicijama, bolesnik koji boravi u bolnici dulje od 48 sati, ako
je koloniziran izvanbolni¢kim MRSA, dobije infekciju tim
sojem i, obrnuto, bolesnik moze biti inficiran bolnickim
MRSA-sojem kojim ga je kolonizirao netko iz kucanstva,
okoline, tko je bio hospitaliziran prije vise godina i bio du-
gotrajno koloniziran bolni¢kim MRSA-sojem.

SCCmec tip IV u nekim zemljama®*% dominantan je tip
bolni¢kih MRSA koji se nalazi i u izvanbolnic¢koj populaciji
bez rizi¢nih faktora za bolnicke MRSA tako da se smatra da
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je smjer $irenja bio iz zajednice u bolnice,*® a ne obrnuto.
SCCmec tip 1V tipi¢an je bolnicki izolat i u Velikoj Brita
niji,*” gdje je poznat pod nazivom EMRSA-15, a i kao pedi-
jatrijski klon u bolnicama diljem svijeta.%

Rasirenost izvanbolnickih MRSA

O raSirenosti bolnickih MRSA-sojeva imamo mnostvo
podataka. Incidencija MRSA u bolnicama sluzi kao indika-
tor uspjesnosti provodenja programa kontrole bolni¢kih in-
fekcija. Kao §to je navedeno u uvodu, ucestalost bolnic¢kih
MRSA znacajno varira u svijetu. U zapadnoeuropskim zem-
ljama koje imaju nisku incidenciju i prevalenciju MRSA
uglavnom se primjenjuju stroge mjere kontrole Sirenja
MRSA koje uklju¢uju probir bolesnika na MRSA prilikom
prijma u bolnicu, svih ili bolesnika za koje se procijeni da
imaju rizi¢ne faktore (premjestaj iz druge ustanove, boravak
u inozemstvu), takozvana strategija »trazi i unisti«.*
Upravo iz zapadnoeuropskih zemalja dolaze prva izvjeséa o
izvanbolni¢kim MRSA-sojevima u Europi gdje se, s obzi-
rom na to da je prevalencija od 0,03 do 1,5%% i da se izvan-
bolni¢ki MRSA uspjesno §iri u zajednici, ali i u bolnickim
uvjetima, tek ocekuju ozbiljniji problemi. Zbog komparativ-
nih prednosti pred bolnickim MRSA, moguca je kroz neko
vrijeme i potpuna dominacija izvanbolni¢kih MRSA u bol-
nic¢koj sredini. Dominacija izvanbolni¢kih MRSA i u bol-
nickoj sredini dovest ¢e do odredenih promjena u epidemio-
logiji: vedi broj ljudi biti ¢e podlozan MRSA-infekcijama
zbog osobine izvanbolnickih MRSA da izazvaju infekcije i
u prethodno zdravih ljudi, poveéanje prevalencije PVL-po-
zitivnh MRSA rezultirat ¢e ve¢om virulencijom bolnic¢kih
MRSA, a opstanak u sredini s velikim antibiotskim priti-
skom dovest ¢e do Sirenja izolata MRSA koji su podrijetlom
izvanbolni¢ki.”

U nekim, zemljama, npr. u Norveskoj, u bolnicama je
najée$¢i MRSA SCCmec tipa IV &ija je SCCmec-kaseta naj-
manja i horizontalnim transferom relativno brzo postaje dio
genoma MSSA, ali i MRSA-izolata, a zbog svoga brzeg ra-
sta i prilagodljivosti (engl. fitness) uspijeva se brzo Siriti
medu bolesnicima. U SAD-u je u tijeku prava epidemija iz-
vanbolni¢kih MRSA. 70% infekcija koze i mekih tkiva uz-
rokuje izvanbolni¢ki MRSA, i to PFGE tip USA -300, odno-
sno ST tip 8 i USA -400, ST tipa 1. U Australiji se prevalen-
cija izvanbolnickih MRSA povecala s 4,7% u 2000. na 7,3%
u 2004. godini.”!

U Hrvatskoj su opisani samo sporadi¢ni izvanbolnicki
PVL-pozitivni MRSA SCCmec 1V izolati.>

Dva su zemljopisno odijeljena »klona« izvanbolni¢kih
MRSA, jedan je pandemijski, rasprostranjen u svijetu
(ST30), a ostali su specifi¢ni za odredene kontinente (ST1,
ST81ST80). Pandemijski tip posjeduje gen za sijaloprotein-
ski kostani adhezin, bbp, koji se povezuje s osteomijeliti-
som, a i gen za kolagenski adhezin, cna, koji, za razliku od
bbp, mozemo naci i u nepandemijskim tipovima.”

Podrijetlo izvanbolnickih MRSA

Nije potpuno razja$njeno je li SCCmec-element izvan-
bolni¢kih MRSA dospio horizontalnim transferom u MSSA
izolate?! ili su izvanbolni¢ki MRS A nastali od bolni¢kih so-
jeva, te su, nakon §to su dospjeli u izvanbolnic¢ku sredinu, u
sredinu oslobodenu antibiotskog pritiska, izgubili ostale
gene rezistencije.”

U novijoj literaturi objavljeno je da bolni¢ki i izvan-
bolni¢ki MRSA imaju sli¢no podrijetlo. Dokazano je da se
isti klon, penicilin-rezistentni fagotip 80/81, koji je harao

svijetom 1950-ih, nastavio Siriti u bolnicama i u izvan-
bolnickoj sredini, a nakon uvodenja semisintetskih penici-
lina bio je eradiciran. Ponovo se javlja kao ST30 MSSA i
PVL je pozitivan. Ovaj klon se ponovno prosirio u razdoblju
do 1990. godine, prihvatio SCCmec-kasetu i dominantan je
izvanbolni¢ki MRSA u Australiji. ST30 je takoder prihvatio
1 SCCmec tip 1I i postupno, uz odredene mutacije postao
ST36-MRSA-II, pandemijski EMRSA-16.74

Nadalje, tri SCCmec-elementa koja sadrzavaju gene koji
kodiraju biosinteticke enzime za kapsularne polisaharide
opisana su u MSSA, S. epidermidis 1 S. hominis. Ovi ele-
menti imaju mnoge zajedni¢ke karakteristike sa SCCmec,
ukljucujudi i regulatorne gene i insercijske sekvence, ali im
nedostaje mecA gen. Zanimljivo je da su sekvence u L-C-re-
giji SCCmec tipa IV identi¢ne regiji pronadenoj kod S. epi-
dermidis, §to sve upucuje na ekstenzivan horizontalni tran-
sfer gena izmedu stafilokoknih vrsta.?

Zanimljiva je ¢injenica da je SSCmec tip IV element bio
dominantan u izolatima Staphylococcus epidermidis i
1970-ih godina, a da je rijetka pojava medu S. aureusom
prije 1990. godine.?>7

Jedan od pristupa istrazivanju podrijetla MRSA je para-
lelna analiza genoma S. aureusa i ostalih stafilokoknih vrsta
da bi se utvrdila sli¢nost gena rezistencije i otkrio mehani-
zam i smjer genskog transfera.”® Nadena je dobra konzervi-
ranost nukleotidnih sekvenci ccrAB-alela na istome zemljo-
pisnom podrucju a medu razli¢itim stafilokoknim vrstama,
S. warneriiS. epidermidis zajedno sa S. aureus. Malo se zna
o strukturi SCCmec-kompleksa u koagulaza-negativnih sta-
filokoka (KNS),!” veé¢ina studija koncentrirana je na MRSA,
ali postoje snazni argumenti koji govore o KNS kao izvoru
gena rezistencije za S. aureus, a i druge gram-pozitivne mik-
roorganizme.”” % Nema jednozna¢nih pokazatelja meha-
nizma i smjera, ni mikroorganizma koji bi bio odgovoran za
mecA-transfer, ali neki autori sugeriraju da se transfer mecA
odvio iz KNS u S. aureus.’! Wielders i suradnici izvijestili
su 0 mogucem horizontalnom in vivo transferu mecA u S.
aureus uz prisutnost meticilin-rezistentnog izolata KNS za
vrijeme antibiotske terapije, gdje je de novo nastao
MRSA-s0j.?? Postojanje homologa SCCmec-genu kod ko-
menzalne stafilokokne vrste potvrduje tvrdnju o rezervoaru
rezistentnih genskih dijelova kod drugih stafilokoknih
vrsta.!®

Smatra se da je horizontalnim transferom SCCmec tipa
IV, koji se Cesto moze naci medu zdravim pojedincima,
doslo do konverzije kolonizirajuceg S. aureusa u MRSA. %2

Vrijedno je spomenuti jos§ jedan potencijalni rezervoar za
izvanbolnicke MRSA, radi se o prijenosu MRSA sa Zivo-
tinja,®? bilo da je rije¢ o ljubimcu, psu,** konju, macki ili
zivotinjama u gospodarstvu (svinja), a sumnja postoji na pri-
jenos preko kravljeg mlijeka® ili kontaminiranoga pile¢eg
mesa.®

Algoritam detekcije izvanbolnickog MRSA

S obzirom na ¢injenicu da se u svijetu broj izvanbolnickih
MRSA poveéava, u dijagnostickom i terapijskom pristupu
izvanbolni¢komu bolesniku sa sumnjom na stafilokoknu in-
fekciju potrebno je uzeti u obzir mogucnost da se radi o
MRSA-soju.

Sumnju na izvanbolnicki MRSA-soj treba postaviti kad
se radi o tesko bolesnim mladim ljudima koji su prethodno
imali simptome sli¢ne gripi, o oboljelima od pneumonije
koji imaju simptome hemoptize, visoko su febrilni, leuko-
penic¢ni i hipotenzivni. Takvi simptomi signaliziraju infek-
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ciju koja ugrozava zivot, nekrotizirajuéu pneumoniju ili
septicki ok 1 moguci letalni ishod.

Znacajan nacin prezentacije infekcija koje uzrokuje iz-
vanbolni¢ki MRSA jesu kozne infekcije, kod kojih se razvi-
jaju apsces, furunkul, karbunkul, bez drenaze infekcije pro-
grediraju u fasciitis, zatim duboke infekcije mekih tkiva, na-
kon kojih, ako dode do izljecenja, ostaju deformacije tkiva.

Dobar odabir uzorka za mikrobiologko testiranje (obri-
ska, aspirata rane, iskasljaja ili aspirata traheje u slucaju lo-
kalizirane infekcije te krvi u slucaju sistemske infekcije i u
slu¢aju pneumonije), brza detekcija MRSA u mikrobio-
loskom laboratoriju, kao i rezultati osjetljivosti na odgova-
rajuc¢e nebetalaktamske antibiotike pridonijet ¢e odgova-
raju¢em lijeanju infekcija i pravodobnom poduzimanju
mjera kontrole infekcija s ciljem $to manjeg Sirenja vrlo pri-
lagodljivih izvanbolni¢kih MRSA-sojeva u ambulantama i
bolni¢koj sredini. Prilikom obrade bolesnika s infekcijom
uzrokovanom izvanbolnickim MRSA potrebno je poduzeti
mjere kontaktne izolacije, tj. sprijeciti Sirenje takvih izolata i
izbjegavati zajednicke predmete s drugim bolesnicima, kao i
kod bolni¢kih MRSA. Smatra se da je relativno velik broj
epidemijskih infekcija izvanbolnickim MRSA izazvan up-
ravo prenosenjem patogena preko predmeta zajednic¢ke upo-
rabe (sapuni, ruénici, britvice).

Zabiljezen je i prijenos izvanbolni¢kih MRSA na labora-
torijske radnike,’?” a i na lije¢nika koji je resuscitirao dijete
oboljelo od nekrotiziraju¢e pneumonije izazvane izvan-
bolnickim MRSA-sojem,® pa je, stoga, potrebno pazljivo
postupati pri susretu s ovim prenosivim, sve ¢eSce opisiva-
nim patogenom.

Identifikacija S. aureusa

Znacajke koristene u testovima za identifikaciju su: pri-
sutnost proteina A, vezana koagulaza, slobodna koagulaza
ili termostabilna nukleaza. Dodatne, molekularne metode
razvijene su U novije vrijeme.

Test slobodne koagulaze je standardni test za identifika-
ciju S. aureusa a rezultat je raspoloziv za 4 ili 24 sata (izolati
koji su negativni nakon 4 sata). Neki drugi stafilokoki, npr.
Staphylococcus schleifferi ili Staphylococcus intermedius
takoder su pozitivni, no rijetko ih nalazimo u humanim uzor-
cima.®

Test vezane koagulaze, na predmetnom stakalcu je brz,
ali 15% izolata S. aureus je negativno te takvi izolati trebaju
potvrdu slobodne koagulaze.

Lateks-aglutinacijski testovi za identifikaciju S. aureusa
najcesce su temeljeni na dokazu proteina A ili vezane koa-
gulaze, pozitivan rezultat testa takoder pokazuju i izolati S.
lugdunensis i S. schleifferi.

Ispitivanje deoksiribonukleaze (DNA-za) moze se isko-
ristiti kao metoda probira, ali zbog odredenog postotka
DNA-za-pozitivnih KNS, pozitivni izolati trebaju potvrdu
dodatnog testa.®

Postoji niz komercijalnih biokemijskih testova i automa-
tiziranih sustava za identifikaciju S. aureusa, nedostatak im
jevisoka cijena i relativna sporost u odnosu na npr. testiranje
vezane i slobodne koagulaze.

Molekularni testovi su precizni, nema potrebe za konfir-
mativnim metodama, vecina ih u osnovi sadrzava amplifika-
cijske tehnike. Ciljni geni su im: gen za nukleazu (nuc), koa-
gulazu (coa), protein A (spa), femA 1 femB, Sa442, 16S
rRNA i geni koji kodiraju proteine koji se vezu na fibrino-
gen.”® Zbog visoke cijene molekularnih metoda, njihova se
primjena preporucuje samo u odredenim slucajevima, u ko-
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jima kovencionalne metode daju dvojbene rezultate te kod
izraZene sumnje na MRSA-infekciju.®

Ispitivanje osjetljivosti na meticilin (oksacilin)

Nakon identifikacije slijedi testiranje osjetljivosti izolata
na oksacilin/cefoksitin.

Referentna metoda, »zlatni standard« u odredivanju meti-
cilinske rezistencije je prisutnost mecA4-gena. Unato¢ tomu,
u vecini rutinskih mikrobioloskih laboratorija najce$ce se
rabe fenotipske metode, disk-difuzija i oksacilinska pro-
birna ploca, a postoje i komercijalni i automatizirani sistemi
za detekciju meticilinske rezistencije.®

Kod fenotipskih metoda postoji niz faktora koji utjecu na
rezultat, kao Sto su: vrsta antibiotika, temperatura, vrijeme
inkubacije 1 koncentracija NaCl. Meticilin, koji se vi§e ne
proizvodi zamijenjen je oksacilinom i, u novije vrijeme, ce-
foksitinom kao predstavnikom betalaktamskih antibiotika.
Cefoksitin, primijenjen u metodi disk-difuzije za detekciju
meticilinske rezistencije pokazao je odredenu prednost u
nizu studija u odnosu na oksacilin.”! Jo$ uvijek se, medutim,
u odredivanju minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK)
upotrebljava oksacilin jer nema standardiziranih prijelom-
nih to¢aka za cefoksitin.’! U izboru medija i podloga za testi-
ranje osjetljivosti najkonzistentniji nalazi dobivaju se uz
uporabu Mueller-Hintonova (MH) medija. Vrijeme inkuba-
cije u metodi disk-difuzije, a i dilucijskim metodama (agar-
skoj diluciji 1 diluciji u bujonu), preporuceno za detekciju
oksacilinske rezistencije je 24 sata, vrijeme za detekciju re-
zistencije primjenom cefoksitina je takoder 24 sata, iako
neki autori sugeriraju da nema razlike u osjetljivosti i spe-
cifi¢nosti ako se inkubacija skrati na 18 satj.”

Primjenom E-testa (AB Biodisk, Solna, Svedska) oksaci-
lina 1 cefoksitina dobivaju se vrijednosti minimalnih inhibi-
tornih koncentracija (MIK) usporedive s MIK dobivenim
drugim metodama i difuzijskim metodama, uz upotrebu MH
agara s 2% NaCl, standardnim inokulumom kao i za disk-di-
fuziju (0,5 McFarland do 1 McFarland) i vremenom inku-
bacije od 24 ili, za cefoksitin, 18 sati.”? Prednost E-testa je
jednostavnost primjene, a nedostatak relativno visoka ci-
jena.

Upotreba probirne ploc¢e sa 6 mg/L oksacilina i 4% NaCl
takoder je metoda kojom se moze utvrditi meticilinska rezi-
stencija.

Izolati koji su mecA-pozitivni s izrazito heterogenom po-
pulacijom mogu biti zamijenjeni izolatima grani¢no rezi-
stentnima na oksacilin (BORSA). Tipi¢no za izolate koji
produciraju velike koli¢ine beta-laktamaze jest da u disk-di-
fuziji imaju smanjenu zonu inhibicije, za razliku od »pra-
vih« MRSA koji uopée ne pokazuju zonu inhibicije oko te-
stiranog diska.®’

Metoda kojom se znacajno moze skratiti vrijeme po-
trebno za dijagnosticiranje MRSA jest metoda lateks agluti-
nacije kojom se detektira PBP 2a (BioMerieux, Francuska).
Metoda ne zahtijeva posebnu opremu i stru¢nost kadrova,
ekstrakcija antigena je jednostavna, a rezultati pouzdani.”
Dokaz PBP2a izvodi se na Cistoj kulturi izoliranog stafilo-
koka i tako zahtijeva ukupno najmanje oko 24 sata od uzi-
manja uzorka, rutinski 48 sati, osim ako je rije¢ o primoizo-
latu u ¢istoj kulturi S. aureusa na krvnom agaru. Ako postoji
mogucénost molekularne dijagnostike, izoliranom se soju
moze odrediti prisutnost mecA-gena, $to je takoder definiti-
van dokaz MRSA.

Automatizirani sustavi (Vitek-BioMerieux, Microscan-
-Dade Behring) uglavnom su pouzdani u detekciji meticilin-
ske rezistencije.®
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Detekcija MRSA u probirnim (»screening«) uzorcima

Probir MRSA-izolata na krutim podlogama s prethodnim
inkubiranjem u teku¢em obogacuju¢em mediju ili bez njega
najcescée je opisan. U tu se svrhu rabe agar s manitolom i
NacCl (engl. mannitol salt agar, MSA), oksacilinski probirni
agar (engl. oxacillin resistance screening agar, ORSAB),
Baird-Parker podloga s ciprofloksacinom (BPC), kao i vise
vrsta kromogenih agara (MRSA Select, Bio-Rad; CHROM-
agar MRSA-BioConnections; MRSA ID, BioMerieux).

Radi povecanja osjetljivosti probira ¢esto se za detekciju
MRSA-uzoraka koji nisu primarno sterilni provede pre-
kono¢na inkubacija u teku¢em hranjivom mediju s antibioti-
cima i nakon toga zasijava na krutu podlogu. U istoj epruveti
inkubira se vi$e probirnih uzoraka istodobno, §to povecava
vjerojatnost otkrivanja klicono$tva, a smanjuje cijenu pre-
trage. Najcesce koristene tekuce podloge su MH bujon,
mozdano-sr¢ani bujon (engl. brain-heart infusion broth,
BHI), triptonski sojin bujon, Robertsonov hranjivi bujon, a
selektivne tvari su obi¢no NaCl i oksacilin ili cefoksitin, a
takoder su opisane tekuce podloge u kojima su inkorporirani
indikatori rasta.®

Ne postoji medij u kojem bi bilo moguée otkriti svaki
MRSA-so0j, kombinacijom raspolozivih metoda poZeljno bi
bilo u svakom laboratoriju podi¢i osjetljivost i brzinu detek-
cije MRSA iz probirnih uzoraka. Novije metode moleku-
larne dijagnostike koje istodobno otkrivaju mecA4-gen i dio
genoma koji je specifican za S. aureus predstavljaju zna-
¢ajan pomak u detekciji MRSA iz probirnih uzoraka.

Novije PCR-metode ne koriste amplifikaciju mecA kao
dokaz MRSA, jer postoji mogucénost dobivanja lazno pozi-
tivnih rezultata amplifikacijom mecA-gena koagulaza-ne-
gativnih stafilokoka koji mogu kontaminirati uzorak.
IDI-MRSA (Infecto Diagnostic, Kanada — BD) i GenoType
MRSA Direct (Hain Lifescience, Njemacka), detektiraju dio
orfX-gena, koji je specifi¢an za S. aureus i susjedni dio
SCCmec kromosomske regije. Na taj se nacin jednim
PCR-om odreduje vrsta i detektira meticilinska rezistencija
u nesterilnim uzorcima. Rezultati se dobiju za 2—4 sata.

Mali broj rutinskih laboratorija u Hrvatskoj ima na raspo-
laganju molekularne metode, pa su one ogranicene na velike
i referentne centre.

Brza detekcija virulentnih izvanbolnickih MRSA-sojeva
vazna je i zbog primjene mjera sprecavanja prenosenja in-
fekcija prilikom prijma u bolnicu®* bolesnika s izvanbol-
ni¢kom MRSA-infekcijom i boravka na odjelima s teskim
bolesnicima za koje infekcija moze imati fatalan ucinak.
Neki autori sugeriraju probir bolesnika u jedinicama inten-
zivne njege s ciljem poboljSanja ishoda lije¢enja.”

Lijecenje infekcija izazvanih
izvanbolnickim MRSA-sojevima

Pri izboru antibiotika za empirijsko lijecenje infekcija
koje u izvanbolni¢kih bolesnika uzrokuju stafilokoki po-
trebno je uzeti u obzir tezinu infekcije, prisutnost rizi¢nih
faktora za bolnicki MRSA 1 lokalnu prevalenciju izvan-
bolni¢kih MRSA. Vankomicin se smatra lijekom izbora kod
teskih, za zivot opasnih infekcija u podrucjima s velikom
prevalencijom izvanbolni¢kih MRSA, dok se linezolid sma-
tra lijekom drugog izbora u takvim slu¢ajevima.®

Nedavno su se pojavile pretpostavke®” da bi u slu¢aju in-
fekcija izazvanih izvanbolnickim MRSA koji proizvode
PVL-toksin najefikasniji bili antibiotici koji djeluju na ribo-
somsku translaciju proteina kao $to su linezolid i klindami-

cin, zbog redukcije produkcije toksina; no, prije nego Sto se
primijeni ovaj nacin lijeenja, potrebna je potvrda in vivo.

U empirijskoj terapiji laksih infekcija, pri sumnji na stafi-
lokoknog uzro¢nika, razumno je i dalje primjenjivatii klok-
sacilin ili alternativni antibiotik u slu¢aju alergije ili intole-
rancije, ako je veliki broj stafilokoka ipak osjetljiv na beta-
laktamske antibiotike.

Nakon §to se identificira MRSA kao uzro¢nik infekcije,
terapija se mijenja prema antibiogramu. U slucaju izvan-
bolni¢kih MRSA na raspolaganju stoji obi¢no nekoliko anti-
stafilokoknih antibiotika, npr. klindamicin (osim u slucaje-
vima inducibilne rezistencije), tetraciklin (doksiciklin) te
sulfametoksazol-trimetoprim, koji se pokazao jednako vri-
jednim kao i vankomicin u lije¢enju teskih MRS A-infekcija
intravenskih ovisnika o drogama, a uspje$nim se pokazaoiu
lije¢enju laksih izvanbolni¢kih MRSA-infekcija.’®
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ARTERIJSKA HIPERTENZIJA I PREHRANA

ARTERIAL HYPERTENSION AND DIET

DRAGAN LJUTIC, JOSIPA DODIG, VEDRAN KOVACIC*

Deskriptori: Hipertenzija — patofiziologija, dijetoterapija; Prehrana

Sazetak. U ¢lanku je rije¢ o vezi prehrambenih navika i arterijske hipertenzije. Prikazano je kako razli¢iti ¢imbenici dijete
utjecu na razinu arterijskog tlaka: smanjenje tjelesne tezine, smanjenje soli u prehrani, poveéano uzimanje kalija, redukcija
alkohola u onih koji piju te podupiranje zdrave prehrane (sugerirano i potvrdeno tzv. studijom DASH, ali u novo vrijeme i

studijom OmniHeart).

Descriptors: Hypertension — pathophisiology, dietetic therapy; Diet

Summary. In this article the relationship between eating habits and arterial hypertension is described. The way how
different factors affect blood pressure is presented: lowering of body weight, decreased salt intake, increased of potassium
ingestion, reduction of alcohol consumption in alcohol drinkers, and using specific recommended diets (evidenced and
suggested DASH diet, and a recent diet from OmniHeart investigation).

Dobro je poznato da je arterijska hipertenzija danas vazan
javnozdravstveni problem i jedan od najvaznijih ¢imbenika
rizika od koronarne bolesti srca, mozdanog inzulta, sréane
dekompenzacije i zatajenja funkcije bubrega. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama od arterijske hipertenzije (sistolicki
arterijski tlak >140 mmHg, dijastolicki arterijski tlak >90
mmHg) boluje ¢ak 27% odraslih, uz dodatnih 31% s »visoko
normalnim« arterijskim tlakom (definiranim kao sistolicki
tlak iznad 130-139 mmHg ili dijastoli¢ki tlak 85-89 mmHg).
PoviSenje arterijskog tlaka rezultat je razli¢itih ¢cimbenika i
njihova medudjelovanja. Od ¢imbenika okoli$a dijeta ima
jasnu i istaknutu ulogu u homeostazi arterijskog tlaka.!

Tako je pokazano da prehrambene navike imaju vazan ut-
jecaj na vrijednosti arterijskog tlaka, a osobito povoljan utje-
caj imaju vegetarijanske dijete koje sadrzavaju vise dijetal-
nih vlakana, viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina, kalija,
magnezija, uz manji sadrzaj soli, ukupnih i zasi¢enih ma-
snoca i kolesterola.>

Jasna je povezanost izmedu koli¢ine soli u prehrani i arte-
rijskog tlaka.>¢ Naime, tijekom evolucije ¢ovjekovi preci
konzumirali su <1 gram soli na dan, a danasnji Covjek genet-
ski nije adaptiran na velike koli¢ine soli u hrani. Dodavanje
soli u hranu pocelo je tek prije priblizno 5 000-10 000
godina s razvojem poljodjelstva i uzgoja zivotinja: dana$nja
prosje¢na dnevna koli¢ina konzumirane soli od oko 10 gra-
ma na dan u evolucijskom je smislu relativno nova.

Valja napomenuti da arterijske hipertenzije kod popula-
cije koja konzumira <3 grama soli na dan nema, a da je
ucestalost arterijske hipertenzije u populaciji koja na dan
konzumira >20 grama visoka. Najbolji primjer su Yano-
mamo Indijanci koji Zive na granici Venezuele i Brazila: oni
imaju prosje¢ni dnevni unos soli <0,5 g/dan, i u 50. godini
zivota vrijednost arterijskog tlaka u muskaraca je prosje¢no
oko 100/64 mmHg.”

Nadalje, izravnu povezanost izmedu prehrambenih na-
vika i vrijednosti arterijskog tlaka u 30 681 zdravog mu-
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Skarca pokazali su u prospektivnoj studiji Ascherio i sur.?
Tijekom 4 godine pracenja u 1248 ispitanika razvila se arte-
rijska hipertenzija, i to znacajno vise u skupini koja se hra-
nila s manje od 12 g prehrambenih vlakana na dan. Sli¢no
je bilo i u skupini od 41 541 zene tijekom 4-godisnjeg
pracenja, pa je tako u 2 526 Zena s dijagnosticiranom arte-
rijskom hipertenzijom nadena negativna povezanost sisto-
lickog 1 dijastolickog tlaka s koli¢inom vlakana, voca i
povréa u prehrani.’

Patofizioloski aspekti

Cini se da na razini bubrega lezi glavna poveznica izmedu
unosa soli i vrijednosti arterijskog tlaka. Tako je primjerice
u normotenzivnih bliskih srodnika hipertenzivnih bolesnika
opterecenje solju dovodilo do porasta vrijednosti arterijskog
tlaka i manjeg izlu¢ivanja soli bubrezima u odnosu na kon-
trolnu skupinu.'®!' Sposobnost bubrega da izlucuje sol do-
datno se smanjuje s godinama, pa i manja optereéenja solju
dovode do porasta vrijednosti tlaka (de Wardenerova teo-
rija).!? Genska istrazivanja na mievima pokazala su, na-
dalje, vise od 30 gena ¢ije su mutacije ukljucene u sklonost
arterijskoj hipertenziji.!* Vecina tih gena ili je odgovorna za
transport elektrolita kroz stani¢nu membranu, ili je uklju-
¢ena u hormonski ili parakrini bubrezni sustav koji je pove-
zan s reapsorpcijom natrija. Sliéni mehanizmi dokazani su i
u ljudi. Dakle, tubularni transport natrija i regulacija izvan-
staniéne vode imaju kljuénu ulogu u razvoju arterijskog
tlaka u Govjeka.!413

S druge strane, selektivna rezistencija na leptin jedan je
od vaznijih mehanizama koji povezuju debljinu i arterijsku

* Klinika za unutarnje bolesti KB Split (prof. dr. sc. Dragan Ljuti¢, dr.
med.; Josipa Dodig, dr. med.; Vedran Kovaci¢. dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. D. Ljuti¢, Klinika za unutarnje bolesti KBC
Split, Spinc¢iceva 2, 21 000 Split
Primljeno 15. sije¢nja 2007., prihvaceno 18. rujna 2007.
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hipertenziju. Naime, kod adipoznih pojedinaca postoji hi-
perleptinemija zbog lucenja leptina u adipocitima, ali ako
postoji postreceptorska neuronska rezistencija, nema ano-
reksijskih i termogenetickih ucinaka leptina (te bolesnik
ostaje debeo), ali nazalost zadrzana je sr¢anozilna i simpa-
ti¢ka aktivacijska uloga leptina kod tih hiperleptinemi¢nih
pojedinaca.'® U patogenezi arterijske hipertenzije pretilih
uoceni su i drugi ¢imbenici kao $to su renin-angiotenzin-al-
dosteronski sustav, endoksini, hiperinzulinemija i simpa-
ticki sustav.!”

Lijec¢enje promjenom prehrambenih navika
bolesnika s arterijskom hipertenzijom

Promjene zivotnog stila prva su i jasna preporuka u svih
oblika povisenog arterijskog tlaka i tzv. prehipertenzije.'s
Tako se savjetuje smanjenje unosa soli, uvodenje tjelo-
vjezbe, smanjenje unosa alkohola, prehrana po tzv. DASH
programu (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension)
te gubitak tjelesne mase.! Takve mjere dovode do znagajnog
smanjenja vrijednosti arterijskog tlaka, iako jo$ nije sasvim
jasan njihov izravan u¢inak na smrtnost.!*2

Sol

Jos je studija TONE (engl. Trial of Nonpharmacologic
Interventions in the Elderly) pokazala smanjenje vrijednosti
sistolickog tlaka za 2,8 mmHg u skupini bolesnika koji su
konzumirali manje soli.?! Nadalje, prosje¢no smanjenje
unosa soli za 76 mmol/L na dan dovodi do snizenja tlaka u
prosjeku 1,9/1,1 mmHg u takozvanih prehipertenzivnih bo-
lesnika.?? Premda je mjere smanjenja soli u prehrani tesko
prihvatiti, pokazalo se da onaj dio populacije koji prihvati
promjene zivotnog stila zadrzava takve navike dugotrajno.?

Na osnovi prethodnih istrazivanja trenuta¢no preporu-
¢ena koli¢ina soli u prehrani jest manja od 5,8 g na dan (od-
nosno 2,3 g natrija/dan ili 100 mmol/dan) za sve bolesnike s
arterijskom hipertenzijom i prehipertenzijom, premda bi
adekvatna razina bila i niza, tj. 3,8 g soli (1,5 g natrija/dan ili
65 mmol/dan)."!®

DASH dijeta

Zadnja istrazivanja govore u prilog takozvanom DASH
planu prehrane. Navedena dijeta, koja se u originalnom
istrazivanju sastojala od prehrane bogate voc¢em i povréem
(vise od 10 dnevnih obroka), puno mlijeka, malo masti,
smanjenju crvenog mesa i $ecera, dovela je u 8 tjedana do
znacajnog snizenja arterijskog tlaka za 5,5/3,0 mmHg u ispi-
tanika s normalnim tlakom te sniZenja tlaka za 11,4/5,5
mmHg u bolesnika s hipertenzijom.?* Pad tlaka je zapaZen
vec za 2 tjedna. Takva dijeta zapravo je vrlo bogata kalijem,
magnezijem, kalcijem, proteinima i vlaknima.?> Navedeni
uc¢inci DASH prehrane neovisni su o promjeni tjelesne
mase, a pojacavaju se kod dodatnog smanjenja natrija u
hrani na 2 300 mg na dan, ¢ak i dodatno smanjenje natrija na
1500 mg jo§ utjeCe na snizenje vrijednosti arterijskog
tlaka.?® Nazalost, sol u prehrani je zastupljena u puno veéim
koli¢inama, tako prosje¢ni Amerikanac pojede oko 4 200
mg natrija na dan, a Amerikanka oko 3 300 mg natrija na
dan. Pri navedenom planu prehrane ispitanici s najvisim vri-
jednostima tlaka imali su najvece koristi, a dijeta je imala i
povoljan uc¢inak na vrijednosti LDL-kolesterola u krvi.
DASH dijeta povoljno djeluje i na izoliranu sistoli¢ku hiper-
tenziju.?’

Alkohol

Smanjenje konzumacije alkohola takoder je vazna mjera
u lijeCenju visokog arterijskog tlaka: pokazano je da sma-
njenje unosa alkoholnih pic¢a za 76% dovodi do pada si-
stolickog tlaka za 3,3 mmHg, dijastoli¢kog arterijskog tlaka
za 2,0 mmHg.'?8
Zivotni stil

U studiji Premier? ispitivan je utjecaj zivotnog stila na
vrijednosti arterijskog tlaka; pokazano je da smanjenje soli u
prehrani, poveéana tjelesna aktivnost, umjerenost u konzu-
maciji alkohola i smanjenje tjelesne mase znac¢ajno utjecu na
snizenje arterijskog tlaka. Pokazano je takoder da se povolj-
ni utjecaji promjene zivotnih navika dodatno pojacavaju
DASH dijetom. To je prva studija koja je pokazala povoljan
utjecaj kombinacije svih do sada preporucenih promjena
zivotnih navika na snizenje arterijskog tlaka.

Kalij

Manjak kalija dovodi do zadrzavanja natrija, dok porast
vrijednosti kalija dovodi do porasta izlu¢ivanja natrija, for-
sirajuéi diurezu i natriurezu.’® U osoba s esencijalnom arte-
rijskom hipertenzijom dijeta siromasna kalijem dovodi do
porasta vrijednosti arterijskog tlaka za 7 mmHg (zbog po-
vecane retencije natrija).’! Nadalje, u osoba s inicijalno viso-
kim unosom natrija vaznu ulogu imaju i nadomjesni pre-
parati kalija.?! Metaanalize randomiziranih studija koje su
proucavale promjene arterijskog tlaka ovisno o unosu kalija
i natrija pokazale su da poviSeni unos kalija moze imati
vaznu ulogu u prevenciji hipertenzije.?’ Poviseni unos kalija
dovodi do pada vrijednosti sistolickog tlaka za 2,42 mmHg i
dijastoli¢kog za 1,57 mmHg.*

Gubitak tjelesne teZine

Gubitak tjelesne tezine takoder je vazna mjera u sniza-
vanju arterijskog tlaka. Smanjenje tjelesne tezine za 5 kg do-
vodi do sniZenja arterijskog tlaka i prevenira razvoj arterij-
ske hipertenzije. Redukcija tjelesne tezine za oko 9 kg do-
vodi do sniZenja sistolickog tlaka za 5 do 20 mmHg.! Samo
smanjenje tezine u preuhranjenih bolesnika veé za 4,5 kg
smanjuje visoke vrijednosti arterijskog tlaka i vodi preven-
ciji nastanka arterijske hipertenzije.’

Nadalje, u metaanalizi 25 razli¢itih randomiziranih, kon-
troliranih studija, gubitak tezine od oko 1 kg vezan je uz
snizavanje sistolickog 1 dijastoli¢kog arterijskog tlaka za
oko 1 mmHg u pojedinaca s prethipertenzijom.’* Najveca
studija ukljuéena u ovu metaanalizu, Trials of Hypertension
Prevention (TOHP),* pokazala je da gubitak tjelesne teZine
u prosjeku od oko 2 kg tijekom 6 mjeseci u pojedinaca s pre-
hipertenzijom, dovodi do sniZenja vrijednosti sistoli¢kog
tlaka za 3,7 mmHg te dijastolickoga za 2,7 mmHg. Ove su
mjere za snizavanje tjelesne tezine za 42% smanjile ucesta-
lost hipertenzivnih incidenata.*

Kalcij i magnezij

Novo podrucje od interesa je povezanost kalcija i povi-
Senog arterijskog tlaka. Cini se da su osobe s niskim unosom
kalcija pod poviSenim rizikom od razvoja povisenog arterij-
skog tlaka. Za odrasle osobe preporuceni unos kalcija je
1000 mg na dan, a za starije od 50 godina preporuceni
dnevni unos je oko 1200 mg na dan. Medutim ¢vrstih dokaza
o u¢inkovitosti upotrebe kalcija, ali i magnezija (negativna
povezanost), zapravo nema, te se i ne mogu Cvrsto pre-
poruciti kao mjere od znaéenja za razinu arterijskog tlaka.!
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Drugi dijetni cimbenici koji utjecu na arterijski tlak

Iako postoje indicije da vitamin C, omega-3 masne kise-
line, koenzim Q10 i magnezij snizuju arterijski tlak, njihova
djelotvornost u lijeCenju povisenog arterijskog tlaka nije do-
kazana —nema podataka dobro dizajniranih, randomiziranih
i kontroliranih klini¢kih studija.! Medutim, ima navoda da
pojacan unos Zzitarica s visokim udjelom vlakana i $-glukana
poboljsava dilataciju arterija ovisnu o endotelu.?” Vlakna u
prehrani takoder smanjuju postprandijalnu hiperglikemiju,
hiperinzulinemiju, hipertrigliceridemiju.’® Title i sur.?* do-
kazali su pogorsanje protoka kroz arterije ovisno o endotelu
kada se ispitanik optereti glukozom; a protok se poboljsava
upotrebom antioksidansa. Askorbinska kiselina takoder
smanjuje arterijski tlak.** Utjecaj vitamina C moZe se dije-
lom pripisati povoljnim utjecajima voca i povréa na snizenje
arterijskog tlaka. Pokazan je takoder povoljan utjecaj an-
tioksidansa na vazodilataciju ovisnu o endotelu u ispitanika
s hiperkolesterolemijom.*!

Zakljucak

Ocito je da razli¢iti ¢imbenici dijete utjeu na razinu arte-
rijskog tlaka: promjene dijete koja vodi snizenju arterijskog
tlaka podrazumijevaju smanjenje tjelesne tezine, smanjenje
soli u prehrani, pove¢ano uzimanje kalija, redukciju alko-
hola kod onih koji piju i podupiranje zdrave prehrane (suge-
rirano i potvrdeno tzv. studijom DASH, ali u novo vrijeme i
studijom OmniHeart).!
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

IZMEDU BRIJACNICE I BOLNICE:
ULOGA KIRURGA-RANARNIKA U OSIJEKU
U RAZDOBLJU OD 1687. DO 1746. GODINE

BETWEEN BARBER’S AND HOSPITAL: THE ROLE OF BARBER-SURGEONS
IN OSIJEK IN THE PERIOD FROM 1687 TO 1746

BRUNO ATALIC, STELLA FATOVIC-FERENCIC*

Deskriptori: Brija¢i-kirurzi — povijest; Kirurgija — povijest; Povijest 17. stoljeca; Povijest 18. stoljeé¢a; Hrvatska

Sazetak. U radu smo prikazali pojavnost i ulogu medicinskih prakti¢ara, osobito $kolovanih kirurga i brijata-Badera u
Osijeku u razdoblju od kr§¢anskoga oslobodenja 1687. do proglasenja Regulationen fiir Baderen 1746. godine. Na temelju
arhivskih izvora i grade prikazali smo njihov identitet, podrijetlo, broj i status te upozorili na odredena odstupanja u njihovoj
nadleznosti u odnosu na druge gradove Habsburske Monarhije. Prisutnost i §irok raspon poslova, koje su kirurzi ovdje
obnasali mogu se objasniti geostrateSkim polozajem Osijeka kao vojne utvrde u blizini granice s Osmanskim Carstvom i
snaznim vojnim utjecajem na njegov razvoj te odsutno$c¢u Skolovanih lijeénika. Podatci prikazani u ovom radu upuéuju na
same pocetke djelovanja medicinskih praktic¢ara u Osijeku i vazni su za razumijevanje razvoja organizacije zdravstva na
ovom podrucju.

Descriptors: Barber surgeons — history; Surgery — history; History, 17" century; History, 18" century; Croatia

Summary. This paper presents emergence and role of medical practitioners especially surgeons and barbers in particular in
Osijek in the period marked by the Christian liberation in 1687 to the pronouncement of Regulationen fiir Baderen in 1746.
On the bases of archival sources we have revealed their identity, origin, number and reputation, and demonstrated
differences in their duties in comparison to the other towns of the Habsburg Monarchy. We argued that their presence and
activities can be explained by the position of Osijek as an important military fortification at the Othoman Empire’s border, as
well as with deficiency of physicians. The data presented in this paper demonstrate the very beginnings of medical
practitioners in Osijek and are therefore important in understanding of the further development and the organization of

health on this territory.

Osijek i Slavonija su se do pred kraj 17. stoljeéa nalazili
pod turskom okupacijom. Pobjedom kr§¢anske koalicije nad
Osmanskim Carstvom 1687. godine dolazi do vracanja
grada Osijeka i ¢itave Slavonije u domenu zapadnokrséan-
ske uljudbe. Osobitu ulogu u ovome razdoblju odigrao je
katoli¢ki red franjevaca, koji je u svojim samostanima raza-
sutima diljem Slavonije ustrajao u odrzavanju specifi¢énoga
zapadnokrs$c¢anskoga kulturnog identiteta. Na podrucju zdrav-
stva 1 medicine to se reflektiralo samostanskim obiljezjima
medicine toga razdoblja. Brojni dokumenti sa §irega po-
drucja Slavonije svjedoce o ulozi razli¢itih redova ponajvise
u okviru ljekarnicke, ali i ostalih aktivnosti. Iz dokumenata
Drzavnog arhiva u Osijeku vidljivo je primjerice da su fra-
njevci prakticirali medicinu prije, za vrijeme i poslije turske
okupacije.! Tijekom 18. stolje¢a u osjeckome franjevackom
samostanu djelovala je ljekarna, a satuvane su i zbirke rece-
pata za lije¢enje u duhu samostanske i puc¢ke medicine, koje
su sluzile u nedostatku boljega nacina lije¢enja. Iz osjeckoga
franjevackoga samostana je primjerice poznata Osjecka lje-
karusa —ZabiljeZenje od likova iz druge polovice 18. sto-
lje¢a.? Premda je Katoli¢ka crkva veé¢ od 10. stoljeca svecen-
stvu branila izvoditi kirurSke intervencije, to se nije svugdje
podjednako provodilo, a posebice na onim podru¢jima na
kojima sluzbenih lije¢nika ili aprobiranih kirurga nije bilo.
Cinjenica koja govori u prilog spomenutim tvrdnjama jest
tekst sacuvan u Franjevackim ljetopisima, datiran 4. svibnja
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1753. godine, koji navodi brata-laika koji je radio kao kirurg
i imao svoju praksu u samostanu.’

Bitan pomak u razvoju u svim segmentima zivota dogo-
dio se nakon krs¢anskoga oslobodenja Osijeka od turske
vlasti i vracanja grada u sferu zapadnokr§¢anske civilizacije.
Uz navedeno, specifi¢ne okolnosti zemljopisnoga polozaja
grada Osijeka odredile su njegov povijesni razvoj opcenito,
ali i u zdravstvenome smislu kao pograni¢noga grada-utvr-
de.* To je podrazumijevalo i specifi¢ne oblike organizacije i
uredenja Zivota u smislu osiguranja od ponovnoga turskog
osvajanja. Strategija zaStite od neprijatelja, medutim, uk-
ljucivala je i promisljanje mjera prevencije protiv Sirenja bo-
lesti 1 njihova daljnjega Sirenja na Zapad. To ¢e se osobito
ocitovati u okviru obrambenog bedema na granici s Osman-
skim Carstvom, tzv. Vojne granice u sklopu koje su od oso-
bite vaznosti bili vjesti kirurzi-ranarnici, koji su bili posebno

* Katedra za obiteljsku medicinu, povijest medicine i medicinsku etiku,
Medicinski fakultet, Sveu¢iliSte Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku
(Bruno Atali¢, dr. med.); Katedra za obiteljsku medicinu, povijest medi-
cine i medicinsku etiku, Medicinski fakultet, SveudiliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku i Zavod za povijest i filozofiju znanosti, Odsjek
za povijest medicinskih znanosti, Hrvatska akademija znanosti i umjet-
nosti (prof. dr. sc. Stella Fatovi¢-Ferencié, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. S. Fatovi¢-Ferenc¢i¢, Zavod za povijest i
filozofiju znanosti, Odsjek za povijest medicinskih znanosti, Hrvatska aka-
demija znanosti i umjetnosti, Zagreb, Gunduli¢eva 24, stella@hazu.hr

Primljeno 29. sije¢nja 2007., prihvaceno 24. svibnja 2007.
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- Eradgrvra Sawonia 1751
B Satenibi Flapna

Slika 1. Karta Kraljevine Slavonije i Slavonske krajine 1751. godine
(ova je karta u javnoj domeni Wikipedije)
Figure 1. Map of The Kingdom of Slavonia and Slavonian Borderin 1751
(map in Wikipedia public domain)

obuceni za zbrinjavanje ratnih ozljeda. Njihova uloga na
ovome podrucju bila je primarno usmjerena vojnim i protue-
pidemijskim ciljevima, a tek sekundarno i civilnim potre-
bama lokalnoga stanovnistva.

Do sada je, medutim, pojavnost ovoga sloja medicinskih
prakti¢ara na podru¢ju Osijeka ostala neistrazena. Cilj
ovoga rada bio je stoga, na temelju arhivskih izvora pohra-
njenih u Drzavnome arhivu u Osijeku ponajprije u okviru
fonda: Komorska opéina Unutarnji grad — Komorska opcina
Osijek Tvrda — Cammeral Stadt Esseg za razdoblje 1696.—
1786. godine’ istraziti njihov identitet, podrijetlo, broj, ulo-
gu i nadleznosti u Osijeku u razdoblju od 1687. do 1746.
godine. Identifikacija ovih podataka upuéuje na pocetke
procesa profesionalizacije zdravstvene zastite i vazna je za
razumijevanje daljnjih procesa razvoja organizacije zdrav-
stva na podrucju grada Osijeka.

Vojni utjecaj na razvoj zdravstva

U analiziranome razdoblju Osijek se nalazio na dalekoj
periferiji HabsburSske Monarhije i u neposrednoj blizini Voj-
ne granice s Osmanskim Carstvom (slika 1.).° U njemu je
bilo smjesteno Generalno zapovjednistvo za cijelu Kralje-
vinu Slavoniju.” Zbog toga je u sredi$njem dijelu grada iz-
gradena vojna utvrda Tvrda opasana bastionima i opkopima.
U njoj su izgradeni zgrada Generalnoga zapovjednistva, vo-
jarne i skladista za vojne potrebe, ali i zgrada Gradskoga ma-
gistrata, obiteljske kuce i trgovine za civilne potrebe. Vojni
je utjecaj bio razvidan u svim aspektima zivota, ukljucujuéi
organizaciju zdravstvene zastite. Medu najranije podatke o
zdravstvenome osoblju ubrajaju se oni koji u popisu sta-
novnistva iz 1697. godine spominju prvoga ljekarnika —Her
Appodecker — Franza Ludwiga Pokornyja.® Ve¢ 1701. go-
dine spominju se dvije ljekarne u registru Tvrde: vojna — ca-
strensis 1 javna — civilis. Znaci da je samo desetlje¢e nakon
oslobodenja od Turaka Osijek imao tri ljekarne i sve su tri
bile smjestene unutar zidina Tvrde.!

U razdoblju od 1726. do 1730. godine u Osijeku je iz-
gradena vojna bolnica.’ Sastojala se od dva krila: juznoga i
zapadnoga (slika 2.). Sagradena je na mjestu Kasim-pasine
medrese u neposrednoj blizini isusovacke crkve svetoga Mi-
haela Arkandela podignute na mjestu Kasim-paSine dza-
mije. Crkva i bolnica su svojim smjestajem istodobno bile i
najvedi simboli velicanstvene pobjede krs¢anske civilizacije
nad islamskom civilizacijom na ovome podru¢ju.’ Bolnica
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Slika 2. Zgrada nekadasnje vojne bolnice u Osijeku ((fotografiju je sni-
mio Bruno Atalic)

Figure 2. Building of the former military hospital in Osijek (photography
by Bruno Atalic)

Tablica 1. Vojni kirurzi — stabatalis chyrurgus
Table 1. Military surgeons

Razdoblje Tme Narodnost
Period Name Nationality
1690.-1700. Paul Weissenberger Nijemac/German
1690.—-1700. Gerard Zester Nijemac/German
1690.—-1700. Ferdinand Zach Nijemac/German
1690.—1700. Johann Purkhard Nijemac/German
1690.-1700. Martin Ziapuzzi Talijan/Italian
1690.-1700. Franz Krumplich Nijemac/German
1690.-1700. Servatius Ritter Nijemac/German
1690.—-1700. Jakob Singer Nijemac/German
1690.-1700. Justus Sening Nijemac/German
1690.—1700. Engelbert Rumpf Nijemac/German
1690.-1700. Franz Reinhardt Nijemac/German
1690.-1700. Georg Nass Nijemac/German
1690.-1700. Franz Hueber Nijemac/German

je bila namijenjena samo ranjenim vojnicima, pa su stanja
lijeCena u njoj bile ponajprije vanjske ozljede, a ne unutarnje
bolesti. To je razlog da se bolni¢ko osoblje sastojalo samo
od vojnih kirurga — stabatalis chirurgus. O prisutnosti voj-
nih kirurga u razdoblju od 1690. do 1700. godine (tablica 1)
svjedo¢i spominjanje njihovih imena u fondu: Komorska
op¢ina Unutarnji grad — Komorska opc¢ina Osijek Tvrda —
Cammeral Stadt Esseg za razdoblje 1696.—1786. godine.’

Paralelno se uz djelatnost vojnih kirurga u Osijeku razvija
i djelatnost civilnih kirurga — civis chyrurgus — zaduzenih za
zbrinjavanje zdravstvenih potreba civilnoga stanovnistva.
Gradske su vlasti u pomanjkanju fizika nerijetko zanemari-
vale stroge propise u ograni¢enju rada kirurga. Buduéi da u
Osijeku nisu jo§ postojali $kolovani lije¢nici, a nemamo za
taj period ni podatke o djelovanju zemaljskoga lije¢nika,
djelokrug rada spomenutih civilnih kirurga bio je puno veci
od onoga njihovih kolega u drugim dijelovima Habsburske
Monarhije.'® Primjerice, smjeli su propisivati recepte za sve
vrste lijekova, lijeciti vanjske ozljede, ali i unutarnje bolesti,
$to je usporedbe radi bilo nezamislivo u Becu toga vre-
mena.'' Njihova imena identificirali smo za razdoblje od
1700. do 1735. godine (tablica 2.).

Zivot vojnih i civilnih kirurga tekao je samo unutar zidina
Tvrde, koja je bila vojno-administrativno srediste tadasnje-
ga grada Osijeka i cijele Kraljevine Slavonije. Ondje su za-
jedno s vojnicima i ostalim doseljenicima tvorili njemacku
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Tablica 2. Civilni kirurzi — civis chyrurgus
Table 2. Civil surgeons

Razdoblje Ime Narodnost
Period Name Nationality
1700.-1735. Ivan Ga$par Amon Svicarac/Swiss
1700.-1735. Heinrich Meyer Nijemac/German
1700.-1735. Ferdinand Rupert Nijemac/German
1700.-1735. Josef Auer Nijemac/German
1700.—1735. Giorgio Cavallar Spanjolac/Spanish
1700.-1735. Franjo Simonovié¢ Hrvat/Croatian
1700.-1735. Antun Walter Nijemac/German
1700.-1735. Petar Walko Nijemac/German
1700.-1735. Franz Berner Nijemac/German
1700.—1735. Martin Dietz Nijemac/German

govornu vecinu nasuprot hrvatskoj govornoj ve¢ini okolnih
naselja, koja ¢e se postupno tijekom 18. stoljeca razviti u
Gornji i Donji grad.’ To je razvidno iz podatka sadrzanog u
Kapucinskim ljetopisima od 11. prosinca 1703. godine, koji
se odnosi na zahtjev ljekarnika Franza Ludwiga Pokornyja,
kraljevskoga vojnoga i garnizonskoga kirurga Franza Hue-
bera i kraljevskoga Stapskoga kirurga Georga Nassa da se
postavi njemacki kapucinski sveéenik. Navedeni izrijekom
izjavljuju da vise ne zele slusati propovijedi i davati ispovi-
jedi na hrvatskome jeziku.'?

Nedvojbena je ¢injenica da su veéina kirurga bili stranci,
koji su s obzirom na nedostatak $kolovanijih lije¢nika uzi-
vali ugled i povjerenje gradanstva. To je razvidno iz prim-
jera chyrurgusa Ivana Gaspara Amona, koji je tri puta iza-
bran za gradskoga suca u Tvrdi, i to u sljede¢im razdobljima:
1705.-1709., 1713. 1 1719.-1742.13 Za svoj doprinos una-
prjedenju zdravstva i razvoju grada 1735. godine primio je
austrijsko plemstvo. Dozivio je 87 godina, §to je u ono vri-
jeme bila duboka starost. Takoder postoje podatci da su ki-
rurzi imali vlastitu sve¢anu misu u Zupnoj crkvi svetoga Mi-
haela Arkandela u Tvrdi u deset sati za kvarte i svetkovinu
svetih Kuzme i Damjana, zastitnika lije¢nicke profesije.'*

Za razliku od nekih drugih gradova na naSem podrucju
poput primjerice Dubrovnika (1452.), Zagreba (1466.) i Va-
razdina (1557.), koji su imali svoja udruzenja, bratovstine i
cehove, za Osijek ne postoje podatci o posebnim udruzenji-
ma kirurga-ranarnika niti raspolazemo podatcima o $kolo-
vanju navedenih kirurga-ranarnika, koji rade u analiziranom
razdoblju u Osijeku. Razlog tomu bila je malobrojnost ki-
rurga-ranarnika, koji zbog toga nisu imali potrebu za organi-
ziranjem u udruzenja da bi se zastitili od konkurencije. Ovu
pretpostavku podupire i Cinjenica da lista poslova i zadu-
zenja, koja je u to vrijeme u ve¢im i razvijenim srediStima
poput Beca bila izdiferencirana,'® kod osjeckih kirurga-ra-
narnika nije bila strogo propisana, pa zato pretpostavljamo
da su oni imali znatno $ire nadleznosti.

To potvrduje i ¢injenica da u promatranome razdoblju u
Osijeku nije postojala razlika izmedu Badera i $kolovanog
kirurga. Termin Bader dolazi od njemacke rije¢i baden u
znacenju kupanje. Rabio se tijekom kasnoga srednjega vi-
jeka i ranoga novoga vijeka za profesionalne djelatnike koji
su radili u brija¢nicama. Iako bi ispravan naziv za njih bio
kupeljnici, u hrvatskome se jeziku uvrijeZio naziv brijaci.
Njihova primarna briga bila je tjelesna higijena, ali su tako-
der bili vjesti u obavljanju jednostavnih kirur§kikh zahvata.
Oni su, takoder, redovito pustali krv svojim musterijama da
bi unaprijedili njihovo zdravlje u skladu s tada prevlada-
vaju¢im humoralnim konceptom medicine. Iz ovog sloja po-
stupno su se razvile odvojene profesije zubara i kirurga-ra-
narnika. U Habsburs§koj Monarhiji ¢lanovi svih triju profe-
sija bili su organizirani u cehove, polagali su posebne ispite

Slika 3. Regulationen fur Baderen (fotografiju je snimio Bruno Atalic)
Figure 3. »Regulationen fur Baderen« (photography by Bruno Atalic)

nakon naukovanja i morali su imati ispravne dozvole za
prakticiranje svojih vjestina.!!

Iako je u Becu stroga podjela izmedu navedenih profesija
postojala od 1511. godine, ona o¢ito u Osijeku nije bila od
presudnoga znacenja.'> To moZemo zakljuciti na temelju
dvaju ljetopisa, i to Franjevackoga® te onoga Josipa Tur-
kovi¢a, zupnika u Tvrdi.'* Prvi datiran 13. travnja 1750. go-
dine spominje sporazum izmedu samostanskoga gvardijana
i civilnoga kirurga-ranarnika Ivana Cammera o $§iSanju svih
redovnika u samostanu u razdoblju od godinu dana za 13 fo-
rinti 1 16 nov¢iéa. Drugi datiran 3. sije¢nja 1805. spominje
zupnikovo placanje 15 forinti civilnomu kirurgu-ranarniku
Antunu Reinhardtu za godi$nje usluge $iSanja. Navedeno
potvrduje i sam sadrzaj najstarijega poznatoga dokumenta o
regulaciji medicinske prakse u Osijeku iz 1746. godine: Re-
gulationen fiir Baderen.’

Ova pozicija osjeckih kirurga-ranarnika, u kojoj su ob-
nasali poslove koji su njihovim kolegama u ostalim dijelo-
vima Habsbur$ke Monarhije uskra¢eni, promijenjena je na-
kon §to je Magistratsko vijece Tvrde prihvatilo spomenute
Regulationen fiir Baderen 12. rujna 1746. godine (slika 3.).°
Neposredni povod za njihovo donosenje bila je tuzba ki-
rurga-Badera Lorenza Nichloscha podignuta pet dana ranije
protiv pacijenta Melchiora Nickhla, trgovca iz Miterwaldta
u Tirolu, koji nije platio ra¢un za pruzene medicinske us-
luge. U njoj se navodi da je optuzenik boravio tri tjedna u
njegovoj brijacnici-bolnici i da je za svoj trud od njega po-
trazivao 24 forinte, a da je primio svega 6 forinti, pa mu
optuzenik duguje jo$ 18 forinti, za koje se nada da ¢e ih Ma-
gistratsko vije¢e modi utjerati od optuzenika. Eheweib Ge-
traut, zastupnik optuzenika, izjavio je da je njegov klijent
prvo poslao po Egidiuma Schilla, gornjogradskoga kirur-
ga-Badera, ali bududi da on cijeli dan nije uspio do¢i, obratio
se za pomo¢ Lorenzu Nichloschu. On ga je obilazio 12 ili
najvise 13 dana i propisao mu je svega 3 recepta, na koje je
lijekove sam kupio i platio u ljekarni, pa je zbog toga
nekr§éanski traziti 24 forinte za tako malo djelatnosti. Nic-
hlosch je na to replicirao da ga je svaki dan tri puta obilazio.

Magistratsko vijeée u svojoj odluci navodi da su ga brojne
tuzbe gradana protiv kirurga-Badera zbog njihove razno-
vrsne, precijenjene i za zivot opasne djelatnosti navele na
donosenje sluzbene regulacije njihove medicinske djelatno-
sti. Ono je zatrazilo stru¢no misljenje doktora medicine Ge-
orga Pfistera, carskoga i kraljevskoga vojnoga lije¢nika iz
Osijeka, koji je izjavio da je u navedenome slucaju Lorenz
Nichlosch djelovao bez formalnoga znanja i da mu optuzeni
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Tirolac nista ne duguje. On navodi da je Njegova Ekscelen-
cija grof Khevenbhiller 6. lipnja 1737. godine u slavno sje-
¢anje na careve i kraljeve Ferdinanda I., Rudolfa II., Ferdi-
nanda III., Leopolda I. i Karla VI., a prije vladavine Marije
Terezije (1740.—1780.) proglasio Odredbu utemeljenu na
Ustavu i Statutu, kojom su regulirane ovlasti pojedinih me-
dicinskih prakti¢ara na podru¢ju Habsburske Monarhije.
Njome se brija¢ima-Baderima zabranjuje svako lijeCenje, a
kirurzima-ranarnicima dopusta samo lijecenje vanjskih oz-
ljeda.’
Magistratsko vijec¢e na temelju te Odredbe donosi svoju
Regulaciju:
1. kirurzi-Baderi smiju lijeciti samo vanjske ozljede i za-
branjeno im je lijeCenje unutarnjih bolesti
2. kirurzi-Baderi ne smiju pisati recepte za lijekove, a
magistrima farmacije je zabranjeno izdavati lijekove
na njihove recepte, ve¢ samo na recepte pravih doktora
medicine
3. vrijednost prvoga lije¢nic¢koga pregleda iznosi 1 fo-
rintu, a svakoga sljedecega pregleda 30 krajcara, dok
vrijednost kirur§koga pregleda iznosi svega 12 kraj-
cara, a svi neovlasteni pregledi su besplatni.
Navedena Regulacija najstariji je poznati pravni doku-
ment o regulaciji medicinske prakse u Osijeku.’ Gradsko
vijece moglo ju je proglasiti tek nakon dolaska Skolovanih
lije¢nika u Osijek, izmedu koji se Johann Gottfried Hartwig
prvi spominje u zapisu iz 1728. godine.'? Unato¢ tomu ki-
rurzi su ostali vazan dio gradske zdravstvene zastite, $to je
do osobitoga izrazaja dolazilo u razdobljima epidemija.'®

Rasprava i zakljudci

U ovome smo radu iznijeli do sada nepoznate podatke o
sluzbi vojnih i civilnih kirurga na podru¢ju grada Osijeka u
razdoblju od 1687. do 1746. godine. Pojavnost medicinskih
prakticara i izgradnja vojne bolnice u Osijeku u razdoblju od
1726. do 1730. godine znacili su pomak u lije¢enju pucan-
stva od prethodnih monasti¢kih pristupa prema pocetcima
organizirane zdravstvene zastite. Navedenomu su znakovito
pridonijele i specifiéne okolnosti polozaja samoga grada
Osijeka te vojno-politicke obrambene strategije na ¢itavome
podruéju Slavonije, koje su uklju¢ivale i organizaciju zdrav-
stvene skrbi.

Nedostatak Skolovanih lije¢nika ocitovao se na podrucju
grada Osijeka u prisutnosti kirurga, koji su ovdje imali doz-
vole za znatno $iri djelokrug djelatnosti nego na ostalim po-
druc¢jima Habsbur§ke Monarhije. Skala njihovih djelatnosti
obuhvacala je lijeCenje 1 vanjskih ozljeda i unutarnjih bole-
sti, no jednako tako i usluge brijanja i §iSanja kao §to je raz-
vidno iz podastrijetih arhivskih dokumenata u ovome radu.

lako ne postoje potpuni podatci o njihovu podrijetlu,
prou¢avanjem njihovih imena mozemo zakljuciti da su
uglavnom dolazili iz njemackih govornih podruc¢ja Hab-
sburske Monarhije. Njihovo naseljavanje povezano je s
op¢om repopulacijom Kraljevine Slavonije, koja je tijekom
turskih osvajanja i povlacenja tijeku 16. i 17. stoljeca bila
gotovo potpuno depopulirana. S druge strane, postojala je
stalna potreba za kirurzima-ranarnicima zbog neposredne
blizine Vojne granice, koja je bila vitalna za obranu novo-
oslobodenih zemalja od Turaka. U to vrijeme nisu postojale
obrazovne ustanove za kirurge u Kraljevini Slavoniji, a naj-
bliza se nalazila u Be¢u.!” Takoder tijekom prouc¢avanoga
razdoblja Kraljevina Slavonija bila je pod direktnom upra-
vom Carske dvorske komore u Be¢u, pa zbog vaznosti grada
Osijeka kao njezina sredi$ta mozemo slobodno zakljuciti da
su spomenuti kirurzi slani direktno iz metropole u provin-
ciju. Pretpostavljamo stoga da je rije¢ o aprobiranim kirur-
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zima, odnosno onima koji su zavrs$ili propisanu edukaciju i
polozili standardizirani ispit.

1z dokumenta prikazanih u ovome radu razvidno je da su
kirurzi u Osijeku bili cijenjeni te da su uzivali i svojevrsne pri-
vilegije. To, medutim, nije bila neuobicajena pojava niti spe-
cifikum osjeckoga podrucja, ve¢ opca pojava od razine sred-
njovjekovlja nadalje. U literaturi se ¢esto navodi primjer
kirurga i brijaca Mihajla Daba, koji je godine 1430. dobio za
svoje zasluge plemicku titulu od kralja Sigismunda, a grb mu
je sadrzavao tri srebrna zuba i ruku koja je drzala zub.!”

Sljedec¢i pomak prema organizaciji zdravstva na ovome
podrudju ocituje se u dolasku prvoga Skolovanoga lije¢nika
Johanna Gottfrieda Hartwiga, ¢ije je djelovanje na podrucju
grada Osijeka zabiljezeno 1728. godine. On nedvojbeno nije
direktno utjecao na bolju regulaciju i smanjenje djelokruga
rada kirurzima. Taj pomak dogodio se istom 1737. godine
odredbom, kojom su regulirane ovlasti pojedinih medi-
cinskih prakticara na podruc¢ju ¢itave HabsburSke Monar-
hije. Medutim, ona je na podru¢ju grada Osijeka zazivjela
tek nakon prihvacanja spomenutih Regulationen fiir Bade-
ren 1746. godine.’ U ovom radu upozorili smo na sadrzaj i
znacenje ove odredbe te je datirali prema arhivskoj doku-
mentaciji, korigirajuéi dataciju Vladimira Utvica, koji ju
smjesta u 1762. godinu.®

Ovaj je rad rezultat istraZivanja na projektu »Hrvatski
medicinski identitet i njegov europski kontekst« broj
101-101-25-55-25-53, financiranom od Ministarstva zna-
nosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske.
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Letters to the Editor

TRANSLUMINALNA ENDOSKOPSKA KIRURGIJA
KROZ PRIRODNE OTVORE

N. O.T.E. S. - NATURAL ORIFICE TRANSLUMINAL ENDOSCOPIC SURGERY

Postovani gospodine glavni urednice,

Unatrag petnaestak godina svjedoci smo razvoja i pri-
mjene minimalno invazivnih kirurskih tehnika koje su um-
nogome zamijenile otvorene, tradicionalne kirurSke zah-
vate. Tako primjenom endoskopske kirurgije kirurzi mogu
izbjeci velike rezove trbusne stijenke, jer se u trbusnu Sup-
ljinu pristupa kroz svega nekoliko milimetara velike otvore.
Medutim, danas se ve¢ izvode operacije pri kojima se izbje-
gavaju i ti mali rezovi trbusne stijenke.'

Dosad razvijene i kori$tene tehnike minimalno invazivne
terapije, poput endoskopske kirurgije i fleksibilne endosko-
pije,>® posluzile su kao osnova za razvoj nove revolucio-
narne metode — kirurSkih zahvata kroz prirodne, tjelesne ot-
vore. Tako se savitljivi instrument (pobolj$ani fleksibilni
endoskop) potreban za zahvat uvodi kroz usta odnosno zelu-
dac, ¢mar odnosno zavr$no debelo crijevo, kroz mokraé¢nu
cijev i mokraéni mjehur te rodnicu. Zatim se preko reza na
stijenci zeluca, debelog crijeva, mokra¢nog mjehura ili rod-
nice pristupa u trbusnu Supljinu na mjesto gdje zahvat treba
biti izveden. Kroz savitljivi instrument prolazi hladno
svjetlo i kroz njegovu se optiku slika unutra$njosti tijela pre-
nosi na monitor. Kroz instrument prolaze i radni kanali kroz
koje se uvlace drugi savitljivi instrumenti, kojima se izvode
sami zahvati. Nakon zavrSetka zahvata, instrument se izvla-
¢i iz trbune Supljine, a otvor na stijenci organa zatvori.”'0

Vjeruje se da se tako jos$ i vise smanjuje ionako mala ki-
rurSka ozljeda koja nastaje pri izvodenju endoskopskih ki-
rurskih zahvata, kao 1 stres i bol za bolesnika. Dakako, tako
bi se izbjegao i kirurski rez na trbuhu, kao i sve moguce
komplikacije s ranama i kasniji oziljci. Predvida se da bi se
ove operacije mogle izvoditi i bez opée anestezije, odnosno
da bi bolesnici mozda bili samo sedirani. Nakon obavljenog
zahvata bolesnici bi ustajali, napustali bolnicu i ponasali se
potpuno jednako kao i prije operacije.

Tako se, na primjer, ovom metodom zuéni mjehur ili
crvuljak mogu odstraniti preko usta ili kroz rodnicu, kao $§to
je vec i ¢injeno, doduse svega kod nekoliko bolesnika. Zah-
vati na ljudima su jo$ uvijek u fazi ispitivanja i za njihovo
izvodenje treba posebna dozvola.'!1?

Naravno, nove, napredne tehnologije i instrumenti po-
trebni za ovakve zahvate moraju udovoljiti vrlo specifiénim
zahtjevima 1 razvijati se paralelno s kirur§kom tehnikom.
Budu¢i da je kirurgija kroz prirodne otvore novi kirurski pri-
stup, istrazivanja su do sada ve¢inom obavljana na Zivoti-
njama, najvise svinjama. Tako je do sada na zivotinjama
ovom tehnikom izvedeno odstranjivanje zu¢nog mjehura,
crvuljka, jajovoda i jajnika te nadbubrezne Zlijezde, biopsija
jetre, zahvati na zelucu i crijevima (gastrojejunalna anasto-
moza), odstranjivanje slezene i drugi zahvati.'3-1°

Tako kirurgija kroz prirodne otvore, bez vidljivih rezova i
vanjskih oziljaka jo§ uvijek nije u §irokoj primjeni, ve¢ i do-
sad izvedeni zahvati golem su napredak. Svakim izvedenim
zahvatom ovaj revolucionarni kirurki pristup prolazi test

lije¢nika i bolesnika, a bududéa Siroka primjena ovisit ée
upravo o tim rezultatima.

I sama istrazivanja na zivotinjama izvode se u svega ne-
koliko gradova u svijetu. I Split se, kao prvi grad u Hrvatskoj
i ovom dijelu Europe, ukljucio u ovo istrazivanje najnovije
kirurske grane. Tako je u Laboratoriju za eksperimentalnu
kirurgiju Medicinskog fakulteta 29. lipnja 2007. godine izvr-
Sen prvi eksperimentalni zahvat transluminalne endoskop-
ske kirurgije kroz prirodne otvore. Na anesteziranoj svinji je
s pomocu gastroskopa (GIF-160, Olympus, Tokio) izvr§ena
gastrotomija te potom i eksploracija trbusne Supljine. Potom
je uradena cistotomija, podvezivanje jajovoda i odstranji-
vanje jajovoda, kao simulacija endoskopske apendektomije.
Naposljetku je i kroz rodnicu uradena biopsija jetre i koleci-
stektomija. Upravo su ovakve eksperimentalne operacije na
svinjama vazne kako za uvjezbavanje operacijske tehnike i
samog tima tako i za unaprjedivanje opreme i instrumen-
tarija.

Razvitak ove vrste kirurgije ovisit ¢e prije svega o rezul-
tatima kirurSkih zahvata. Naravno da postoje brojne dvojbe.
Tako se jo$ uvijek istrazuje najbolji i najsigurniji nacin pri-
stupa u trbusnu Supljinu. Rade se istrazivanja i operacije s
pristupom kroz Zeludac, rodnicu, zavr$no crijevo. Svaki od
navedenih organa treba odgovarajuce pripremiti antisep-
ti¢nim otopinama, uz vjerojatnu antibiotsku profilaksu. Ta-
koder, ve¢ina autora se slaze da je otvor na stijenci organa
potrebno i odgovarajuce zatvoriti nakon zavrSenog zahvata.
To se moze Ciniti Savovima s pomocu posebnog instru-
menta, izravnim $ivanjem ili postavljanjem kvadica ili di-
ska. 292 Nadalje, postoje problemi s nesavrSenim instru-
mentima, koji su preuzeti iz dijagnosti¢ko-intervencijske
fleksibilne endoskopije. Kao takvi nisu sasvim pogodni za
ove zahvate, a problemi postoje ne samo prilikom izvodenja
zahvata neadekvatnim instrumentima u malome vidnom
polju nego i u pristupu u trbusnu Supljinu, pozicioniranju i
zadrzavanju poloZaja u trbusnoj Supljini i sli¢no. 228 Uz
brojne nedostatke i nedoumice, ipak se ova kirurska tehnika
svakim danom usavr$ava. Posljednje vazno pitanje je tko bi
ove operacije trebao izvoditi? 2 Danas se u timovima za ek-
sperimente i same zahvate obi¢no nalaze kirurg i interventni
gastroenterolog. Ne zna se hoce li u buduénosti trebati edu-
cirati posebne stru¢njake koji bi se bavili kako endoskop-
skom kirurgijom tako i interventnom gastroenterologijom, a
naposljetku i transluminalnom endoskopskom kirurgijom
kroz prirodne otvore. Tako bi se ti struénjaci mogli zvati en-
doskopski gastroenterolozi, endoskopski gastroenteroloski
kirurzi ili nekako drugacije.’*3! Bilo kako bilo, mozZe se re¢i
da je vrijeme endoskopske transluminalne krurgije kroz pri-
rodne otvore ve¢ pocelo. Odnedavna uzrecica za ovu vrstu
zahvata »jednog dana« postalo je »danas«.

Zdravko Perko, Jasenka Kraljevi¢

Odjel za digestivnu kirurgiju, Klinika za kirurgiju,
Klinicka bolnica Split
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BRZO PROGREDIRAJ UCA DISPNEJA:
RAZMISLJAMO LI O TUMORIMA SRCA?

RAPID PROGRESSIVE DYSPNEA: DO WE CONSIDER CARDIAC TUMOURS?

Postovani gospodine glavni urednice,

Incidencija primarnih tumora srca iznosi od 0,002% do
0,33%, a 75-80% od tog broja ¢ine miksomi.? Siroka pri-
mjena ehokardiografije rezultirala je ¢e§¢im pronalazenjem
sr¢anih tumora u asimptomatskoj fazi, kao i znac¢ajnim skra-
¢enjem vremena od pojave simptoma do postavljanja ko-
nacne dijagnoze, koje je s nekadasnjih 5—12 mjeseci tijekom
posljednjih desetak godina smanjeno na oko 3 mjeseca.':?
Ipak, nasa se iskustva razlikuju od prethodnog navoda.

45-godis$nji pomorac hospitaliziran je na kardioloskom
odjelu radi prijeoperativne obrade, nakon §to mu je ambu-
lantnim ehokardiografskim pregledom dijagnosticiran tu-
mor srca. Tijekom posljednjih 10-ak mjeseci bolesnik je
primjeéivao sve slabije podnosenje tjelesnih aktivnosti. U
pocetku je nedostatak zraka osje¢ao samo prilikom hoda uz
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uspon, a tijekom 2—3 mjeseca prije hospitalizacije ve¢ pri-
likom brzeg hoda po ravnome. Posljednjih mjeseci spavao je
s povisenim uzglavljem, no unato¢ tomu se gotovo svake
no¢i budio zbog kaslja pra¢enog sukrvavim iskasljajem. Od
prvih simptoma do ehokardiografske dijagnoze izvrsio je 3
lije¢nicka pregleda, posljednji 30-ak dana prije hospitaliza-
cije u inozemnoj klinici, u gradu u kojem se zatekao tijekom
jedne od plovidba. Nakon normalnih nalaza elektrokardio-
grama, »rutinskih« hematoloskih i biokemijskih parame-
tara, rendgenograma torakalnih organa i bronhoskopije sav-
jetovan mu je kardioloski pregled. Do navedenih tegoba bio
je potpuno zdrav, bez standardnih ¢imbenika kardiovasku-
larnog rizika.

Prilikom pregleda bolesnik je bio orijentiran, normalne
osteomuskularne grade i uhranjenosti, eupnoican, afebrilan,
normalno kolorirane koze, bez periferne limfadenopatije.
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Slika 1. Ehokardiogram u parasternalnoj dugoj osi: tumor na peteljci
(TM) iz lijevog atrija (LA) u dijastoli protrudira kroz mitralno usce u
lijevi ventrikul (LV); povrsina mitralnog usca procijenjena je na 0,8 cnr’.
Ao — aorta, DV — desni ventrikul
Figure 1. Parasternal long-axis echocardiogram: a left atrial (LA) tumor
(TM) with a stalk extend through the mitral valve into the left ventricle
(LV) on diastole; mitral valve area was estimated on 0.8 em’. Ao — aorta;
DV — right ventricle

Slika 2. Postoperativno, ehokardiogram u parasternalnoj dugoj osi pri-
kazuje prazan lijevi atrij (LA) i normalnu morfologiju mitralnog uscéa. LV
— lijevi ventrikul;, DV — desni ventrikul;, Ao — aorta
Figure 2. Postoperative, parasternal long-axis echocardiogram shows
the empty left atrium (LA) and normal mitral valve morfology. LV — left
ventricle; DV — right ventricle; Ao — aorta

Vene vrata bile su normalno punjene, a karotidne arterije
ocuvanih pulzacija bez stenoti¢nih Sumova. Nad plu¢ima je
zabiljezen normalan Sum disanja. Akcija srca bila je pra-
vilna, frekvencije oko 50/min, tonovi oslabljena intenziteta,
anad iktusom — napose u lijevome dekubitalnom polozaju —
bio je ¢ujan fenomen tumorskog plopa te tihi (1-2/6) proto-
sistolicki Sum. Vrijednosti arterijskog tlaka (120/70 mmHg),
klini¢ki status trbuha i udova bili su bez patoloskih odstu-
panja. Elektrokardiografski je potvrden sinusni ritam frek-
vencije 48/min, fizioloska elektri¢na os, inkompletan blok
desne grane Hisova snopa. Hematoloski i biokemijski para-
metri bili su u referentnim rasponima.

Transtorakalnom ehokardiografijom (TTE) u lijevom atri-
ju prikazan je jasno ograni¢en, mobilan tumor dimenzija
57x36 mm, koji je peteljkom bio pri¢vrscéen za interatrijski
septum u podruéju fose ovalis. Ehokardiografske karakteri-
stike tumora su s velikom vjerojatno$¢éu upucivale na mik-
som. Tumor je u sistoli gotovo u cijelosti ispunjavao lijevi

atrij, a u dijastoli je prolabirao u lijevi ventrikul uzrokujuéi
hemodinamski znac¢ajnu opstrukciju mitralnog uséa —area je
procijenjena na 0,8 cm?, $to je ekvivalent kriti¢ne mitralne
stenoze (sl. 1). Nije zabiljezena pulmonalna i/ili trikuspi-
dalna regurgitacija, niti skracenje akceleracijskog vremena
na pulmonalnoj valvuli, §to je unato¢ simptomima govorilo
protiv znacajnog povisenja tlakova u pluénom krvotoku.
Ostali ehokardiografski pokazatelji bili su u referentnim
rasponima. Isti je nalaz potvrden i transezofagealnom eho-
kardiografijom (TEE). Kirur§kim zahvatom tumor je odstra-
njen u cijelosti. Patohistoloski je potvrden miksom. Post-
operativni oporavak protekao je bez komplikacija pa je bole-
snik 10. postoperativnog dana otpusten s kardiokirurskog
odjela. Mjesec dana nakon otpusta ehokardiografskim pre-
gledom nisu zabiljeZena patoloska odstupanja (sl. 2).

Gotovo 75% miksoma srca nalazi se u lijevom atriju
priévr§éeno peteljkom za interatrijski septum u podruc¢ju
fossae ovalis.?? Ipak, miksomi se mogu naci i u drugim $up-
ljinama srca (desni atrij 18%; desna klijetka 4%; lijeva kli-
jetka 4%) ili na bilo kojem od zalistaka srca. U pravilu se ot-
krivaju u dobi od 30 do 60 godina, pretezno u Zena, najce$ce
kao sporadi¢ni oblici, a u tek nesto manje od 10% slucajeva
opazena je obiteljska pojavnost.”? U trenutku postavljanja
dijagnoze vedina bolesnika s miksomom srca ima jedan ili
nekoliko simptoma iz klasi¢ne trijade koju ¢ine konstitucij-
ski simptomi, sistemne ili pluéne embolije i opstrukcija
sréanih uscéa. Nerijetko je prvi znak miksoma nagla smrt.?

Prosjecna brzina rasta miksoma procjenjuje se na 0,24—
1,6 cm na godinu.> Miksomi lijevog atrija uzrokuju simp-
tome kad dosegnu veli¢inu od oko 7 cm, dok su simptomat-
ski miksomi desnog atrija najéesce i do 2 puta vecéi. Na vri-
jeme pojave simptoma, napose na opstrukciju sr¢anih uscéa,
osim veli¢ine znacajno utjee duljina peteljke 1 konzisten-
cija tumora. Dulja peteljka i mekSa konzistencija omogu-
¢uju dublje prodiranje tumora kroz sréano uscée, stoga i ra-
niju pojavu opstrukcije.*

Za postavljanje dijagnoze tumora srca najéesce je dostat-
na TTE. TEE, pak, omogucuje jasniji prikaz manjih tumora
(1-3 mm u promjeru), to¢niji prikaz hvatista peteljke tumora
za stijenku sr¢ane Supljine, precizniju karakterizaciju nji-
hove veli¢ine, oblika i odnosa s ostalim strukturama srca,
kao i razlikovanje tumorskih od drugih intrakavitarnih tvor-
bi.>*¢ Prednost TEE je osobito izrazena u bolesnika s lo$ijim
TTE prikazom (primjerice u adipoznih bolesnika i/ili u bole-
snika s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti).>>¢ Spe-
cifican ehokardiografski nalaz (oblik, smjestaj, mobilnost,
hvatiste peteljke tumora), uz karakteristi¢ne klinicke i labo-
ratorijske pokazatelje, s visokom pouzdano$éu upuéuje na
dijagnozu miksoma.? Unato¢ navedenomu, nerijetko su mo-
guce zabune zbog kojih se definitivna dijagnoza intrakavi-
tarnih tvorbi postavlja tek na temelju rezultata patohisto-
loske obrade.’

Jedino lijecenje miksoma je kirurski zahvat kojim se pre-
venira opstrukcija sréanog us¢a, uklanja moguénost emboli-
ziranja u sistemni ili pluéni krvotok, uspostavljaju normalni
hemodinamski odnosi i postize potpuno izlje¢enje.">* Iz na-
vedenih razloga od osobitog je znagenja pravodobno postav-
ljanje dijagnoze.

Unato¢ dojmu da su simptomi tumora srca opéepoznati,
prikazani slu¢aj i nasa ranija iskustva®® upucuju na znac¢ajno
vrijeme od pocetka simptoma do konacne dijagnoze. Oso-
bito je indikativno da je bolesnik tijekom 10-mjese¢noga
simptomatskog perioda izvr$io nekoliko lije¢nickih pregle-
da pri kojima nije opazen auskultacijski nalaz tumorskog
plopa te da je, unato¢ tipi¢nim kardioloskim simptomima,
najprije podvrgnut pulmoloskoj obradi. Ovim prikazom Ze-
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limo podsjetiti da je u diferencijalnoj dijagnostici brzo pro-
gredirajuce dispneje, napose u mladih osoba bez ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika i anamnesti¢kih podataka koji bi
upucivali na mogucu valvularnu gresku (primjerice, prebol-
jela reumatska vrucica), potrebno razmatrati i opstrukciju
sr¢anih u§ca intrakavitarnim tumorom.

Damir Fabijanic¢

Kardioloski odjel Firule, KBC Split, Split
Igor Rudez

Kardiokirurski odjel, KB Dubrava, Zagreb
Gradimir Coli¢

Privatna internisti¢ka ordinacija, Metkovié
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BIFOSFONATI U PREVENCUI 1 LIJECENJU
BUBREZNE OSTEODISTROFIJE

BISPHOSPHONATES IN PREVENTION AND TREATMENT
OF RENAL OSTEODYSTROPHY

Postovani gospodine glavni urednice,

Posljednih desetljeca raste uporaba bifosfonata u bole-
snika s razli¢itim oblicima bubrezne bolesti. Rasprostra-
njeno je misljenje da je primjena bifosfonata u bolesnika s
bubreznom bolescu, ili ¢ak s bubreznim zatajenjem, sigurna
i da je zastitno djelovanje bifosfonata na kost koje se s lako-
¢om moze dokazati za bolesnike s normalnom bubreznom
funkcijom, moguce postiéi i u bolesnika s kroni¢nom bu-
breznom boles¢u (KBB), kroni¢nim zatajenjem bubrega
(KZB), kao i u bolesnika s transplantiranim bubregom.!? Za
sada su podaci vezani uz ovu temu ogranic¢eni na svega ne-
koliko opservacijskih istrazivanja, a vrlo je malo podataka
dobivenih na temelju randomiziranih ili drugih kontrolira-
nih studija. Klini¢ka praksa ne obiluje iskustvom na ovom
podrucju. Moguénost da lije¢nici prepoznaju osteodistrofiju
kao ozbiljan problem kroni¢nih bubreznih bolesnika uvelike
ovisi o njihovu zanimanju za ovo podruc¢je medicine. Od po-
sebnog interesa za nefrologe su bolesnici sa sistemskim
upalnim bolestima koje zahvacaju i bubrege te bolesnici s
transplantiranim bubregom. Zajedni¢ko ovim dvjema skupi-
nama bolesnika je dugotrajno lijeenje imunosupresivnim
lijekovima.

Postoje dokazi da primjena bifosfonata moze sprijeciti ili
barem usporiti gubitak kosti u bolesnika koji se lijece gluko-
kortikoidima, a imaju normalnu funkciju bubrega.>* U ovoj
skupini bolesnika dokazana je znacajno manja ucestalost
prijeloma kosti. Sistemske upalne bolesti koje zahtijevaju
lije¢enje imunosupresivima ¢esto su povezane s odtecenjem
bubrega, a svako daljnje smanjenje bubrezne funkcije nega-
tivno utjee na kvalitetu kosti. Mineralna gustoéa kosti je
obic¢no niska, a ucestalost prijeloma visoka. Kroni¢na upala
dovodi do lokalne i sistemske neravnoteze izmedu stvaranja
i gubitka kosti. Karakteristi¢no je povisenje NF-liganda i
snizenje osteoprotegerina, a uspje$no lijeCenje upale moze
poboljsati stanje kostiju. Pojedini imunosupresivni lijekovi,
osobito glukokortikoidi i kalcineurinski inhibitori pridonose
gubitku kosti. Primjena antiresorptivnih lijekova kao $to su
bifosfonati je rasprostranjena, no unato¢ pozitivnom uéinku
na mineralnu gustocu kostiju, nije siguran njihov uc¢inak na
udestalost prijeloma.? U tom su smislu najvise proucavani
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bolesnici s presatkom solidnog organa. Radi se o skupini bo-
lesnika s iznimno brzim gubitkom ko$tane mase.>¢ Kandi-
dati za transplantaciju organa Cesto u anamnezi imaju prije-
lome i/ili osteoporozu. Cimbenici koji dodatno pridonose
losem stanju koStanog sustava u bolesnika sa zatajenjem or-
gana koje zahtijeva transplantaciju jesu visoka zivotna dob,
losa ishranjenost, nepokretnost, hipogonadizam, kaheksija i
neke zivotne navike (puSenje cigareta i alkohol). Ucestalost
prijeloma koji su Cesti ve¢ u bolesnika na hemodijalizi
povecava se nakon transplantacije bubrega.” Reid i sur.? su
prvi dokazali da je primjenom pamidronata u bolesnika s
normalnom ili priblizno normalnom bubreznom funkcijom
moguce sprijeciti glukokortikoidima posredovani gubitak
kosti. U daljnjim istrazivanjima rabljeni su etidronat, alen-
dronat i risedronat.”!? U nekim od istrazivanja kod bolesnika
koji su lijeceni bifosfonatom uz zastitno djelovanje na mine-
ralnu gustocu kosti (BMD) zabiljeZena je i smanjena ucesta-
lost prijeloma. Reid i sur. opisuju zastitni u¢inak zoledronata
na lokalni i sistemski gubitak kosti u TNF-posredovanom
artritisu.!! U bolesnika na kombiniranoj imunosupresivnoj
terapiji glukokortikoidima i kalcineurinskim inhibitorima
nakon transplantacije organa primjenom bifosfonata (pami-
dronat i ibandronat) postignuto je usporenje gubitka kosti.?
Grotz i sur.'? lije¢ili su bolesnike ibandronatom i dokazali
smanjenje udestalosti prijeloma kraljezaka. Coco i sur.'? na-
pravili su jedno od malobrojnih kvalitetnih istrazivanja u ko-
jima su ispitani u¢inci bifosfonata nakon transplantacije, a
koje je ukljuc¢ivalo i histoloska ispitivanja. Bolesnici su kao
dodatak terapiji primali vitamin D i kalcij, a na pocetku
12-mjese¢nog perioda pracenja randomizirani su u dvije
skupine: jedna skupina je dobivala pamidronat, a druga nije.
Tijekom pocetnog razdoblja istrazivanja u 50% bolesnika
razvila se ko$tana bolest sa smanjenom dinamikom. Gubitak
kostane mase bio je manji u bolesnika koji su dobivali pami-
dronat u usporedbi s bolesnicima iz kontrolne skupine. Na-
kon 6 mjeseci u svih bolesnika iz skupine koja je dobivala
pamidronat razvila se adinami¢na koStana bolest, dok je u
kontrolnoj skupini u 50% bolesnika nastavljen gubitak
kosti. Iz ovih razmatranja proizlazi pitanje je li ocuvanje
BMD-a samo po sebi opravdan cilj, s obzirom na histolosku
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sliku adinami¢ne kosti. Grotz i sur.'* su u randomiziranu,
kontroliranu, prospektivnu interventnu studiju ukljucili 80
primatelja bubreznog presatka. 40 bolesnika primilo je ne-
posredno prije transplantacije te nakon 3, 6 1 9 mjeseci injek-
ciju ibandronata. Prvi mjerljivi rezultat bila je promjena mi-
neralne gustoce kosti. Primjenom ibandronata sprijecen je
gubitak spuzvaste i kortikalne kosti nakon transplantacije. U
bolesnika koji su dobivali ibandronat razvio se manji broj
deformiteta kraljeznice. U svakoj skupini zabiljezena su po
dva prijeloma.'*

Metaanaliza randomiziranih klini¢kih studija pokazuje
uc¢inkovitost bifosfonata na prevenciju gubitka kosti tijekom
prve godine nakon transplantacije bubrega. Izostanak do-
kaza koji govore u prilog smanjenju ucestalosti prijeloma
mogao bi biti posljedica nedostatne statisticke vrijednosti
provedenih studija.!> U kasnijim tumacenjima rezultata is-
trazivanja istiCe se da se populacije bolesnika s KBB-om,
KZB-om i transplantiranih bolesnika bitno razlikuju od opée
populacije u kojoj su dokazi pozitivnih klini¢kih u¢inka ne-
dvojbeni. Treba naglasiti da je mineralna gusto¢a kosti samo
jedna od odrednica ¢vrstoce kosti. Kvaliteta kosti obuhvaca
¢itav spektar parametara ukljucujuci sastav kosti, mikroarhi-
tekturu, dinamiku i geometriju. Vrlo je vjerojatno da ne-
mjerljivost sastavnice ¢vrstoce utjece na nerazjasnjeno zna-
¢enje gustoée kosti, buduci da se u bolesnika s KZB-om
nalazi iznimno §irok raspon patoloske dinamike i mikroarhi-
tekture.!2

Primjena bifosfonata u bolesnika s KZB-om povezuje se s
dva moguéa problema. Prvo, postoje dokazi o izravnom ne-
frotoksi¢nom djelovanju nekih bifosfonata, osobito kada se
radi o visokim dozama koje se primjenjuju u onkoloskih bo-
lesnika. Medutim, nefrotoksi¢nost ovih lijekova, kada se
primjenjuju u preporu¢enim dozama nije uobicajena i ri-
jetko je klini¢ki znacajna. Drugi problem odnosi se na sam
kostur. Bifosfonati se vezu za hidroksiapatit i snazno oste-
¢uju resorptivnu aktivnost te time smanjuju stupanj kostane
dinamike. Upravo je ovaj u¢inak odgovoran za poboljSanje
gustoce kostiju zabiljezeno nakon primjene bifosfonata u
populaciji bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. U
populaciji bolesnika s KZB-om, a osobito u bolesnika na di-
jalizi s uznapredovalom kostanom bole$¢u dinamika kosti je
razli¢ita, sa znatnim udjelom populacije u koje se biljezi iz-
nimno niska dinamika. U bolesnika s adinami¢nom kosta-
nom bole$¢u poremecena je sposobnost puferiranja kalcija,
imaju sklonost hiperkalcemiji, povecanu ucestalost prije-
loma i poveéanu ucestalost kalcifikacija mekih tkiva. Vrlo je
vjerojatno da se navedeni poremecaji dodatno pogorSavaju
nakon primjene bifosfonata ovoj skupini bolesnika i ne-
logi¢no bi bilo misliti da bi smanjenje ionako abnormalno
niske kostane dinamike moglo utjecati na poboljSanje ¢vrs-
toce kosti.!2

U prospektivnome randomiziranom klini¢kom istraZiva-
nju (PRIUS-CKD; Pre-emptive Risedronate Intervention
for those Undergoing Steroid therapy with CKD), Fuji i
sur.'® usporedivali su u¢inkovitost i podnosljivost risedro-
nata primijenjenog s aktivnim analogom vitamina D i bez
njega i konvencionalnu primjenu aktivnog vitamina D u bo-
lesnika s KZB koji su najmanje 6 mjeseci lijeceni glukokor-
tikoidima. Praceno je ukupno 114 bolesnika od kojih je 88
primalo aktivni vitamin D te su randomizirani u dvije sku-
pine; skupinu A su €inili bolesnici koji su nastavili primati
samo aktivni vitamin D, a skupinu B su ¢inili bolesnici koji
su uz aktivni vitamin D primali risedronat u dozi od 2,5 mg
na dan. Preostalih 26 bolesnika je svrstano u skupinu C koja
nije primala vitamin D nego samo risedronat. Nakon godinu

dana analizirano je 100 bolesnika. Risedronat se pokazao
djelotvornim za lumbalnu kraljeznicu, no ne i za vrat be-
drene kosti. BMD lumbalne kraljeznice znacajno se pove-
¢ao za 2,8% u skupini B 1 2,5% u skupini C, no smanjio se za
1,0% u skupini A. Serumski N-terminalni telopeptidi kola-
gena tip 1 (S-NTX) i kostana alkalna fosfataza (ALP) zna-
¢ajno su pali u skupinama B i C nakon 3 odnosno nakon 6
mjeseci, dok je u skupini A S-NTX ostao nepromijenjen, a
kostana ALP se znacajno povecala. Nije zabiljeZzena zna-
¢ajna razlika izmedu skupina B i C s obzirom na BMD i
kostane markere. Fuji i sur.'® zakljugili su da risedronat dje-
luje u¢inkovito na poveé¢anje BMD-a s aktivnim vitaminom
D ili bez njega u bolesnika s KZB-om na dugotrajnoj terapiji
glukokortikoidima.

Kikuchi i sur.'” ispitali su imaju 1i bifosfonati ili vitamin
D3 pozitivan u¢inak na BMD u bolesnika s glomerulopati-
jom i Sirokim spektrom vrijednosti bubrezne funkcije i stup-
njem proteinurije lije¢enih visokim dozama kortikosteroida,
ukljucujudi i pulsnu terapiju. 38 bolesnika randomizirano je
u tri skupine: skupina R dobivala je samo bifosfonat (rise-
dronat 2,5 mg/dan, n=12), skupina A dobivala je samo vita-
min D3 (alfa-kalcidiol 0,5 pg/dan, n=15), a skupina R+A do-
bivala je kombinaciju dvaju pripravaka (n=11). Nakon go-
dinu dana pracenja je u skupini R+A zabiljezeno znacajno
povecanje BMD-a (+2,0%), dok je u skupini A zabiljezeno
znacajno smanjenje (—5,6%). U skupini R nije bilo znacajne
promjene BMD-a. U bolesnika na terapiji bolusima kortiko-
steroida zabiljezeno je smanjenje BMD u skupinama R i A.
U skupini R+A BMD je bio zna¢ajno povecéan (+2,1%). Ra-
zine serumskog osteokalcina i alkalne fosfataze, pokazatelji
stvaranja kosti, bili su zna¢ajno smanjeni u svim skupinama.
Pokazatelj resorpcije kosti, krizno vezani N-telopeptid kola-
gena tip 1 (NTx) u urinu bio je smanjen u skupinama R i
R+A. U bolesnika sa smanjenim BMD-om razine NTx u
urinu u startnom periodu bile su znac¢ajno vise nego u bole-
snika s povisenim BMD-om. Kikuchi i sur.!” su na temelju
opisanog istrazivanja izveli zakljucak da bifosfonati u uspo-
redbi s vitaminom D3 djeluju pozitivno na prevenciju gu-
bitka kosti induciranog steroidima u bolesnika s boles¢u
glomerula. Kombinirana terapija je u¢inkovitija, osobito u
bolesnika lije¢enih visokim dozama kortikosteroida, uk-
ljucujucéi 1 boluse. Visoke vrijednosti NTx u urinu prije
pocetka lijecenja kortikosteroidima mogle bi biti pretkaza-
telj smanjenja BMD-a.!”

Istrazivanja Fujija i sur.'® i Kukichija i sur.!” ne daju novi
uvid u ovaj problem, ali potkrepljuju postojece podatke koji
se odnose na dobru podnosljivost i zastitu mineralne gustoce
kosti u bolesnika s glomerulopatijom i/ili blagim KZB-om.
Zbog ograni¢ene vrijednosti zakljucaka koji se mogu izvesti
na temelju opisanih istrazivanja jasan je nedovoljan broj do-
kaza koji bi opravdali $iroku primjenu bifosfonata u bole-
snika s KBB-om. Iako je ¢injenica da se profilaktickom
primjenom bifosfonata ¢uva gustoca kosti u bolesnika na te-
rapiji glukokortikoidima i nakon transplantacije, malo je po-
dataka koji bi govorili u prilog indikaciji ovakve primjene na
temelju podataka o smanjenju ucestalosti prijeloma u ove
skupine bolesnika.

Nedovoljan broj dokaza je posljedica ¢injenice da su do
sada objavljene studije s relativno malim brojem bolesnika,
kao i ¢injenice da mnoge od studija ne obuhvacaju dovoljan
broj kostanih bolesti koje su u bolesnika s KZB-om zaista
heterogene. Prema tome, studije koje nadolaze mogle bi biti
mnogo informativnije ako bi bolesnici bili lijeceni i praceni
sukladno postojecoj kostanoj bolesti. Patogeneza se temelji
na odranije postojecoj kostanoj bolesti, kostanoj bolesti koja
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je povezana sa stanjem koje zahtijeva lijecenje 1 toksiénom
djelovanju lijekova na kost. Boljom kontrolom osnovne
upalne bolesti primjenom novijih lijekova mogla bi se iz-
bjeci Stetna djelovanja na kost. U mnogih bolesnika s pri-
druzenim o$tecenjem bubrezne funkcije vjerojatno ée se
razviti predvidivi poremecaji koStanog metabolizma, uk-
ljuCujuéi i hiperparatireoidizam. Stoga se pracenje stanja
kostanog sustava u sklopu KBB-a smatra znacajnim dijelom
cjelokupnoga terapijskog pristupa ovakvim bolesnicima.
Medu cesto koristenim lijekovima, kortikosteroidi su naj-
vedi izvor koStanog morbiditeta, uz kalcineurinske inhibi-
tore ¢iji je doprinos takoder znacajan. Smanjenje izloZenosti
ovim lijekovima, osobito kortikosteroidima, uz uvodenje
novih terapijskih metoda pridonijelo bi smanjenju toksi¢énog
djelovanja na kost. U tom smislu, najperspektivniji od tre-
nutacno raspolozivih lijekova je sintetski PTH, iako je nje-
gova ucinkovitost u sluc¢aju sekundarne osteoporoze neja-
sna. Unato¢ oskudnim dokazima o pozitivhom djelovanju,
bifosfonati kao inhibitori resorpcije kosti su Siroko primje-
njivani kao dodatak imunosupresivnoj terapiji nakon tran-
splantacije. Primjenom bifosfonata nedvojbeno se usporava
smanjenje BMD-a u vecine bolesnika ugrozenih ubrzanim
gubitkom kosti. Ipak, povezanost primjene bifosfonata sa
smanjenjem rizika od prijeloma nije sigurna, upitna je i kva-
liteta kosti u dugoro¢nom smislu. Uzevsi u obzir sve nave-
deno, zakljucak je da bi se trebalo usmjeriti na razvoj lije-
kova koji djeluju na povecanje stvaranja kosti, buduci da je
to jedini logican pristup za bolesnike s adinami¢nom kosta-
nom boles¢u. Za ovu skupinu bolesnika malo je vjerojatno
da ¢e imati koristi od terapije bifosfonatima.

Petar Kes, RuZica S’malcelj,
Nikolina Basic Jukic, Ivana Juric
Zavod za dijalizu, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
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In memoriam
Obituaries

Prof. dr. sc. ALBIN BRNOBIC
(1916.-2007.)

25. lipnja 2007. godine u Zagrebu napustio nas je prof. dr. sc. Albin Brnobi¢,
predstojnik Klinike za kozne i spolne bolesti Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb i
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, u. m.

Roden je 10. kolovoza 1916. u Markovcu, Visnjan, Istra. Osnovnu §kolu zavrsio
je urodnome mjestu, a realnu gimnaziju u Zagrebu. Maturirao je 1937. godine. Na
Medicinski fakultet Sveudilista u Zagrebu upisao se iste godine, a diplomirao
1943.godine. Od 1943. do 1945. radi kao lije¢nik vjezbenik, a kasnije kao lije¢nik u
Drzavnoj bolnici u Petrinji, Labinu i u Rijeci. Godine 1946. dolazi na rad u Derma-
tovenerolosku kliniku MF u Zagrebu kao asistent. Godine 1950. nakon provede-
noga specijalizantskog staza polaze ispit specijalnosti iz predmeta dermatovenero-
logija. Godine 1948. tadasnji predstojnik akademik Kogoj povjerava mu zadatak
organizacije Alergoloskog laboratorija i Ambulante za profesionalne kozne bolesti,
koji do tada u Klinici nisu postojali. Taj zadatak izvr§ava uspjesno i postaje Sef tih
odsjeka Klinike. Godine 1966. postaje Sefom I. muskog odjela Klinike. Na temelju
habilitacijskog rada »Indirektni test degranulacije bazofilnih granulocita u dijagno-
stici alergodermija« 1971. godine stjece naslov naslovnog docenta, a 1972. izabran
je za docenta u Klinici za kozne i spolne bolesti MF u Zagrebu. Godine 1971. priz-
nat mu je naslov primarijusa iz kozno-veneri¢nih bolesti. Od 1971. postaje vrsilac
duznosti predstojnika, a od 1973. godine postaje predstojnik Dermatoveneroloske klinike MF u Zagrebu. Zasluzan je i za iz-
gradnju funkcionalnoga poliklini¢kog trakta Klinike. Od 1973. godine obavlja duznost predsjednika Katedre za dermatove-
nerologiju, a potom je u dva mandatna razdoblja bio predsjednik Katedre za dermatovenerologiju iste klinike. Od 1974. go-
dine ¢lan je Koordinacijskog vijeéa nastavnika za postdiplomsku nastavu MF u Zagrebu i predstavnik Katedre za dermato-
venerologiju u istom Vije¢u. Od 1966. do 1971. godine je suispitiva¢, zatim ispitiva¢ za predmet dermatovenerologija. Od
k. g. 1965/66. do 8k. g. 1970/71. bio je suispitiva¢ za studente Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu. Od 1971. odrzava redo-
vita predavanja iz dermatovenerologije za studente MF. Od iste do 1979. godine rukovodi provodenjem specijalizantskog
staza iz dermatovenerologije. Za izvanrednog profesora u istoj Klinici i na istom Fakultetu izabran je 1976. godine, a redovi-
tim profesorom postaje 1980. godine. Doktorsku disertaciju pod naslovom »Test transformacije blastickih leukocita u dija-
gnostici sifilisa« obranio je 27. listopada 1976. godine. Od 1979. godine je rukovoditelj II. muskog odjela Klinike te Aler-
goloske stanice s Ambulantom za profesionalne kozne bolesti Klinike. Godine 1983. odlazi u zasluZzenu mirovinu. Ostaje u
kontaktu s Klinikom i sa zanimanjem prati napredak dermatovenerologije. Iz bogatoga znanstvenog opusa proizlazi da je
prof. Brnobi¢ bio svestran dermatovenerolog, nastavnik i stru¢njak iz alergologije i mnogih podrué¢ja dermatovenerologije:
u prakti¢noj i teorijskoj nastavi iz dermatovenerologije na Medicinskom i Stomatoloskom fakultetu, u poslijediplomskoj na-
stavi i edukaciji specijalizantskog kadra te na izobrazbi srednjomedicinskih kadrova u zdravstvu. Objavio je ukupno 106
stru¢nih, znanstvenih 1 nastavnih radova.

Bio je aktivan u Alergoloskoj sekciji Zbora lije¢nika Hrvatske (ZLH), a i jedan od osnivaca (1952. god.), obavljao je
duZnost tajnika, kao i tajnika Udruzenja alergologa Jugoslavije. Ostat ¢e nezaobilazan u alergologiji u Hrvatskoj.

Bio je ¢lan Akademije ZLH-a i dobitnik nagrade ZLH »Pavao Culumovic«, zatim &lan Instituta za klini¢ka medicinska
istrazivanja MF-a i KBC-a Zagreb. Obnasao je brojne drustvene funkcije. Bio je divan otac i djed. Nadasve je volio svoju
unuku Karlu.

Bio je po prirodi izvanredno discipliniran, sistemati¢an, radin i precizan u radu te je kao rukovoditelj kvalitete trazio to i
od drugih djelatnika Klinike. Hvala Vam, profesore Brnobic¢u, na svemu ¢emu ste me naucili!

Prof. dr. sc. Jasna Lipozencic¢
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Prim. mr. sc. dr. BRANKO POZAR
(26. 1. 1931. — 24. 5. 2007.)

U ranim jutarnjim satima 24. svibnja 2007. godine podleglo je plemenito srce
primarijusa Pozara u neravnopravnoj borbi, shrvano teSkom i neumoljivom bo-
les¢u. Pogreb je obavljen 26. svibnja na rimokatolickom groblju Dubovac u Kar-
lovcu, a komemoracija 29. svibnja u OB Karlovac. Rijeci oprostaja uputili su: prim.
dr. Rudolf Muhvi¢ u ime Hrvatskoga lije¢nickog zbora (HLZ) — Podruznice Karlo-
vac 1 Hrvatskog drustva umirovljenih lije¢nika (HDUL) — Ogranka Karlovac, dr.
Davorka Rosi¢ u ime Sluzbe za fizikalnu medicinu i medicinsku rehabilitaciju OB
Karlovac i1 Hrvatskoga katoli¢kog lije¢nickog drustva (HKLD) — Podruznice Kar-
lovac te prim. mr. sc. dr. Gordana Pavan, ravnateljica OB Karlovac.

Evocirajuci biranim rije¢ima lik, zivot i djelo prim. Pozara, govornici su podsje-
tili na prolaznost nasih Zivota i naSega postojanja u jednom intervalu vremena, u
nadi da ¢emo kad za to dode vrijeme, i mi naéi vje¢ni spokoj, ispunivsi na najbolji
nacin svoje zivotne zadace.

Prim. Pozar roden je u Karlovcu 26. sije¢nja 1931. Osnovnu $kolu i gimnaziju
pohadao je u Karlovcu gdje je i maturirao 1950. Diplomirao je na Medicinskom fa-
kultetu Sveucilista u Zagrebu 1956. Nakon pripravni¢kog staza u OB Karlovac radi
kao lije¢nik opée prakse u Ozlju, Prili§¢u i Pisarovini. Od 1962. do umirovljenja
1998. radi u Karlovcu. Specijalizaciju iz fizikalne medicine i medicinske rehabili-
tacije zavr$io je u Zagrebu 1965., a poslijediplomski studij iz reumatologije 1979. Naslov primarijusa podijeljen mu je 1978.
Magistarski rad » Ankilozantni spondilitis u Zena« obranio je 1985. na Medicinskom fakultetu u Zagrebu.

Poceci fizikalne medicine, medicinske rehabilitacije i reumatologije datiraju u Karlovcu od kraja 19. stoljeca. Veéa po-
zornost toj vaznoj medicinskoj struci rezultirala je otvaranjem reumatoloske ambulante u Karlovcu 1955. (treca po redu u
Hrvatskoj), u kojoj rade lije¢nici iz Zagreba i karlovacki internisti do 1963., kada ambulantu preuzima dr. Pozar i kao speci-
jalizant radi dva puta na tjedan, a nakon zavrsene specijalizacije svakodnevno. Godine 1966. dr. Pozar osniva Sluzbu za fizi-
kalnu medicinu i reumatologiju, koju vodi do 1974. Od 1976. do umirovljenja voditelj je Odsjeka za reumatologiju Sluzbe,
koja je 1975. promijenila naziv u Sluzba za fizikalnu medicinu i medicinsku rehabilitaciju. Od 1965. do 1973. honorarno
vodi Reumatoloski odjel Bolnice za medicinsku rehabilitaciju Topusko.

Suvremene stavove i principe struke te bogato znanje i iskustvo steeno na specijalizaciji prim. Pozar ambiciozno i
sustavno primjenjuje, prenosi na suradnike, razvija i unapreduje struku, pa ga s punim pravom mozemo smatrati utemelji-
teljem moderne fizikalne medicine i reumatologije u nasoj sredini. Stru¢no se usavr$avao u Londonu. ZapaZzenim predava-
njima sudjelovao je na osam domacih kongresa i nazo¢io na medunarodnim reumatoloskim kongresima u Pragu, Brightonu i
Parizu. U povodu tridesete obljetnice osnivanja reumatoloske ambulante organizirao je 1985. u Karlovcu sastanak Reu-
matoloske sekcije Zbora lije¢nika Hrvatske. Publicirao je vise stru¢nih i znanstvenih radova. Opisao je prve slucajeve
palindromnog reumatizma (1963.) i reumatske polimialgije (1969.) u nasoj medicinskoj literaturi. Od 1977. do 1981. preda-
vao je anatomiju i fiziologiju na Medicinskoj $koli u Karlovcu.

Prije 50 godina postao je ¢lanom HLZ-a Podruznice Karlovac, u kojoj djeluje vrlo aktivno tijekom cijeloga radnog vijeka.

Za dugogodisnje usavr$avanje medicinske znanosti i struke, za unapredenje zdravlja naroda te za djelatnost u radu Zbora,
izabran je za zacasnog ¢lana 1998. Iste godine primio je javno priznanje Karlovacke zupanije. U znak priznanja za aktivan
rad u Reumatoloskoj sekciji HLZ-a primio je 1978. Spomen-diplomu. Bio je jedan od osniva¢a HKLD-a — Podruznice Kar-
lovac. Na Osnivackoj skupstini HDUL-a — Ogranka Karlovac 2001. izabran je za tajnika, koju duznost obavlja sve do pre-
rane smrti. Dao je dragocjen doprinos radu Ogranka, naglagavajuci pravne aspekte djelovanja. Zacasnim ¢lanom HDUL-a
proglasen je 2007. Sve dok mu je zdravstveno stanje dopustalo, i8ao je na izlete Ogranka diljem Hrvatske i inozemstva, a s
velikom rado$¢u dolazio na redovite sastanke srijedom. I tijekom pogorsanja bolesti, kada smo shvatili da je svaka nada
izgubljena i prisjecali se misli velikog Goethea: »Svi ljudi bivaju u svojim nadama razo¢arani, u svojim o¢ekivanjima preva-
reni«, prim. PoZar je pokazivao velik interes za rad Ogranka, iznose¢i svoje misljenje o pojedinim problemima. Svjestan
tezine bolesti, bolovao je strpljivo, mirno, tiho i dostojanstveno, kao $to je i zivio. Na naSa uvjeravanja da ¢e se stanje popra-
viti odgovarao bi: »Samo da se sve to §to prije zavrsi.«

Savjestan, pedantan, poZrtvovan i iznad svega pogten, korektan prema kolegama i suradnicima. Covjek $iroka medicin-
skog znanja, zavidnih moralnih i ljudskih kvaliteta, skroman, pomalo suzdrzan, ali topao i smiren. Uzoran suprug, otac i brat
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a nadasve pazljiv i brizan djed. Profesija i briga za najblize bile su njegov zivotni kredo. Volio je svoju domovinu i grad, a
privrzen ostao svojemu Strmcu. Uzivao je velik ugled medu kolegama i gradanima, a osobito medu brojnim bolesnicima.
Ljubav najblizih, zahvalnost i brojnih bolesnika, poStovanje kolega, suradnika i prijatelja, a osobito ¢lanova HDUL-a —
Ogranka Karlovac, neka budu trajna uspomena na prim. Branka Pozara, velikog stru¢njaka i jednostavnog ¢ovjeka, koji nam
je ostavio u trajni zalog uzor svoga Zivotnog puta, upuéujuci na prave i neprolazne vrijednosti.
Pocivao u miru!
Rudolf Muhvi¢
Davorka Rosi¢

Dr. ZVONIMIR CILIGA, spec. ftiziolog
(18.8.1924. -2.4.2007.)

Dana 2. travnja 2007. godine tragi¢no je preminuo dugogodisnji voditelj Pluénog
odjela Opce bolnice »Dr. Josip Benéevié¢«, Zvonimir Ciliga, dr. med. (od 1959. do
1989. godine, kada je umirovljen).

Zvonimir Ciliga Cigo kako su ga odmila zvali kolege i suradnici roden je 18.
kolovoza 1924. u Mostaru gdje zavr$io osnovnu $kolu i gimnaziju. Iako je u vojsci
bio u zrakoplovnoj jedinici, nije otiSao u pilote, nego se ve¢ 1943. godine upisao na
Medicinski fakultet u Zagrebu.

Unato¢ ratnim zbivanjima (tek je 1945. mogao poceti zapravo studirati), bio je
vrijedan, tj. jako marljiv student koji brzo polaze ispite. Nakon $to je 1950. godine
diplomirao, stazirao je u Banjoj Luci, specijalisticki ispit iz pneumoftiziologije
polozio je 1955. godine, a radio je na Odjelu za tuberkulozu do 1958. godine.
Godinu dana je potom voditelj ATD-a u Bjelovaru, a u Slavonski Brod dolazi 1959.
godine na mjesto voditelja Sluzbe za pulmologiju te ostaje do umirovljenja 1989.
godine.

Vec sam izbor specijalizacije pneumoftiziologije u to vrijeme upucivao je na nje-
govu dobrotu, pozrtvovnost i ljubav za ljude. Samo takva osoba mogla je izabrati tu
specijalizaciju ako se zna da je u to vrijeme tuberkuloza pluca bila jako proSirena i
odnosila velik broj Zivota jer nije bilo adekvatnih lijekova. Lije¢nik je bio izloZen
zarazi bez moguénosti da se lijeci te je mogao zavrsiti kao velik broj njegovih pacijenata. Unato¢ tomu, dr. Ciliga ih je
prihvatio, lije¢io ih je i skrbio se o njima kao lije¢nik i kao prijatelj.

Radio je godinama rendgenskim aparatima bez prikladne zastite, s jakim zra¢enjem i Cesto je dijaskopirao zbog nedo-
statka filmova.

Imao je sreéu da je pozivio i dozivio da izljecenje od tuberkuloze uz adekvatnu terapiju bude moguce bez arteficijalnih
pneumotoraksa, uljnih plombi i pneumoperitoneuma koje je i sam ranije radio.

Svakoga od mladih lije¢nika prihvatio je na Odjelu kao kolega i kao otac. Ni¢im nikoga od njih nije sputavao i svakomu
od njih je omogucéio ravnopravni doprinos razvoju Sluzbe, i to prema svojim ambicijama.

Odlaskom u mirovinu iza sebe je ostavio pet lije¢nika specijalista i Sluzbu koja je po dijagnostici bila ravna dijagnostici u
Zagrebu.

Cetrdeset godina provedenih na Plu¢nom odjelu te u ATD-u Slavonskog Broda i na terenu potvrdilo je njegovu dobrotu,
pozrtvovnost i ljubav za ljude. Mlade kolege lije¢nike poticao je na usavrSavanje, a oni danas kao i mi svi ostali, sjeCamo ga
se kao srda¢nog, prirodnog i prilagodljivog — jednostavno re¢eno — dobrog covjeka!

Dr. Ciliga tesko se mogao naljutiti, bio je dobronamjeran i pun zivotne radosti. Lijepo je plesao, bio veliki poklonik sporta
i tjelovjezbe, posebno tenisa i malog nogometa. Bavio se i lakom atletikom — tréanjem.

Rodeni Mostarac istarskog podrijetla, svaki dan je provodio na biciklu koji mu nitko nije mogao oduzeti. Uz svoj je bicikl
i zavr§io.

Djelatnici Pulmologije oprastajuéi se od dragog $efa, a i mi svi ostali, Zelimo mu jo$ jedanput zahvaliti u ime svih djelat-
nika 1 svih pacijenata koje je lijecio.

Zdenka Meter
Mirna Petanovic¢
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