LIJECNICKT WESNIK

Utemeljen 1877. Founded 1877

SAVJET / ADVISORY BOARD
PREDSJEDNIK / PRESIDENT
Mladen Belicza

TAJINIK / SECRETARY
Miroslav Hromadko

CLANOVI / MEMBERS

Tomislav Dasovi¢ (Zagreb) — Hedviga Hricak (New York) — Miroslav Hromadko (Zagreb) — Mirko Jung (Zurich) — Ivica Kostovi¢
(Zagreb) — Mladen Kriz (Rijeka) — Ante Padjen (Montreal) — Marko Pecina (Zagreb) — Dinko Podrug (New York) — Miljenko
Pukani¢ (Sydney) — Smiljan Pulji¢ (Upper Saddle River, New Jersey) — Petar Rei¢ (Split) — Berislav Tomac (Hagen) — Marko
Turina (Zurich) — Ljiljana Zergollern-Cupak (Zagreb) — Zivojin Zagar (Zagreb)
UREDNICKI ODBOR / EDITORIAL BOARD
Branimir Ani¢ (Zagreb) — Darko Antievi¢ (Zagreb) — Alen Babacanli (Zagreb) — Zelimir Bradamante (Zagreb) — Mislav Cavka
(Zagreb) — Nada Cike$ (Zagreb) — Zeljko Ferenci¢ (Zagreb) — Rudolf Gregurek (Zagreb) — Smilja Kaleni¢ (Zagreb) — Nikola
Mandi¢ (Osijek) — August Miji¢ (Zagreb) — Davor Mili¢i¢ (Zagreb) — Mislav Planinc (Zagreb) — Stojan Poli¢ (Split) — Zeljko Reiner
(Zagreb) — Darko Richter (Zagreb) — Zvonko Rumboldt (Split) — Juraj Sepci¢ (Rijeka) — Zdenko Sonicki (Zagreb) — Davor Stimac
(Rijeka)
GLAVNI | ODGOVORNI UREDNIK / EDITOR-IN-CHIEF
Branimir Ani¢

TAJNIK UREDNICKOG ODBORA / SECRETARY OF THE EDITORIAL BOARD
Zeljko Ferencié¢

Osnivac i izdava¢ / Founder and Publisher
HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR

Za izdavaca / For Publisher
ZELJKO KRZNARIC

Glavni i odgovorni urednik / Editor-in-Chief
BRANIMIR ANIC

Tajnica redakcije / Secretary of the Editorial Office
DRAZENKA KONTEK

Lektor za hrvatski jezik / Croatian Language Revision
BRANKO ERDELJAC

Lektorica za engleski jezik / English Language Revision
MIRJANA MARECIC

Deskriptori / Descriptors
ANAMARIJA LABOS

Rjesenje naslovne stranice / Front Page Design
BRANKO VUJANOVIC

Tehnicki urednik / Technical Editor
JOSIP VLAHOVIC

Korektorica / Proof Reader
DANKA STARCEVIC

Slog / Typesetting
»GREDICE« — Zagreb, Horvacanska 67

Tisak / Printed by
PRINTERA — Sveta Nedelja

Web stranica / Web page
ALEN BABACANLI

Zagreb 2016.
Naklada 8.200 primjeraka

Rukopis i svi ¢lanci 8alju se Urednistvu Lijecni¢kog vjesnika, Zagreb, Subi¢eva ul. 9, tel. (01) 46-93-300, e-mail:
lijecnicki-viesnik@hlz.hr. Clanarina, pretplata i sve nov€ane posiljke $alju se Hrvatskomu lije¢nickom zboru, Zagreb,
Subiceva ulica 9, odnosno na Ziro raun br. 2360000-1101214818 ili devizni racun br. 2100060384, Zagrebacka
banka d.d., Savska c. 60, Zagreb, Swift: Zaba HR 2X, IBAN HR7423600001101214818, OIB 60192951611. Clanarina
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora iznosi 200 kuna; za lije€nike pripravnike i obiteljska ¢lanarina iznosi 100 kuna. Pretplata
za Lije¢nicki vjesnik je 315 kuna (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog primanja ¢asopisa svaku promjenu adrese
potrebno je javiti UredniStvu. Svaki ¢lan Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora ima pravo besplatno objaviti ¢lanak u Lijec-
nickom vjesniku; autori koji nisu ¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu u iznosu od 187,50 kuna.

Lije€nicki vjesnik citiraju: MEDLINE/Index Medicus i EMBASE/Excerpta Medica.



UPUTA AUTORIMA

Lije€nicki viesnik, glasilo Hrvatskoga lije€nickog zbora, objavljuje uvodnike, stru¢ne
i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna
znanstvena i stru¢na priop¢enja, osvrte, pisma uredni$tvu, prikaze knjiga, referate
iz literature i druge priloge uz uvjet da veé nisu u istom obliku objavljeni u drugim
Casopisima ili knjigama. LV obavjestava o djelatnostima HLZ i stru¢nih drustava te
o drustvenim teSko¢ama zdravstvenih djelatnika. Svi radovi Salju se na adresu:
Uredni$tvo Lijednickog vjesnika, Hrvatski lije&nicki zbor, Subiéeva 9, 10000 Zagreb.
Radno vrijeme uredniStva za stranke je utorkom i €etvrtkom od 17 do 19 sati, tele-
fon (01) 46-93-300.

Uputa autorima u skladu je s tekstom — International Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. N
Engl J Med 1997;336:309-15.

1. TEKST CLANKA

Citav rad, ukljugujuci sve priloge, treba poslati u triplikatu (uz original, drugi primjerci
slika i tablica mogu biti fotokopije). Rad mora biti tipkan dvostrukim proredom, na
jednoj strani lista, tako da na jednoj stranici bude najvie 30 redaka, pri raGunalnom
ispisu veli¢inom slova 11 to€aka ili s razmjerno manjim brojem redaka po stranici,
ako su veca slova; s obje strane teksta valja ostaviti bijeli rub Sirok najmanje 2,5 cm.
Pregledi, stru¢ni i znanstveni radovi smiju imati do 15 stranica teksta, a prikazi bole-
snika, lijekova i metoda, preliminarna priopéenja te osvrti do 8 stranica. Svaki dio
¢lanka treba zapoceti na novoj stranici. Sve stranice trebaju biti numerirane, pocevsi
s naslovnom. Broj stranice treba otipkati u donjem desnom kutu. Sve osobe nave-
dene kao autori rada moraju ispunjavati sliede¢e uvjete: a) da su znacajno pri-
donijele planiranju i izradi rada ili analizi i interpretaciji rezultata, i b) da su sudjelo-
vale u pisanju i ispravljanju rada te da se slazu s krajnjom ina¢icom teksta. Osobe
koje su samo sudjelovale u prikupljanju podataka ili su nadredene istrazivac¢ima, ali
nisu aktivno sudjelovale u izradi rada ne mogu biti autori. Urednik ima pravo traziti
od autora da objasne doprinos svakog od njih. Redoslijed autora odreduju dogovor-
no autori. Radovi moraju imati ovaj sadrzZaj:

1.1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima,
prezimenima autora. Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i naziv
ustanova u kojima je rad napravljen te ponoviti ime i prezime svakog autora s
akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi (kao $to je objavljeno u LV).
Zatim slijedi adresa autora kojem se Urednicki odbor moZe obracati i adresa autora
od kojeg ¢e se modi traziti separati, a koja se kasnije objavljuje u ¢lanku. Potom
treba navesti poduzeca, organizacije i ustanove koji su na bilo koji nac¢in pomogli
(novcano, lijekovima, kemikalijama ili opremom) izradu rada. Na dnu stranice tre-
baju autori predloziti skra¢eni naslov ¢lanka do 40 slova koji ¢e se kao tekuci naslov
tiskati na stranicama na kojima ¢e rad biti objavljen.

1.2. Sazetak se prilaZze na posebnom papiru, a ne smije biti duzi od 150 rije¢i. Mora
sadrzavati sve bitne Cinjenice iznesene u radu: svrhu rada, metodu, bitne rezultate
s brojéanim podacima, osnovne zakljucke.

1.3. Sazetak na engleskom jeziku piSe se takoder na posebnom papiru. On sadrzi
i naslov ¢lanka na engleskom jeziku. Neprevedene ili loSe prevedene sazetke ured-
nistvo ¢e dati na popravak ili prijevod lektoru engleskog jezika na autorov trosak.
Mogu se, dakle, slati i neprevedeni sazeci.

1.4. Kljuéne rijeci. Na listu papira koji sadrzi hrvatski odnosno engleski sazetak ispod
teksta valja napisati 3—10 klju¢nih rije¢i koje su bitne za brzu identifikaciju i klasi-
fikaciju rada. U pravilu treba kao klju¢ne rije¢i rabiti glavne natuknice (MeSH) iz
Index Medicusa.

1.5. Uvod je kratak i jasan prikaz biti problema i svrhe istrazivanja. Kratko se spo-
minju radovi koji su u izravnoj vezi s problemom $to ga prikazuje ¢lanak.

1.6. Metode primijenjene u radu prikazuju se kratko, ali dovoljno da se ¢itatelju omo-
guci ponavljanje opisanog istraZivanja. Metode poznate iz literature opisuju se okvir-
no, a navodi se izvorni literaturni podatak. Lijekovi se navode generi¢kim imenom.
Uredaje kojima se radilo treba navesti, navode¢i u zagradi naziv i adresu proiz-
vodaca. Koritene statisticke metode treba objasniti dovoljno detaljno da bi ¢itatelj
mogao iz originalnih rezultata izracunati navedene vjerojatnosti.

Za pokuse na ljudima treba navesti jesu li provedeni u skladu s etiCkim nacelima i
Deklaracijom iz Helsinkija iz 1975. godine i njezinim izmjenama iz 1983. godine.
Takoder treba navesti je li i koji etiCki odbor dao pristanak za provodenje pokusa. U
radu se ne smiju navoditi imena, inicijali ili mati¢ni brojevi bolesnika. Potrebno je na-
vesti kriterije izbora odnosno iskljucivanja bolesnika iz pokusne skupine, kao i deta-
lie randomizacije. Treba navesti kako je postignuta jednostruka odnosno dvostruka
sljepoca pokusa, komplikacije lijeGenja i broj bolesnika izgubljenih iz praéenja.

U preglednim &lancima treba objasniti kako su podaci pronalazeni, birani i sintetizi-
rani. To treba ukratko navesti i u sazetku.

1.7. Rezultate treba jasno i precizno prikazati. Znacajnost rezultata potrebno je sta-
tistiCki obraditi. Treba se sluZiti S| jedinicama.

1.8. Rasprava i zaklju€ci. Svrha rasprave jest tumacenje rezultata i njihova uspo-
redba s postojeéim znacajnijim spoznajama na tom podrucju iz ¢ega mogu proizaci
jasni zakljuéci.

2. TABLICE | SLIKE

Rad treba popratiti razumnim brojem slika i tablica; treba priloZiti samo reprezenta-
tivne ilustracije koje dokumentiraju rad.

Naslovi tablica, opisi slika te tekstualni dio tablica i slika moraju biti dvojezi¢ni, na
hrvatskom i engleskom jeziku.

2.1. Tablice. Svaka se tablica piSe na posebnom listu papira, mora imati svoj redni
broj koji je povezuje s tekstom, i naslov. U tablicama valja izbjegavati okomite na-
slove stupaca. Umjesto njih mogu se upotrijebiti rimske brojke ili velika slova kojima
se oznacava svaki pojedini stupac, a objasnjavaju se legendama na dnu tablice. U
tablicama se ne smiju upotrebljavati kratice osim uobi€ajenih mjernih jedinica. Unu-
tar tablica ne treba rabiti okomite i vodoravne crte.

2.2. Slike. Svaka slika takoder ima svoj redni broj prema redoslijedu kojim se pojav-
ljuje u tekstu. Opisi slika — legende — tipkaju se na posebnom listu papira, takoder
prema svom rednom broju.

PrilaZzu se crno-bijele slike na sjajnom papiru. Na poledini slike treba nalijepiti naljep-
nicu s brojem slike, imenom prvog autora i oznakom vrha slike. Preporucuje se
bitna mjesta na slikama oznaditi strelicama. Na mikroskopskim fotografijama mora
dostaviti pismeni pristanak bolesnika, odnosno roditelja ili skrbnika za malodob-
nike, za njihovo objavljivanje. Nije dovoljno prekriti o¢i bolesnika crnom trakom.
Crtezi se mogu izraditi tuem na bijelom ili paus papiru ili otisnuti na racunalnom
Stampacu. U prvom slucaju treba priloZiti originale. Ako se crtezi izraduju na racu-
nalu, moraju biti otisnuti na laserskom ili tintanom pisacu (Ink-Jet) grafickim tehni-
kama visoke rezolucije. Slova i znakovi moraju biti jasni, jednake jacine, proporcija
koje ¢e smanjivanjem u tisku dopustati da svaki podatak ostane dovoljno jasan.
Reprodukcije slika i tablica iz drugih izvora potrebno je popratiti pismenom dozvo-
lom njihova izdavaca i autora.

3. POPIS LITERATURE

Literatura se navodi rednim brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu. (Prva refe-
renca nosi broj 1.) Ako rad ima $est ili manje autora, treba ih navesti sve, a ako ih
je sedam ili viSe, treba navesti prva tri i dodati: i sur.

Literatura se citira ovako:

Clanak u éasopisu

Golubi¢ D, Rapi¢ D, Breitenfeld V. Neka klini¢ka, dijagnosti¢ka i terapijska zapa-
Zanja o humanoj trihinelozi. Lije¢ Vjesn 1985;107:11—4.

Zajednicki autor

The Royal Marsden Hospital Bone-Marrow Transplantation Team. Failure of synge-
neic bone-marrow graft without preconditioning in post-hepatitis marrow aplasia.
Lancet 1977;2:242—4.

Bez autora

Coffee drinking and cancer of the pancreas (editorial). Br Med J 1981;283:628.
Suplement casopisa

Lundstrom I, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors.
Period Biol 1983;85Suppl 2:53-60.

Casopis oznaden brojem

Seaman WB. The case of the pancreatic pseudocyst. Hosp Pract 1981 Sep;16:24-5.
Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the
immune response. 5. izd. New York: Harper and Row; 1974, str. 406.

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing 1972. Copenhagen: Munks-
gaard; 1973, str. 12-8.

Poglavije u knjizi

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. U:
Sodeman WA jr, Sodeman WA, ur. Pathogenic physiology: mechanisms of disease.
Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 457-72.

Zbornik radova

DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency
with an unrelated MLC compatible donor. U: White HJ, Smith R, ur. Proceedings of
the third annual meeting of the International Society for Experimental Haematology.
Houston: International Society for Experimental Haematology; 1974, str. 44-6.

Monografija u seriji

Hunninghake GW, Gadek JE, Szapiel SV, i sur. The human alveolar macrophage. U:
Harris CC ur. Cultured human cells and tissues in biomedical research. New York:
Academic Press; 1980, str. 54—6. (Stoner GD, ur. Methods and respectives in cell
biology; vol 1).

Publikacije agencija, dru$tava, itd.

Ranofsky AL. Surgical operations in short-stay hospitals: United States — 1975.
Hyattsville, Maryland: National Centre for Health Statistics; 1978. DHEW publica-
tion no. (PHS) 78-1785. (Vital and health statistics; series 13; no 34).

Disertacija ili magisterij

Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxygen (disertacija). Berkeley,
California: University of California; 1965, str. 156.

Drugi ¢lanci

Novinski ¢lanak

Martinovi¢ S. Dnevno boluje sto tisu¢a zaposlenih. Vjesnik 1985 Feb 19; 5 (col. 1).
Clanci iz magazina (periodiénih ¢asopisa)

Wallis C. Chlamydia: the silent epidemic. Time 1985 Feb 4; 33.

Casopise treba prikazivati kraticom koju upotrebljava Index Medicus.

4. POPRATNO PISMO

Popratno pismo trebaju potpisati svi autori. U njemu treba navesti (a) je li, gdje i koji
dio ¢lanka ve¢ objavljen ili javno prikazan; (b) financijske i druge interese autora koji
bi mogli dovesti do sukoba interesa; (c) izjavu da su svi autori ¢lanak procitali i s
njim se slozili, da svi ispunjavaju uvjete da budu autori i da svaki od njih vjeruje da
je Clanak rezultat poStenog rada; te (d) navesti ime, adresu i telefonski broj autora
koji ¢e preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene i ispravi
probne otiske. U pismu treba navesti i misljenje autora o kojoj se vrsti ¢lanka radi.
Prispjele radove Urednicki odbor $alje dvojici recenzenata anonimno. Ako recen-
zent predlaze izmjene ili dopune, kopija recenzije, bez imena recenzenta, dostavlja
se autoru radi njegove konacne odluke i ispravka teksta.

Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim pristiZzu. Izneseni stavovi
predstavljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vraéaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskoga lijeéni¢kog zbora.
Sadrzaj Lije¢nitkog vjesnika moze se reproducirati uz navod »preuzeto iz Lije¢-
nickog viesnika«.
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PRACENJE ONKOLOSKIH BOLESNIKA — KLINICKE PREPORUKE
HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU HLZ-a
1. dio: rak dojke, rak tijela maternice, rak vrata maternice, rak jajnika

CANCER PATIENTS FOLLOW-UP
— CROATIAN SOCIETY OF MEDICAL ONCOLOGY CLINICAL GUIDELINES
Part I: breast cancer, uterine cancer, cervical cancer, ovarian cancer

AUTORI UIME HDIO-a: ROBERT SVEEAVIQOVIC’, TAJANA SILOVSKI, NATALIJA DEDIC PLAVETIC,
ALAN SERMAN, FILIP GRUBISIC CABO, IVA KARDUM FUCAK, DRAGAN TRIVANOVIC,
ANA TECIC VUGER, DAMIR VRBANEC*

Deskriptori: Tumori dojke — epidemiologija, dijagnoza, lijeCenje; Tumori jajnika — epidemiologija, dijagnoza, lijeenje;
Tumori tijela maternice — epidemiologija, dijagnoza, lijeCenje; Tumori vrata maternice — epidemiologija,
dijagnoza, lijeCenje; Recidiv tumora — dijagnoza; Hrvatska — epidemiologija; Medicinska onkologija — stan-
dardi; Studije pracenja

SazZetak. Lijecenje onkoloskih bolesnika mora se temeljiti na multidisciplinarnom pristupu, a provodi se u specijaliziranim
onkoloskim centrima. Nakon zavrSetka specificnog onkoloskog lijecenja daljnje pracenje uglavnom provode onkolozi, ali
je uloga lijecnika primarne zdravstvene zastite (PZZ) sve vaznija i potrebno ju je jasno definirati. Trenutaéno se vecina
preporuka za pracenje ne temelji na prospektivnim studijama, ve¢ se zasniva na stru¢nim misljenjima pojedinih onkoloskih
centara ili specijalista. Hrvatsko drustvo za internisticku onkologiju (HDIO) ovim preporukama zeli standardizirati i racio-
nalizirati dijagnosticke postupke u pracenju onkoloskih bolesnika nakon zavrSetka primarnog lijeCenja.

Descriptors: Breast neoplasms — epidemiology, diagnosis, therapy; Ovarian neoplasms — epidemiology, diagnosis, the-
rapy; Endometrial neoplasms — epidemiology, diagnosis, therapy; Uterine cervical neoplasms — epidemio-
logy, diagnosis, therapy; Neoplasm recurrence, local — diagnosis; Croatia — epidemiology; Medical oncology
— standards; Follow-up studies; Practice guidelines as topic

Summary. Treatment of oncological patients must be based upon multidisciplinary approach, and takes place in special-
ized oncological centers. By the end of a specific oncological treatment further follow-up is managed mostly by the
oncologists, but the role of the general practitioners becomes more important every day and therefore should be precisely
defined. Nowadays, most of the existing follow-up guidelines are not based on prospective studies, but on the experts
opinion of a particular oncological center or specialists. The aim of the Croatian Society of Medical Oncology (CSMO)
with these recommendations is to standardise and rationalise the diagnostic procedures algorithm in the follow-up of onco-
logical patients after primary treatment.

Lije¢ Vjesn 2016;138:63-68

Od invazivnog raka u Republici Hrvatskoj (RH) na godi-
nu obolijeva vise od 20.000 ljudi, a vise od 13.000 umire.
Rak je drugi najvazniji uzrok smrti, iza bolesti srca i krvnih
zila. Sve se ¢eSc¢e otkriva u ranijim stadijima, terapijske su
mogucénosti sve uspjesnije i dostupnije, §to utjeCe na sve
veéi broj bolesnika koji su preboljeli rak ili imaju dugotraj-
ne kontrole bolesti. Lije¢nici primarne zdravstvene zastite u
RH moraju imati i imaju sve veéu ulogu u pracenju onko-
loskih bolesnika. Zbog dosadasnjeg sustava edukacije oni
nemaju dovoljno informacija, a izostaje i odgovarajuca ko-
munikacija s bolnickim onkologom. Onkoloski se bolesnik
stoga na neki nacin stigmatizira, usmjerava samo na brigu
onkologu, §to je olakSano ¢injenicom da se bolesnici osjeca-
ju sigurnijima ako ih prati onkolog. Nakon provedenog on-
koloskog lijec¢enja (kirurgija, zraenje, sustavna antineopla-
sti¢na terapija) ucestalost povrata bolesti najveca je u prve
dvije do tri godine. Ranije otkrivanje povrata bolesti u mno-
gim vrstama raka ne utjece na ukupno prezivljenje. Medu-
tim, zbog straha od povrata bolesti lije¢nici su izloZeni veli-
kom pritisku bolesnika, $to utjeCe na neracionalan broj

Cesto vrlo skupih dijagnosti¢kih postupaka. Povecan broj
pretraga, ovisno o nalazu, dodatno generira nove pretrage.
Sve to utjece na kvalitetu zivota bolesnika, povecava rizik
od nastanka komplikacija, smanjuje broj radnih sati radno
sposobnih prezivjelih bolesnika i znatno povecava troskove
zdravstvenog sustava. Stoga je HDIO donio preporuke radi
prevladavanja navedenih problema, definiranja skupine bo-
lesnika koja ¢e imati koristi od ranijeg otkrivanja recidiva
bolesti te racionalizacije i standardizacije dijagnostic¢kih po-
stupaka u svakodnevnoj klinickoj praksi. U preporukama su

* Klinika za tumore KBC-a Sestre milosrdnice (prim. dr. sc. Robert
Separovi¢, dr. med.; dr. sc. Tajana Silovski, dr. med.; Ana Te¢i¢ Vuger, dr.
med.), Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr.
sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢, dr. med.; prof. dr. sc. Damir Vrbanec, dr. med.),
KB Sveti Duh (Alan Serman, dr. med.), OB Sibenik (Filip Grubisi¢ Cabo,
dr. med.), OB Koprivnica (Iva Kardum Fucak, dr. med.), OB Pula (Dragan
Trivanovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. D. Vrbanec, Klinika za onkologiju, Me-
dicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb, KiSpaticeva 12,
10000 Zagreb, e-mail: dvrbanec@kbc-zagreb.hr

Primljeno 7. ozujka 2015., prihvaceno 21. ozujka 2016.
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sadrzana najcesca sijela malignih tumora u RH. Izrada pre-
poruka nije financijski potpomognuta. Preporuke se odnose
na prac¢enje nakon zavrSenoga primarnog antineoplasticnog
lije¢enja. Sve navedene preporuke razine su dokaza 2A ako
nije drugacije navedeno. LijeCenje i pracenje bolesnika s
metastatskom bolesti, kao i zbrinjavanje nuspojava onko-
loskog lijecenja uglavnom je u djelokrugu onkologa.

Metodologija

U izradi preporuka sudjelovali su internisticki onkolozi
okupljeni u HDIO. Imenovani su koordinatori pojedinih
tematskih podruc¢ja* koji su izabrali odgovarajucu, rele-
vantnu medicinsku literaturu, ukljucujuéi National Cancer
Comprehensive Network (NCCN) i1 smjernice European
Society of Medical Oncology (ESMO). Popis literature pro-
slijeden je elektronickom postom svim ¢lanovima HDIO-a
na reviziju, nadopunu i odobrenje. Na osnovi odobrenih li-
teraturnih podataka koordinatori tematskih podrucja predlo-
zili su tvrdnje o kojima su potom mogli glasovati svi ¢lano-
vi HDIO-a. Tvrdnje su proslijedene elektronickom postom
svim ¢lanovima HDIO-a na reviziju, nadopunu i odobrenje.
Od clanova HDIO-a zatrazeno je da iznesu svoje slaganje,
neslaganje ili suzdrzanost (zbog potencijalnog sukoba inte-
resa ili Cinjenice da se ne radi o uzem podrucju rada) za
svaku pojedinu tvrdnju i povratno odgovore elektronickom
postom. Ukupno je sudjelovalo 40 ¢lanova HDIO-a. Na
zavrsnoj sjednici svih koordinatora tematskih podrucja
obradeni su dobiveni podaci. Razine dokaza** navedene su
u zagradama na kraju recenice.

Rak dojke
Preporuke za pracenje

Prema podacima Hrvatskog registra za rak, u Hrvatskoj
je 2013. godine rak dojke dijagnosticiran u 2557 Zena. Na-
lazi se na prvome mjestu prema ucestalosti i ¢ini 26% svih
novootkrivenih tumora u Zena. Incidencija raka dojke u Hr-
vatskoj 2013. godine bila je 115,3/100.000, a mortalitet od
raka dojke 44,8/100.000. Najcesce se dijagnosticira u loka-
liziranom stadiju bolesti ili kao lokoregionalna bolest (sa
zahvac¢enim limfnim ¢vorovima pazuha).!

Rak dojke ¢ini viSe bolesti. Nisu svi tumori dojke jed-
naki. Postoji vise bioloskih podtipova koji se medusobno
razlikuju na temelju patohistoloskih i imunohistokemijskih
karakteristika.>

U lije¢enju ranog raka dojke primjenjuju se lokoregional-
ni (kirurgija i zracenje) i sustavni (kemoterapija — KT, endo-
krina terapija — ET i bioloska terapija) pristup.>>>1

Adjuvantna endokrina terapija indicirana je u lijecenju
svih tumora s izrazenim estrogenskim (ER) i/ili progeste-
ronskim (PR) receptorima, bez obzira na razinu izrazenosti
hormonskih receptora (IB).2*%” Izbor lijeka temelji se po-
najprije na menopauzalnom statusu bolesnica. U prijemeno-
pauzalnih bolesnica primjenjuje se uglavnom tamoksifen,
ali se u odredenim slucajevima mogu raditi i druge manipu-
lacije endokrinom terapijom (IB, IA, IB),>3%%1%-12 3 poslije-
menopauzalne bolesnice mogu se inicijalno lijeciti i inhibi-
torima aromataze (IA). Sveukupno, adjuvantno lijeCenje
ET-om traje razli¢ito dugo, uglavnom izmedu pet i deset
godina, ovisno o podno$enju terapije, nezeljenim posljedi-
cama i riziku od povrata bolesti, ali i menopauzalnom statu-
su bolesnica u razli¢itim fazama lijeCenja.

* Popis koordinatora tematskih podruc¢ja nalazi se u Dodatku 1.
** Podjela prema razini dokaza nalazi se u Dodatku 2.
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Nakon adjuvantnog lijecenja bolesnica glavne su svrhe
pracenja detekcija nuspojava lijeCenja i ranije otkrivanje tu-
mora u istoj i/ili drugoj dojci.

Bolesnice s agresivnijim podtipovima (trostruko negativ-
ni i Her2-pozitivni podtipovi) raka dojke ili vi§im stadijima
bolesti (pozitivni limfni ¢vorovi u pazuhu i/ili veliki primar-
ni tumori) prate se ¢esée (svaka tri do Cetiri mjeseca tijekom
prve tri godine od postavljanja dijagnoze) u odnosu prema
bolesnicama s manje agresivnim podtipovima i ranijim sta-
dijima bolesti.>"

Bolesnice treba educirati da redovito, jedanput na mje-
sec, provode samopregled dojki, pazusnih jama i vrata.

Sve bolesnice koje su prezivjele rak dojke trebaju jedan-
put na godinu napraviti mamografiju radi otkrivanja drugog
tumora u istoj ili drugoj dojci. U bolesnica s obiteljskim
rakom dojke, s dokazanom mutacijom gena BRCA ili bez
nje, preporucuje se umjesto mamografije ili uz nju jedanput
na godinu napraviti i magnetsku rezonanciju (MR) dojki
(IB, 1B, 1A)."*!* MR dojki preporucuje se i u bolesnica u
kojih se primarni tumor nije mogao vizualizirati standard-
nim slikovnim metodama ili kada se radilo o okultnome
primarnom tumoru dojke. Ultrazvuk (UZ) dojki i/ili prsne
stijenke te podrucnih limfnih ¢vorova i vrata preporucuje
radiolog u sluc¢aju dvosmislenog nalaza mamografije ili
gustoga zljezdanog tkiva dojki, koje onemogucuje primje-
renu interpretaciju mamografskog nalaza i otezava otkri-
vanje tumora u dojci, a time i poveéava rizik od razvoja
raka dojke u bolesnica u kojih je u¢injena obostrana mastek-
tomija.

Rutinske laboratorijske pretrage ne preporucuju se tije-
kom standarnog pracenja, uz izuzetak bolesnica koje se lije-
¢e adjuvantnim ET-om. U tih se bolesnica preporucuje po-
vremeno uciniti kompletnu krvnu sliku, hepatogram, elek-
trolite, kreatinin i lipidogram (IA, 1B).!"-"*

Slikovne morfoloske pretrage, kao $to su rendgen/kom-
pjutorizirana tomografija (CT) plu¢a, UZ/CT/MR abdome-
na, scintigrafija kostiju, PET-CT, kao i odredivanje vrijed-
nosti tumorskih biljega Ca 15-3, CEA i Ca 27-29, nisu dio
rutinskog pracenja bolesnica s ranim rakom dojke. Spome-
nute pretrage ima smisla napraviti samo ako se pojave simp-
tomi i/ili kod patoloskih laboratorijskih nalaza i one se rade
prema preporuci onkologa (I1A, IB).2!

Bolesnice koje su na adjuvantnom ET-u tamoksifenom, a
imaju maternicu, trebaju barem jedanput na godinu napra-
viti ginekoloski pregled i TVCD (transvaginalni color
doppler), a ¢esée ovisno o preporuci ginekologa te u slucaju
pojave nepravilnih krvarenja (IA).?? Prijemenopauzalne bo-
lesnice, lijecene adjuvantnim ET-om tamoksifenom, trebaju
se tijekom uzimanja te tri mjeseca nakon prestanka uzima-
nja tamoksifena pridrzavati mjera mehanicke kontracepcije.

U bolesnica koje su postale poslijemenopauzalne tijekom
antitumorskoga citotoksi¢nog lijeCenja, a koje su kandidati
za lijeCenje inhibitorima aromataze (IA), prije uvodenja i
tijekom uzimanja IA, potrebno je serijski odredivati foliku-
lostimulirajuc¢i hormon (FSH) i estradiol kako bi se potvrdio
menopauzalni status. FSH 1 estradiol trebalo bi odredivati
svaka Cetiri mjeseca, tijekom dvije godine (IB)."

Bolesnice koje primaju IA i/ili LHRH-agoniste (hormon
hipotalamusa koji potice izluCivanje luteinizirajuc¢eg hor-
mona iz hipofize), a inicijalni im je nalaz denzitometrije
kostiju uredan ili upucuje na osteopeniju, trebaju ponavljati
denzitometriju svake dvije do tri godine. U bolesnica koje
su prije pocetka lijeCenja s IA imale osteoporozu denzito-
metriju kostiju treba ponavljati jedanput na godinu ili prema
preporuci endokrinologa.
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Bolesnice koje primaju trastuzumab svaka tri mjeseca
trebaju uciniti UZ srca, s odredivanjem istisne frakcije lije-
ve klijetke (EFLV).23

Tijekom pracenja bolesnica koje su na ET-u potrebno je
stalno procjenjivati uzimaju li preporucenu terapiju. Bole-
snice treba podsjecati na vaznost redovitog uzimanja tera-
pije te ih poticati na njezino provodenje (IA).> Valja ih
poticati da zive zdravo jer su zdrav zivotni stil, odrzava-
nje optimalne tjelesne mase (indeks tjelesne mase (BMI)
20 — 25), redovita tjelesna aktivnost i konzumacija velikih
koli¢ina voca i povréa povezani s boljim ishodom; pusenje,
debljina, tj. indeks tjelesne mase (BMI) > 30 te konzuma-
cija alkohola povezani su s losijim ishodom (IIB, IB).2%

Plan pracenja

Potrebno je raditi samopregled dojki, pazu$nih jama i
vrata jedanput na mjesec.

Valja poticati zdrav zivotni stil, tjelesnu aktivnost i odr-
zavanje idealne tjelesne mase.

Treba poticati i kontrolirati redovito uzimanje ET-a.

Potrebna je ponavljana i ucestala edukacija bolesnica o
pojavi simptoma zbog kojih bi se trebale javiti lijecniku
(opipljive lezije u podrucju dojki, prsne stijenke, podruénih
limfnih ¢vorova i vrata, lokalizirana koStana bol, oteZano
disanje i kasalj, umor, tegobe u trbusnim organima, gubitak
apetita i tjelesne mase).

Valja paziti na anamnezu i napraviti klinicki pregled
svaka cetiri do Sest mjeseci tijekom pet godina, a potom
jedanput na godinu.

Potrebno je napraviti mamografiju i/ili MR dojki jedan-
put na godinu +/- UZ dojki/prsne stijenke/podrucnih limf-
nih ¢vorova.

Valja napraviti laboratorijske pretrage jedanput do dva-
put na godinu u bolesnica na adjuvantnom ET-u.

Treba napraviti ginekoloski pregled + TVCD jedanput na
godinu u bolesnica na terapiji tamoksifenom.

U bolesnica u kojih je menopauza inducirana KT-om,
a koje su kandidati za endokrinu terapiju IA, potrebno je
serijski odredivati FSH i estradiol svaka tri mjeseca.

Valja napraviti denzitometriju kostiju svake godine ili
svake dvije godine u bolesnica na IA i/ili LHRH.

UZ srca treba napraviti svaka tri mjeseca u bolesnica na
terapiji trastuzumabom.
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Rak tijela maternice
Preporuke za pracenje

Prema podacima Hrvatskog registra za rak, u 2013. godi-
ni od raka maternice oboljelo je 936 Zena, $to ¢ini 9% svih
malignoma u zena. Od raka tijela maternice oboljelo je 597
zena, $to ¢ini 6% svih malignoma u Zena. Rak tijela mater-
nice najcesci je rak Zenskoga spolnog sustava. Vise od 90%
bolesnica starije je od 50 godina. Broj novooboljelih u
2013. godini iznosio je 26,9/100.000.

Stadiji raka tijela maternice u svakodnevnom se radu
odreduju prema klasifikaciji International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO). Bolest se u vrlo veli-
kom postotku prezentira nepravilnim prijemenopauzalnim
ili poslijemenopauzalnim krvarenjem pa se i rano zapocinje
s dijagnosti¢kim postupcima, §to rezultira ranim otkricem
bolesti 1 petogodiSnjim prezivljenjem u vise od 80% bole-
snica (IA).!
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Nakon zavrSetka operativnog, kemoterapijskog ili radio-
terapijskog lije¢enja, bilo da se radi o ranom ili uznapredo-
valom stadiju bolesti, potrebno je daljnje pracenje bolesni-
ce, radi otkrivanja povrata ili reaktivacije postojece bolesti.
Povrat bolesti moze biti dijagnosticiran klinicki, biokemij-
ski ili slikovnim metodama. Moze se ocekivati u 10-ak
posto bolesnica s ranim stadijem bolesti te u polovine bole-
snica s uznapredovalim stadijem ili nepovoljnom biologi-
jom bolesti (IB).>* Vecina povrata bolesti dogada se u prve
tri godine nakon zavrsetka lijeCenja njezina ranog stadija.

Najvazniju ulogu u pracéenju imaju fizikalni pregled i
procjena simptoma, ¢ijom se kombinacijom moze otkriti
povrat bolesti u do 80% bolesnica (IA),* a u 41 — 83% svih
bolesnica povrat se utvrdi upravo zbog pojave simptoma
(I, TIA).5>7

Unatoc¢ Cinjenici da se veéina povrata bolesti dogada lo-
kalno, postoje neslaganja oko smisla redovitog uzimanja
obriska za citolosku analizu s vaginalne zaraslice. Naime,
na taj se nacin otkriva do 7% lokalnog povrata bolesti, uz
znatno povecanje zdravstvenih tro§kova (ITA).* Tumorski
biljeg CA 125 povisen je u svega 15% asimptomatskih bo-
lesnica s rakom endometrija (IIT)° te u vise od 50% bolesni-
ca s uznapredovalim stadijem bolesti.'® Upitna je i redovita
uporaba CT-a u asimptomatskih bolesnica, jer je dokazano
da nema razlike u ukupnom prezivljenju u usporedbi sa sku-
pinom bolesnica u kojih je povrat bolesti utvrden klinickim
pregledom (ITA)." PET-CT se pokazao specifi¢nijim i osjet-

Plan pracenja

Bolesnicu treba educirati o vaznosti prepoznavanja simp-
toma koji mogu upucivati na povratak ili reaktivaciju bole-
sti (vaginalno krvarenje, bol u trbuhu i/ili zdjelici, otok trbu-
ha ili nogu, gubitak tjelesne mase, umor, kasalj).

Potrebno je s bolesnicom dodatno prokomentirati pro-
mjene u kvaliteti Zivota, ukljucujucéi i promjene u spolnom
zivotu te ju dodatno educirati o nacinima unapredenja kva-
litete zivota.

Valja procijeniti simptome i napraviti fizikalni pregled
svaka tri do Sest mjeseci tijekom prve dvije godine, potom
svakih Sest mjeseci tijekom iduce tri godine i zatim jedanput
na godinu.

Fizikalni pregled ukljucuje pregled u spekulima, rektova-
ginalni pregled i pregled zdjelice.

Potrebno je uzeti citoloski obrisak s vaginalne zaraslice
(PAPA-test) prema procjeni mjerodavnog lije¢nika.

Rutinsko odredivanje tumorskog biljega CA 125 oprav-
dano je u skupini bolesnica s uznapredovalom bolesti, u
kojih je prethodno ustanovljena njegova poviSena vrijed-
nost.

Ne preporucuju se redoviti rendgenogrami srca i pluca,
CT i UZ zdjelice u asimptomatskih bolesnica.

Pri postojanju klinicke indikacije moguce je uciniti do-
datne pretrage, uklju¢ujuéi i PET-CT, u visoko selekcionira-
noj skupini bolesnica, a na prijedlog multidisciplinarnog
tima.
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Rak jajnika
Preporuke za pracenje

Prema rezultatima Hrvatskog registra za rak, u 2013. go-
dini od raka jajovoda, jajnika i adneksa oboljelo je 446
zena, §to Cini 5% svih malignoma u Zzena. Incidencija u
2013. godini iznosila je 20,1/100.000." Incidencija je naj-
veca u petom i Sestom desetljecu zivota.? Stadiji raka jajnika
u svakodnevnom se radu odreduju prema klasifikaciji Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO).
Bolest se najc¢escée otkriva u III. stadiju, a IV. je stadij dise-
minirana bolest (isklju¢uje metastaze potrbusnice) (IA).3

Nakon zavrsetka operativnog ili kemoterapijskog lijece-
nja, bilo da se radi o ranom ili uznapredovalom stadiju bo-
lesti, potrebno je daljnje praéenje bolesnice radi otkrivanja
povrata ili reaktivacije postojece bolesti. Povrat bolesti
moze biti dijagnosticiran klinicki, biokemijski ili slikovnim
metodama. Moze se ocekivati u ¢etvrtine bolesnica s ranim
stadijem bolesti te u vise od 80% bolesnica s uznapredova-
lim stadijem (IB).*

Poseban je problem rutinsko odredivanje tumorskog bi-
ljega CA 125 tijekom praéenja. Naime, porast vrijednosti
mjeseci prije otkrivanja povrata bolesti (klini¢ki ili slikov-
nom metodom) (IA).’ Klini¢ki je vazan progresivni porast
vrijednosti tumorskog biljega u odredenom razdoblju, barem
tjedan dana.® Nije dokazana prednost u ukupnom prezivlje-
nju u slu¢aju ranijeg zapocinjanja kemoterapijskog lijecenja
na osnovi poviSenja vrijednosti tumorskog biljega CA 125 u
bolesnica s asimptomatskom bole$éu (IB, IA).”® Toj je sku-
pini bolesnica kvaliteta zivota loSija. Jo§ nema rezultata stu-
dija koje bi dokazale utjecaj kirurSkog lijecenja, u slucaju
povrata bolesti, na ukupno prezivljenje.

Plan pracenja

Bolesnicu treba educirati o vaznosti prepoznavanja simp-
toma koji mogu upucivati na povratak ili reaktivaciju bole-
sti (bol u zdjelici, gubitak tjelesne mase, vaginalno krvare-
nje, opca slabost, teskoce s disanjem).

Potrebno je s bolesnicom prokomentirati smisao ranog
otkrivanja povrata bolesti, utjecaj kirurSkog zahvata i pri-
jasnje primjene kemoterapije na ukupno prezivljenje te smi-
sao odredivanja vrijednosti tumorskog biljega CA 125.

Valja procijeniti simptome i1 napraviti fizikalni pregled
svaka tri mjeseca tijekom prve dvije godine, potom svaka
Cetiri do Sest mjeseci tijekom iduce tri godine, a zatim je-
danput na godinu.
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Fizikalni pregled ukljucuje i pregled zdjelice.

Valja odrediti vrijednosti tumorskog biljega CA 125 prema
procjeni mjerodavnog lijecnika.

Nema dovoljno podataka o koristi od rutinske primjene
slikovnih ili laboratorijskih metoda u redovitom pracenju.

Pri sumnji na povratak ili reaktivaciju bolesti mogu se
dodatno uéiniti rendgenogram, CT, PET-CT ili MR pretrage
te odrediti vrijednost tumorskog biljega CA 125.
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Rak vrata maternice
Preporuke za pracenje

Prema podacima Hrvatskog registra za rak, u 2013. godi-
ni od raka vrata maternice oboljelo je 339 Zena, $to ¢ini 3%
svih malignoma u zena. Incidencija je iznosila 15,3/100.000.

Stadiji raka vrata maternice u svakodnevnom se radu
odreduju prema klasifikaciji International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO). U polovine bolesnica
bolest se otkriva u najranijem stadiju, a njihovo petogodis-
nje prezivljenje vece je od 90%. Povrat bolesti moZe se oce-
kivati u 10 do 20% bolesnica. Lokalni povrat bolesti poten-
cijalno je izljeciv, a diseminirana je bolest u nacelu neizlje-
¢iva. Vecina povrata bolesti otkriva se u prve dvije do tri
godine nakon primarnog lijeenja (IA).!

Fizikalni pregled jednostavan je nacin kojim se moze
otkriti povrat bolesti u velikom postotku. Unatoc¢ redovitom
pracenju pojava simptoma ¢esto moze biti prvi znak koji ¢e
uputiti na povrat bolesti. Redovito uzimanje citoloskog
obriska nije pokazalo znatnu uc¢inkovitost u ranom utvrdi-
vanju lokalnog povrata bolesti (I1A, 1A).>* Slikovne metode
(CT, MR) i UZ zdjelice nisu pokazale opravdanost u rutin-
skom pracenju (ITA).* Medutim, te pretrage mogu pruZiti
dodatne podatke ako postoje klini¢ke indikacije. U bolesni-
ca s visokim rizikom od povrata bolesti moze biti opravdana
primjena PET-CT-a tri do Sest mjeseci nakon zavrsetka lije-
cenja (I1A).?

Plan pracenja

Bolesnice treba educirati o vaznosti prepoznavanja simp-
toma koji mogu upucivati na povratak ili reaktivaciju bole-
sti (vaginalni iscjedak, bol u trbuhu i/ili zdjelici, bol u ledi-
ma, gubitak tjelesne mase, umor, kasalj).

Potrebna je dodatna edukacija bolesnica o posljedicama
provedenog lijeCenja i nacinu reguliranja nedostatne vlaz-
nosti rodnice primjenom lubrikanata i vaginalnih ovlazi-
vaca.

Potrebno je procijeniti simptome i napraviti fizikalni pre-
gled svaka tri do Sest mjeseci tijekom prve dvije godine,
potom dva puta na godinu tijekom iduce tri godine i zatim
jedanput na godinu. Visokorizi¢ne bolesnice mogu se kon-
trolirati i cesce.

Potrebno je uzeti citoloski obrisak jedanput na godinu, a
moguce ga je i izbjeéi u bolesnica u kojih je provedeno zra-
Cenje zdjelice.

Nema dovoljno podataka o koristi od rutinske primjene
slikovnih ili laboratorijskih metoda u redovitom pracenju
osim u visokorizi¢nih bolesnica u vezi s lokalnim povratom
bolesti.

Primjena PET-CT-a moze biti opravdana u bolesnica sa
simptomima koji upucuju na povrat bolesti, a na prijedlog
multidisciplinarnog tima.
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Popis sijela tumora
za koja su priredene preporuke HDIO-a

Klinicke preporuke HDIO-a namijenjene lije¢niku PZZ-a,
o pra¢enju onkoloskog bolesnika nakon dijagnoze, odnosno
lije¢enja maligne bolesti formirane su za praéenje bolesnika
s rakom bubrega, dojke, gusterace, jajnika, jednjaka, jetre i
debelog crijeva, s malignim melanomom, rakom mokrac-
nog mjehura, NEN, planocelularnim rakom glave i vrata,
rakom pluca, prostate, zavrs$nog crijeva, sarkomom, tumori-
ma sredi$njega ziv€anog sustava, rakom testisa, rakom tije-
la maternice, vrata maternice, rakom Zeluca i tumorima Zuc-
nih vodova.

DODATAK 1
Popis koordinatora tematskih podruéja

Rak bubrega — dr. Milena Gnjidi¢, Klinika za onkologiju
Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Zagreb

Rak dojke — dr. sc.Tajana Silovski, Klinika za tumore, KBC
Sestre milosrdnice

Rak gusterace — doc. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢, Klinika
za onkologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC
Zagreb 5

Rak jajnika — prim. dr. sc. Robert Separovi¢, Klinika za tu-
more, KBC Sestre milosrdnice

Rak jednjaka — prim. dr. sc. Darko Zupanc, Klinika za tu-
more, KBC Sestre milosrdnice

Rak kolona — dr. sc. Tajana Silovski, Klinika za tumore

Melanom — prim. Davorin Herceg, Klinika za onkologiju
Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Zagreb

Rak mokra¢nog mjehura — dr. Milena Gnjidi¢, Klinika za on-
kologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Zagreb
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NET/NEC — prof. dr. sc. Damir Vrbanec, KBC Zagreb
Planocelularni karcinom glave i vrata — prim. dr. sc. Robert
geparovié, Klinika za tumore, KBC Sestre milosrdnice
Rak pluc¢a — prof. dr. sc. Branka Cucevi¢, Klinika za pluéne
bolesti Jordanovac, KBC Zagreb

Rak prostate — dr. Milena Gnjidi¢, Klinika za onkologiju
Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Zagreb

Rak rektuma — dr. sc. Tajana Silovski, Klinika za tumore,
KBC Sestre milosrdnice

Sarkomi — prim. Davorin Herceg, Klinika za onkologiju
Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Zagreb

Zlo¢udni tumori sredi$njega ziv€anog sustava — prim. Da-
vorin Herceg, Klinika za onkologiju Medicinskog fakul-
teta u Zagrebu, KBC Zagreb

Rak tijela i vrata maternice — prim. dr. sc. Robert Separovié,
Klinika za tumore, KBC Sestre milosrdnice

Rak zu¢nih vodova — doc. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plavetic,
Klinika za onkologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu,
KBC Zagreb

Rak Zeluca — prof. dr. sc. Renata Dobrila Dintinjana, KBC
Rijeka

Vijesti
News

Rak jetre — prof. dr. sc. Renata Dobrila Dintinjana, KBC
Rijeka

Rak testisa — dr. Milena Gnjidi¢, Klinika za onkologiju Me-
dicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Zagreb

DODATAK 2
Razine dokaza

IA Dokaz proizasao iz metaanalize randomiziranih kon-
troliranih studija

IB  Dokaz proizaSao iz barem jedne randomizirane kon-

trolirane studije

Dokaz proizasao iz barem jedne kontrolirane studije

bez randomizacije

IIB Dokaz proizasao iz barem jedne pseudoeksperimen-
talne studije drugog tipa

III Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija,
poput usporednih studija, korelacijskih studija ili stu-
dija kontrole slucaja

IV Dokaz proizasao iz izvje$ca ili miSljenja odbora struc-
njaka ili iz klinickog iskustva nedvojbenog autoriteta
ili oboje

ITA
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Izvorni radovi
Original articles

DOPRINOS FIBERBRONHOSKOPIJE
DIJAGNOSTICI PLUCNE TUBERKULOZE
U INICIJALNIM, DIREKTNO NEGATIVNIM UZORCIMA SPUTUMA

THE CONTRIBUTION OF THE FIBEROPTIC BRONCHOSCOPY
IN DIAGNOSING OF SMEAR NEGATIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

BORIS VRGA*

Deskriptori: Tuberkuloza plu¢a — dijagnoza, mikrobiologija, patologija; Mycobacterium tuberculosis — izolacija; Sputum
— mikrobiologija; Bronhoskopija; Plu¢a — patologija; Biopsija; Fiberopticka tehnologija; Retrospektivne
studije

Sazetak. U radu su analizirane uloga i vaznost fiberbronhoskopije u ranoj i kona¢noj dijagnozi aktivne tuberkuloze pluca
u 102 bolesnika lijecena u razdoblju od 1. sijecnja 2007. do 31. prosinca 2012. godine na Odsjeku za pluéne bolesti Opce
bolnice »Dr. Ivo Pedisi¢« u Sisku — lokacija Petrinja, a ¢iji su inicijalni uzorci sputuma bili direktno negativni na acido-
rezistentne bacile. Analizirana je dijagnosti¢ka uspjesnost pojedinih bronhoskopskih procedura, kao i njihovih kombina-
cija. Rana dijagnoza aktivne tuberkuloze pluca postavljena je kod 31 bolesnika (30,39%), a konaéna dijagnoza kod 67
bolesnika (65,68%). Dijagnoza aktivne pluéne tuberkuloze postavljena je jedino na bazi uzoraka uzetih tijekom fiber-
bronhoskopije kod 28 bolesnika (9,65%). Statisticki znacajan broj bolesnika u kojih je dijagnoza postavljena fiberbronho-
skopijom istice vaznost ove metode u dijagnostici aktivne tuberkuloze pluc¢a u bolesnika ¢iji su sputumi mikroskopski
direktno negativni i/ili u onih koji ne mogu spontano iskasljati primjeren uzorak.

Descriptors: Tuberculosis, pulomonary — diagnosis, microbiology, pathology; Mycobacterium tuberculosis — isolation and
purification; Sputum — microbiology; Bronchoscopy; Lung — pathology; Biopsy; Fiber optic technology;
Retrospective studies

Summary. The study has analysed the role and significance of fibrobronchoscopy in the early and definitive diagnosis of
active pulmonary tuberculosis in 102 patients treated on the Pulmonary Ward of ‘Dr Ivo Pedi$i¢’ hospital in Sisak — location
Petrinja from 1* January 2007 to 31* December 2012 and whose initial sputum specimens directly tested negative for acid
resistant bacilli. What has been analysed is the diagnostic efficiency of particular bronchoscopic procedures themselves and
their combinations. An early diagnosis of active tuberculosis has been made in 31 patients (30,39%), and definitive diagno-
sis in 67 patients (65,68%). The etiological diagnosis of active pulmonary tuberculosis has been made only on the basis of
specimens taken during fibrobronchoscopy in 28 patients (9,65%). A statistically significant number of patients in whom
diagnosis has been made by fibrobronchoscopy emphasizes the importance of this method in the etiological diagnostics of
active pulmonary TB in those patients whose sputum samples are microscopically directly negative and/or in those who
cannot spontaneously expectorate valid sputum.

Lije¢ Vjesn 2016;138:69-74

Tuberkuloza je jedan od najvaznijih javnozdravstvenih
problema u Sisacko-moslavackoj zupaniji tako da se ona
prema njezinoj incidenciji nalazi u samom vrhu, a ponaj-
¢esce na prvome mjestu, izmedu svih dvadeset Zupanija u
Republici Hrvatskoj. U usporedbi s prosje¢nom incidenci-
jom Republike Hrvatske incidencija tuberkuloze u Sisacko-
-moslavackoj zupaniji je, prema podacima Sluzbe za epi-
demiologiju zaraznih bolesti Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo, posljednje desetljeée i pol gotovo dvostruka veca
(tablica 1.). Premda je vidljiv silazni trend pobola, epide-
mioloska je situacija u Sisatko-moslavackoj zupaniji zbog
ekonomskog siromastva i velikih promjena u strukturi sta-
novnistva, izazvanih nedavnim ratnim i poratnim migracija-
ma, krajnje nepovoljna, pogotovo uzmu li se u obzir strates-
ki ciljevi Nacionalnog programa za suzbijanje i lijeCenje
tuberkuloze u Republici Hrvatskoj koji inzistiraju na ubrza-
vanju pada incidencije na prihvatljivih 10 na 100.000 sta-
novnika.

Dokaz mikobakterija tuberkuloze u materijalu uzorkova-
nom iz bolesnih pluca zlatni je standard u dijagnostici aktiv-

ne tuberkuloze pluc¢a. Buduéi da fiberbronhoskopija omo-
gucava direktnu vizualizaciju di$nih putova i bronhalnih
usc¢a do sedme generacije grananja bronha te uzimanje va-
lidnih uzoraka za mikrobioloske, citoloSke, histoloske 1
imunoloske pretrage, cilj je ove studije utvrdivanje njezi-
ne uloge u dijagnostici pluéne tuberkuloze u inicijalnim, di-
rektno negativnim uzorcima sputuma.

Bolesnici i metode istraZivanja

U ovoj retrogradnoj studiji analizirana je skupina od 290
bolesnika koji su u razdoblju od 1. 1. 2007. do 31. 12. 2012.
godine lijeceni od aktivne tuberkuloze na Odsjeku za plué-
ne bolesti Opc¢e bolnice »Dr. Ivo PediSi¢« u Sisku — lokacija
Petrinja, na kojoj je do 1991. godine funkcionirala Bolnica

* Op¢a bolnica »Dr. Ivo PediSic¢«, Sisak — lokacija Petrinja (Boris Vrga,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. B. Vrga, Op¢a bolnica »Dr. Ivo Pedisi¢«, Sisak —
lokacija Petrinja, Vinogradi bb, 44250 Petrinja, e-mail: vrgaboris@gmail.com

Primljeno 11. ozujka 2015., prihva¢eno 26. veljace 2016.
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Tablica 1. Dobno

standardizirana stopa

incidencije TBC-a

u Republici Hrvatskoj

i Sisacko-moslavackoj

zupaniji od 2001. do 2012.

Table 1. Age standardised
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za pluéne bolesti i tuberkulozu. U spomenutom razdoblju na
podrucju Sisacko-moslavacke Zupanije registrirano je 377
bolesnika s aktivnom tuberkulozom, pri ¢emu je na Odsjeku
za pluéne bolesti lijeCeno njih 290 (76,92%). Medu njima
bilo je 167 muskaraca (58,6%) i 123 zene (42,4%), §to je
omjer od 1,3 : 1, a najve¢i broj bolesnika nalazio se u dob-
noj skupini od 61 do 80 godina (40,69%). Jednostrana loka-
lizacija bolesti registrirana je kod 169 bolesnika (58,27%),
a obostrane plucne lezije kod njih 84 (28,97%), dok je 37
bolesnika (12,76%) imalo izvanplué¢nu tuberkulozu, ponaj-
cesce tuberkulozni pleuritis. Novootkrivenih bolesnika bilo
je 259 (89,31%), bolesnika s recidivom 28 (9,65%), kroni-
cara 1 (0,03%) i lijecenih poslije prekida 2 (0,06%).

U svih 290 bolesnika s klini¢kim simptomima i radiolo$-
kim nalazom pluca indikativnim za aktivnu tuberkulozu ru-
tinski su, prema algoritmu tada vrijedeCega nacionalnog
Naputka za suzbijanje i sprecavanje tuberkuloze, uzeta po
tri uzorka ranojutarnjeg iskasljaja tijekom tri uzastopna
dana i dostavljena na pregled u Laboratorij za dijagnostiku
tuberkuloze pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo u Za-
grebu gdje su obavljeni mikroskopski pregled i kultivacija
na hranili§tima. Premda smo rezultate kultivacije na miko-
bakterij tuberkuloze katkad dobivali i nakon 4 tjedna, nalaz
kultura najcesce je pristizao tek nakon 6 — 8§ tjedana. Unato¢
¢injenici da se spomenuti referentni laboratorij mogao kori-
stiti novim dijagnostickim metodama koje omogucuju brze
otkrivanje mikobakterija tuberkuloze u raznim uzorcima,
treba re¢i da one zbog skupoce, kao i Cinjenice da u rutin-
skom dokazivanju jo$ ne zamjenjuju mikroskopiju i kultiva-
ciju, nisu upotrebljavane.

Postoje brojna literaturna izvjeSc¢a o vaznosti i uspjesno-
sti fleksibilne bronhoskopije u dijagnozi aktivne tuberkulo-
ze pluca koja je zasnovana na upotrebi razlicitih dijagno-
sti¢kih postupaka, kao $to su aspiracija bronhalnog sekreta,
bronhoalveolarna lavaza, ¢etkanje sluznice bronha, endo-
bronhalna i transbronhalna biopsija. Spomenute metode
mogu se medusobno nadopunjavati, pa i kombinirati s uzi-
manjem postbronhoskopskog sputuma. Fiberbronhoskopija
je indicirana kod svih bolesnika u kojih postoje klinicka i
radioloska sumnja na aktivnu tuberkulozu pluca, a u kojih
su tri uzorka jutarnjeg iskasljaja na mikobakterij tuberku-
loze direktno negativna ili pak u bolesnika koji ne mogu
spontano producirati primjeren iskasljaj. Buduci da su spo-
menute bronhoskopske metode komplementarne i da upo-
trijebljene zajedno daju znatno bolje rezultate, dijagnostiku
smo zasnivali na aspiraciji bronhalnog sekreta, cetkanju
bronha te endobronhalnoj i transbronhalnoj biopsiji u slu-
Cajevima kada je ona bila izvediva ili posebice indicirana.

Fiberbronhoskopiju smo izvodili transoralnim putem u
lokalnoj anesteziji injiciranjem 2 mL 2%-tnog lidokain klo-
rida transkrikoidno ili primjenom 10%-tnog lidokaina u
obliku aerosola u bolesnika s hemoptizom ili pove¢anom
StitnjaCom. Za transkrikoidnu anesteziju odlucili smo se jer
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se tako ubrizgan anestetik dobro rasprostire po dusniku i
oba glavna bronha, ¢ime se smanjuje potreba za dodava-
njem anestetika tijekom pretrage.! Tijekom injiciranja ane-
stetika bolesnici kaslju i time dostatno anesteziraju glasni-
ce.! Za anesteziju orofarinksa koristili smo se 10%-tnim li-
dokainom u obliku spreja (1 — 2 potisne doze). Budu¢i da je
poznato da lidokain ima antimikrobno djelovanje i da u in
vitro uvjetima inhibira rast mikobakterija tuberkuloze na
hranilistu,>** prigodom pregleda hemisustava iz kojeg je
uziman materijal za bakteriolosku analizu, nastojali smo ne
dodavati anestetik. Kada je to bilo nuzno zbog kaslja, koji
je ometao tijek i produzavao trajanje pretrage, kroz radni
kanal bronhoskopa aplicirali smo dodatnu koli¢inu anesteti-
ka koja nije prelazila 4 mL/80 mg 2%-tnog lidokain klorida.
Nakon uzimanja aspirata bronha nastavljali smo inspekciju
bronhalnih ogranaka uz dodatnu anesteziju 2%-tnim lido-
kainom kroz radni kanal bronhoskopa i aplikaciju 5 mL
adrenalina 1 : 20.000 u onim sluc¢ajevima kada su radene
endobronhalna ili transbronhalna biopsija.

Bronhoskopija je provodena prema standardnoj klinickoj
proceduri, uz pristanak informiranog bolesnika i propisane
mjere zastite osoblja koje sudjeluje pri pregledu (maske, ru-
kavice, kape i pregace) te dezinfekcije i sterilizacije instru-
mentarija nakon obavljenog pregleda radi eliminacije prije-
nosa tuberkuloze i drugih infekcija. Tijekom pregleda svi su
bolesnici primali kisik kroz nazalni kateter radi prevencije
laringospazma i korekcije popratne hipoksemije. Kod svih
je bolesnika aspiriran sekret bronha i u¢injen obrisak cetki-
com sa sluznice segmentalnih ili supsegmentalnih bronha u
kojima je locirana lezija. Biopsija je u¢injena u sluc¢ajevima
postojanja ulceracija na sluznici bronha, granulacijskog
tkiva ili drugih endobronhalnih lezija, a transbronhalna
biopsija pluéa bez direktne kontrole rendgena u slu¢ajevima
kada je to bilo indicirano, primjerice kod sumnje na milijar-
nu tuberkulozu. Uzorci uzeti tijekom fiberbronhoskopije
upucivani su na bakterioloski, citoloski i patohistoloski pre-
gled, pri ¢emu valja napomenuti da biopticki materijali i
razmazi Cetkica, zbog nemogucénosti dijagnostike mikobak-
terija tuberkuloze u okvirima mati¢ne ustanove, nisu upu-
¢ivani na bakterioloski pregled.

Premda postoje izvjesc¢a o jednostavnosti i znatnoj uspjes-
nosti bronhoalveolarne lavaze u dijagnostici tuberkuloze
pluca izotoni¢nom fizioloSkom otopinom, mi se nismo od-
lucili za njezinu rutinsku primjenu, ponajprije stoga §to nam
se ¢ini da nije precizno standardizirana u pogledu optimalne
koli¢ine tekuceg sadrzaja koji se aplicira u segmentalne od-
nosno lobarne bronhe. Izostanak konsenzusa o volumenu
instilirane tekucine dokazuje i raznolikost primjenjivanih
protokola ¢ije se aplikacijske koli¢ine, prema podacima iz
literature, kre¢u od 20 mL,> 40 mL,° 50 — 60 mL7 i 60 — 100
mL 0,9%-tnog NaCl.* Osim §to ne postoje jedinstveni stan-
dardi o idealnom obujmu tekucine nuzne za kultivaciju, kao
i 0 broju uzetih uzoraka, iz iskustva znamo da se endobron-
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halnom i alveolarnom lavazom inkriminiranog podrucja
nerijetko provocira dodatni kasalj, to jaci Sto je koli¢ina in-
stilirane tekucine veca. Kasalj oteZava pretragu i indicira
dodatno administriranje anestetika koji, kao $to rekosmo,
moze inhibirati rast mikobakterija tuberkuloze na hranilistu.
Ve¢ pri upotrebi 2 mL 2%-tnog lidokaina aspirat moze sadr-
zavati do 1% lidokaina, a dokazano je da rast mikobakterija
tuberkuloze inhibira koncentracija od 0,5% lidokaina.’
Premda se oc¢ekuje da ¢e se primjenom vece kolicine teku-
¢eg sadrzaja lavirati (isprati) veéa povrSina pluca, pa se
samim time povecava i vjerojatnost detekcije mikobakterija
tuberkuloze, citirani literaturni podaci pokazuju da taj od-
nos nije uvijek proporcionalan.

Unato¢ postojanju literaturnih navoda o dijagnostickoj
uspjesnosti, pa i osjetnoj ekonomskoj isplativosti detekcije
mikobakterija tuberkuloze posredstvom sputuma inducira-
noga 3%-tnom hipertoniénom otopinom,” zbog nepostoja-
nja specijalno dizajniranih prostora s negativhom tla¢nom
ventilacijom, UV Cdistac¢ima zraka i HEPA-filtracijom, a
samim time i povecanog rizika od nozokomijalne tuberku-
loze, spomenuti postupak ne primjenjujemo rutinski.

Rezultati i rasprava

Od ukupno 290 lije¢enih bolesnika dijagnoza tuberkulo-
ze pluéa postavljena je bakterioloskom identifikacijom aci-
dorezistentnih bacila direktnom mikroskopijom i kulturama
na mikobakterij tuberkuloze u uzorcima iskasljaja u 151
bolesnika (52,06%). Samo kultivacijom na hranilistu, a kod
direktno negativnih bolesnika, dijagnoza je dodatno postav-
ljena u jos 54 bolesnika (18,62%), §to ukupno iznosi 205
bolesnika (70,68%) u kojih je dijagnoza bolesti potvrdena
temeljem bakterioloske identifikacije uzoraka iskasljaja. U
usporedbi s pojedinim literaturnim navodima — primjerice s
podacima J. A. Caminera koji je pozitivne kulture iskasljaja
registrirao u 53,8% bolesnika'® ili pak U. Kalawata koji iz-
vjestava o svega 26,4% pozitivnih kultura sputuma kod
radioloski suspektnih sluéajeva pluéne tuberkuloze!! — spo-
menuti je vrlo visok nivo bakterioloske dijagnostike bolesti
posljedica prevlasti ekstenzivnih i eksudativno-destruktiv-
nih pluénih lezija u nasih bolesnika, ali i dobre educiranosti
i iskustva osoblja koje sudjeluje pri uzorkovanju iskasljaja.

U skupini od 290 lijeCenih bolesnika fiberbronhoskopija
je provedena u njih 102 (35,17%). Rije¢ je o bolesnicima
¢iji su klini¢ko-radioloski nalazi bili sumnjivi na tuberkulo-
zu pluéa, a nalazi inicijalnih uzoraka sputuma direktno ne-
gativni na acidorezistentne bacile. Najveci broj ovih bole-
snika imao je na radiogramu pluéa fibroproduktivne lezije
— 47 (46,07%), potom kazeozno-kavitarne — 28 (27,45%),
izolirane nodusne — 16 (15,68%) te difuzne mikronodularne
i intersticijske lezije — 11 bolesnika (10,78%). Najces¢i
nalaz koji smo detektirali tijekom fiberbronhoskopije bila je
hiperemija sluznice koju smo registrirali u 61 bolesnika
(59,8%). U 41 bolesnika (40,19%) uocena je hipersekrecija
sluzi s primjesama gnoja ili bez njega, a u 32 bolesnika
(31,57%) uocena je antrakoza. Antrakoti¢ni oziljci, potekli
od tuberkulozno promijenjenih limfnih ¢vorova koji su fi-
stulirali u bronhe, karakteristican su nalaz koji upucéuje na
»tuberkulozni teren«, no bez znacenja za procjenu aktiv-
nosti tuberkuloze. Edem sluznice registrirali smo u 28
(27,45%) bolesnika, suzenje lumena bronha ili bronhalnih
usca u 14 (13,72%), deformacije usé¢a u 13 (12,74%), krv u
10 (9,8%), endobronhalno granulacijsko tkivo, nastalo dise-
minacijom kazeoznog materijala iz aktivnih parenhimskih
lezija ili limfnom propagacijom iz reaktiviranih limfnih
¢vorova u 9 (8,82%), ulceriranu sluznicu u 7 (6,86%) i pro-
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Negativan nalaz / Negative result — 28 (27,45%)

Pozitivan M. tbc u aspiratu + granulomatozna upala
/ Positive MTB in aspirate + granulomatous inflammation — 7 (6,86%)

B Granulomatozna upala / Granulomatous inflammation — 13 (12,75%)

Pozitivan M. tbc u kulturi aspirata
/ Positive MTB in aspirate culture — 47 (46,07%)
B Pozitivan M. tbc mikroskopski u aspiratu
/ Positive MTB microscopically in aspirate — 7 (6,86%)

Tablica 2. Bronhoskopija u dijagnostici plucnog TBC-a
Table 2. Bronchoscopy in pulmonary TB diagnostics (n = 102)

Sirenje karine u 3 bolesnika (2,94%). Nalaze uzoraka uzetih
tijekom bronhoskopije, nuznih za dijagnostiku tuberkuloze
pluca, prikazali smo tabli¢no (tablica 2.).

Iz tablice se razabire da je dijagnoza tuberkuloze pluca
postavljena direktnim mikroskopskim pregledom aspirata
bronha na mikobakterij tuberkuloze u 7 bolesnika (6,86%),
a u kulturama aspirata bronha u 47 bolesnika (46,07%). Za-
nimljivo je da sli¢an nesklad nalazimo i kod drugih autora,
npr. kod Bachha i sur.,' koji su direktan pozitivitet aspirata
bronha registrirali kod 35%, a u kulturama kod 65% bole-
snika te Tamure i sur.,'* kod kojih je direktan pozitivitet as-
pirata bronha registriran u 44%, a u kulturama u 87% bole-
snika. Slijedom opéepoznate Cinjenice da senzibilnost di-
rektnog razmaza ovisi o broju bacila u patoloSkome mate-
rijalu, razloge ovoj pojavi nalazimo u paucibacilarnosti
pluénih lezija koja je zastupljenija u skupini bolesnika koja
je imala negativan iskasljaj na mikobakterij tuberkuloze pa
je stoga i bila podvrgnuta bronhoskopskom pregledu.

Temeljem patohistoloskog nalaza granulomatozne upale
s nekrozom, dijagnoza aktivne tuberkuloze pluca postavlje-
na je u 13 bolesnika (12,75%), dok su istodobno prisutnost
granulomatozne upale i pozitivnost aspirata bronha na mi-
kobakterij tuberkuloze registrirani u 7 bolesnika (6,86%), i
to u njih ¢etvero direktnom mikroskopijom i kulturama, a u
troje oboljelih samo pozitivnim kulturama.

Iz spomenutih rezultata razvidno je da je, zahvaljujuci
bronhoskopiji, rana dijagnoza tuberkuloze plu¢a temeljem
direktne pozitivnosti aspirata bronha na mikobakterij tuber-
kuloze postavljena u 11 bolesnika, a temeljem nalaza gra-
nulomatozne upale u bioptickim materijalima u 20 bolesni-
ka, $to prakticki znaci da je rana dijagnoza tuberkuloze plu-
¢a postavljena kombinacijom ovih dvaju dijagnosti¢kih po-
stupaka u 31 bronhoskopiranog bolesnika (30,39%).

Prema podacima iz literature, ranu dijagnozu aktivne tu-
berkuloze plu¢a Charoenratanakul i sur.’ postavili su teme-
ljem bronhoskopskih procedura u 25% bolesnika, Danek i
Bower!* u 34%, Al-Kassimi i sur."® u 38%, Fujii i sur.!® u
44%, Kulpati i Hira!” u 50%, a Sarkar i sur.'® u 73% bolesni-
ka. Napominjemo da smo samo na bazi nalaza granuloma-
tozne upale etioloSku dijagnozu postavili u 13 bolesnika
(12,75%), $to odgovara rezultatu koji su objavili So i sur."”
koji izvjestavaju o 12% slucajeva. No, za razliku od nas,
koji smo temeljem nalaza granulomatozne upale etiolosku
dijagnozu postavili u svega 20 bolesnika (19,6%), drugi
autori izvjestavaju o visSem postotku, npr. Danek i Bower'
kod 27%, Wallace i sur.?’ u 30% te So i sur."” u 58% sluca-
jeva. Ovaj nesklad posljedica je Cinjenice da smo biopsiju
bronha obavili u 27 bolesnika, a transbronhalnu biopsiju,

71



B. Vrga. Doprinos fiberbronhoskopije dijagnostici plu¢ne tuberkuloze

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

zbog nedostatka rendgenske kontrole in situ, u svega 5 slu-
Cajeva pri cemu je biopsijom bronha dijagnoza potvrdena u
18, a transbronhalnom biopsijom u 2 bolesnika.

Neovisno o tome broj bolesnika u kojih je postavljena
rana dijagnoza aktivne tuberkuloze (30,39%) za klini¢ara
je iznimno vazan jer omogucéuje brze dijagnosticiranje, a
samim time i diferenciranje aktivne tuberkuloze pluca
prema drugim pluénim bolestima, prije svega malignomi-
ma. Osim toga, ovakav nalaz omogucuje ranije zapocinja-
nje adekvatne terapije, ¢ime se skracuje vrijeme hospitali-
zacije, prevenira transmisija i napredovanje bolesti te mor-
talitet. Navodimo da su u Sestorice bolesnika iz skupine od
20 bolesnika, u kojih je patohistoloski ustanovljena granu-
lomatozna upala, stani¢ni elementi te upale (epiteloidne sta-
nice, multinuklearne orijaske stanice Langhansova tipa)
verificirani i citoloskim pregledom materijala uzetih obri-
skom cetkice. Uzimajuéi u obzir ¢injenicu da se histoloska
slika sli¢na tuberkulozi moze detektirati 1 kod sarkoidoze,
kao 1 nekih gljivicnih bolesti, potrebno je posebnu pozor-
nost posvetiti imunokompromitiranim bolesnicima i testira-
ti ith na HIV.

Pribrojimo li onih 7 bolesnika u kojih je registrirano isto-
dobno postojanje pozitivne kulture aspirata bronha i granu-
lomatozne upale skupini od 47 bolesnika u kojih su usta-
novljene pozitivne kulture aspirata bronha, mozemo konsta-
tirati da je kona¢na dijagnoza tuberkuloze plu¢a metodom
pozitivnosti kultura aspirata bronha na mikobakterij tu-
berkuloze postavljena u 54 bronhoskopirana bolesnika
(52,94%).

Konac¢na fiberbronhoskopska dijagnoza aktivne tuberku-
loze pluca, temeljena na pozitivnosti kultura aspirata bron-
ha na mikobakterij tuberkuloze, ali i pozitivnom patohisto-
loskom nalazu, postavljena je ukupno u 67 bolesnika
(65,68%) s napomenom da je kod sedmorice njih dijagnoza
postavljena na bazi dvostrukih kriterija: pozitivnim kultura-
ma aspirata bronha i nalazom granulomatozne upale. Spo-
menuti je broj statisticki znacajan, i u odnosu prema broju
bronhoskopiranih bolesnika (x> = 7,24; p = 0,007) i u odno-
su prema ukupnom broju bolesnika lijeCenih od aktivne tu-
berkuloze pluca (> = 139,29; p = 0,007).

Prema navodima iz literature, postotak konacne dijagno-
ze pluéne tuberkuloze postignut raznim bronhoskopskim
procedurama vrlo je varijabilan i kre¢e se od 35,7% u Shin-
gala i sur.,”! 56% u Jaiswala i sur.,” 63,3% u Wongthima i
sur.,” 67,4% u Willcoxa i sur.>* i 74% u Purohita i sur.* do
85% u Chana i sur.,”® 87% u Sarkara i sur.,'® 90% u Chawla
i sur.”’ te 95% u De Gracije i sur.”®

Premda su istrazivanja spomenutih autora selektivna,
svedena na razli¢ito brojne skupine bolesnika i razlicita
geografsko-incidencijska podrucja te broj¢ano i sadrzajno
varijabilne kombinacije komplementarnih bronhoskopskih
procedura, koje se donekle razlikuju prema efikasnosti,
podnosljivosti i moguc¢im komplikacijama, pa ih stoga nije
preporucljivo generalizirati i medusobno usporedivati, vri-
jedi konstatirati da su nasi rezultati, postignuti u ranoj i
konaénoj dijagnostici aktivne tuberkuloze plu¢a raznim
bronhoskopskim procedurama, uklopivi u raspon uspjesno-
sti koji je naveden u citiranoj literaturi.

Temeljem naSih rezultata pozitivnost kultura aspirata
bronha na mikobakterij tuberkuloze pokazala se najuspjes-
nijom metodom u dijagnostici aktivne tuberkuloze pluca,
Sto je samo po sebi razumljivo, jer je jedino ona primije-
njena u sva 102 bronhoskopirana bolesnika, za razliku od
biopsije koja je ucinjena u 32 bolesnika. Upravo stoga, a
radi §to pouzdanijeg utvrdivanja vrijednosti pojedinih di-

72

Tablica 3. Aritmeticka sredina i medijan broja dana proteklih od uzi-
manja uzorka do pristizanja rezultata
Table 3. Arithmetic mean and median of the number of days elapsed from
taking samples to getting results

Medijan
N M Median
Aspirat bronha pozitivan u kulturi na M. tbc
/ Bronchial aspirate positive in culture for MTB >4 47,30 47,00
Granulomatozna upala ) 20 12,62 11,50
/ Granulomatous inflammation
Aspirat bronha pozitivan direktno na M. tbc 1 6,00 7.00

/ Bronchial aspirate positive directly for MTB

jagnosti¢kih postupaka upotrijebljenih tijekom izvodenja
bronhoskopije, izra¢unali smo medijane broja dana kao pra-
ve mjere prosjeka vremena koje je proteklo izmedu uzima-
nja pojedinog materijala i pristizanja rezultata koji je potvr-
dio dijagnozu aktivne tuberkuloze i omogucio pocetak lije-
Cenja (tablica 3.).

1z tablice se razabire da je dijagnoza aktivne tuberkuloze
pluca najbrze postavljena temeljem direktnog pozitiviteta
aspirata bronha na mikobakterij tuberkuloze (7 dana) i nala-
za granulomatozne upale (11,5 dana). Premda prva skupina
ima medijan 7, a druga 11,5, razlika u brzini dijagnosti-
ciranja nije dostatno velika da bi bila statisticki znacajna
(U = 281,00; p = 0,544). Izraunom medijana, koji dijeli
statisti¢ki niz na 50%, ustanovili smo da je za postavljanje
dijagnoze aktivne tuberkuloze pluéa na bazi nalaza pozitiv-
nih kultura aspirata bronha na mikobakterij tuberkuloze,
medijan iznosio 47 dana. Mann-Whitneyjevim U-testom
utvrdili smo da postoji statisticki znacajna razlika u vreme-
nu koje je potrebno za postavljanje dijagnoze aktivne pluc-
ne tuberkuloze izmedu one skupine bolesnika u kojih je
bolest dokazana na osnovi granulomatozne upale i direktne
pozitivnosti aspirata bronha na acidorezistentne bacile (me-
dijan 9,26) s obzirom na vrijeme koje je bilo potrebno da se
bolest dijagnosticira na bazi pozitivnih kultura aspirata
bronha (medijan 47,00; U = 48,00; p = 0,000). Premda je
ova statisticka znacajnost itekako vazna za neposrednog kli-
nicara, jer mu omogucéuje raniju dijagnozu bolesti i brzi
pocetak lijeCenja, smatramo da, unato¢ tomu $to je udio jed-
nostruke (0,79%) i multiple rezistencije (0,39%) kod nasih
bolesnika bio izrazito nizak, uvijek treba inzistirati na bak-
terioloskoj potvrdi bolesti jer jedino ona omogucuje ispiti-
vanje osjetljivosti soja mikobakterija tuberkuloze koji je
prouzrocio bolest. Mann-Whitneyjevim U-testom utvrdili
smo statisti¢ki znacajnu razliku u brzini dijagnosticiranja
tuberkuloze pluca na temelju direktne i kulturalne pozi-
tivnosti aspirata bronha (U = 46,00; p = 0,00) te direktne
pozitivnosti aspirata bronha i nalaza granulomatozne upa-
le spram pozitivnosti kultura aspirata bronha (U = 48,00;
p =0,000).

Analiziraju¢i skupinu od 28 bolesnika u kojih je etioloska
dijagnoza tuberkuloze postavljena samo na podlozi materi-
jala uzetih tijekom bronhoskopije (tablica 4.), konstatirali
smo da je u 12 bolesnika (4,14%) dijagnoza postavljena na
osnovi nalaza mikobakterija tuberkuloze u aspiratu bronha,
u 13 na bazi patohistoloskog nalaza granulomatozne upale
(4,48%), a u troje bolesnika (1,03%) na temelju istodobne
mikrobioloske pozitivnosti aspirata bronha i nalaza granu-
lomatozne upale. Statisti¢kom analizom dobivenih rezultata
Hi-kvadrat-testom, moze se zakljuciti da je broj od 28 bole-
snika kod kojih je tuberkuloza plu¢a dijagnosticirana samo
na osnovi materijala uzetih tijekom bronhoskopije statistic-
ki znacajan, i u odnosu prema ukupnom broju bolesnika
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Tablica 4. Dijagnoza TBC-a pluc¢a u bronhoskopiranih bolesnika
Table 4. TB lung diagnosis in the bronchoscoped patients

N %

Samo u mater{/‘qlima uzetim tfjekom bronhoskopije 28 965
/ Only in materials taken during bronchoscopy ’
Pozitiyan m@krob_iolo§1§i nalaz aspirata bropha ) 12 414
/ Positive microbiological result of bronchial aspirate >
Granulomatozna ppala ) 13 4.48
/ Granulomatous inflammation >
Pozitivan mikrobiolo§ki nalaz + granulomatozna upala

/ Positive microbiological result + granulomatous 3 1,03

inflammation

Tablica 5. Bronhoskopija u dijagnostici TBC-a
Table 5. Bronchoscopy in pulmonary TB diagnostics

Frekvencije Postotak
Frequencies  Percent (%)
Bolesnici kod kojih je tuberkuloza
dijagnosticirana samo na osnovi
bronhoskopije 28 9,65 x*=188,81
/ Patients diagnosed with TB only p=0,000
on the basis of bronchoscopy
Ostali bolesnici s tuberkulozom
/ Other patients with TB 262 90,35
Ukupno / Total 290 100
Frekvencije Postotak
Frequencies Percent (%)

Bolesnici kod kojih je tuberkuloza
dijagnosticirana samo na osnovi

bronhoskopije 28 11,07 x*=153,39
/ Patients diagnosed with TB only p=0,000
on the basis of bronchoscopy
Bolesnici s pluénom tuberkulozom
/ Patients with pulmonary TB 225 88,93
Ukupno / Total 253 100

Frekvencije Postotak

Frequencies Percent (%)

Bolesnici kod kojih je tuberkuloza
dijagnosticirana samo na osnovi

bronhoskopije 28 27,45 %*=20,74
/ Patients diagnosed with TB only p=0,000
on the basis of bronchoscopy

Ostali bronhoskopirani bolesnici

/ Other bronchoscoped patients 74 72,55

Ukupno / Total 102 100

y-kvadrat testom je ustanovljeno da su sve tablice statisti¢ki znacajne.
/ x-square test shows that all the tables are statistically significant.

oboljelih od tuberkuloze (%> = 188,81; p = 0,000) i u odno-
su prema broju bolesnika oboljelih od pluéne tuberkuloze
(x*=153,39; p=10,000). Na bazi statisticke obrade rezultata
prezentiranih tablicom 5. moze se zakljuciti da je broj od 28
bolesnika, kod kojih je tuberkuloza plu¢a dijagnosticirana
samo bronhoskopijom, statisticki znacajan u odnosu prema
zbroju koji ¢ini 28 bolesnika u kojih su bronhoskopije bile
lazno negativne te 46 bolesnika u kojih je dijagnoza postav-
ljena i u bronhoskopskim materijalima i u uzorcima iska-
Sljaja (> = 20,74; p = 0,000).

Broj od 28 bolesnika, kod kojih je bolest dijagnosticirana
samo bronhoskopijom, vazan je u epidemioloskom smislu
jer bi bez ovih bolesnika incidencija tuberkuloze u Sisacko-
-moslavackoj Zupaniji u razdoblju od 2007. do 2012. godine
bila manja za 7,42%. Spomenuti broj vazan je i za nepo-
srednog klinicara jer da ti bolesnici nisu bili bronhoskopira-
ni, ne bi bili ni medikamentno tretirani ili bi pak primali

antituberkuloznu terapiju empirijski, sa svim rizicima koje
takav postupak podrazumijeva (pogresna dijagnoza, dugo-
trajno uzimanje potencijalno toksi¢nih lijekova, nepotrebni
trosak).

U 28 bronhoskopiranih bolesnika (27,45%) nismo uspje-
li dokazati aktivnu pluénu tuberkulozu. Buduéi da je ona
dijagnosticirana kasnijom detekcijom mikobakterija tuber-
kuloze u uzorcima sputuma, ovaj smo rezultat nazvali lazno
negativnim. Osim utjecaja anestetika na inhibiciju rasta ba-
cila, ova lazna negativnost mogla bi biti posljedica ¢injenice
da smo tijekom fiberbronhoskopskog pregleda multiloku-
larnih ili bilateralnih specificnih pluénih lezija, kakve su
evidentirane kod 37 bronhoskopiranih bolesnika (36,27%)
¢iji su inicijalni uzorci sputuma bili direktno negativni na
mikobakterij tuberkuloze, uzimali materijal iz manje baci-
logenog, odnosno slabije virulentnog podrucja. Neovisno
o tome ovi su rezultati podudarni s literaturnim podacima
prema kojima lazno negativni rezultati variraju u rasponu
od 44%, o koliko referiraju Jaisw i sur.”> do 10%, koliko ih
navode Chawla i sur.”’

ZakKljucdci

Retrogradnom evaluacijom rezultata bronholoske obrade
ucinjene na skupini od 102 bolesnika kod kojih je postav-
ljena klinic¢ka i radioloska sumnja na aktivnu tuberkulozu
pluca, a kod kojih su tri inicijalna uzorka sputuma bila mi-
kroskopski negativna na acidorezistentne bacile, dosli smo
do ovih zakljucaka:

1) Temeljem bronhoskopskih procedura rana dijagnoza
tuberkuloze pluca postavljena je u 31 bolesnika (30,39%)
pri cemu je konstatirana statisticki znacajna razlika u vre-
menu koje je potrebno za postavljanje dijagnoze aktivne
pluéne tuberkuloze izmedu one skupine bolesnika kod koje
je bolest dokazana na osnovi nalaza granulomatozne upale i
direktne pozitivnosti aspirata bronha na mikobakterij tuber-
kuloze u odnosu prema onoj kod koje je bolest dijagnostici-
rana na bazi pozitivnih kultura aspirata bronha.

2) Na podlozi materijala uzetih tijekom bronhoskopije
(aspirat bronha, endobronhalna i transbronhalna biopsija),
konac¢na dijagnoza aktivne tuberkuloze pluca kreirana je u
67 bolesnika (65,68%), Sto je statisticki znac¢ajno i u odnosu
prema broju bronhoskopiranih bolesnika i u odnosu prema
ukupnom broju bolesnika lije¢enih od aktivne tuberkuloze
pluca.

3) Kod najveceg broja bolesnika bolest je dijagnosticira-
na na osnovi pozitivnosti kultura aspirata bronha na miko-
bakterij tuberkuloze (46,07%), potom nalazom granuloma-
tozne upale (12,75%) i naposljetku direktnom bakteriolos-
kom pozitivnos$éu aspirata bronha (6,86%) te istodobnom
bakterioloskom i patohistoloskom potvrdom (6,86%).

4) Najbrze dijagnosticiranje tuberkuloze plu¢a bronho-
skopskim procedurama, pocevsi od dana uzimanja uzorka
do dana pristizanja rezultata, postignuto je direktno pozitiv-
nim nalazom mikobakterija tuberkuloze u aspiratu bronha
(7 dana), a potom nalazom granulomatozne upale (11,5
dana).

5) Samo na bazi materijala uzetih tijekom bronhoskopije
etioloska je dijagnoza aktivne pluéne tuberkuloze postav-
ljena u 28 bolesnika, Sto ¢ini 9,65% od ukupno 290 bolesni-
ka lijeCenih na odjelu. Taj je broj statisticki znacajan i u
odnosu prema broju bronhoskopiranih bolesnika i prema
ukupnom broju bolesnika koji su u promatranom razdoblju
lijeceni od pluéne tuberkuloze.

73



B. Vrga. Doprinos fiberbronhoskopije dijagnostici plu¢ne tuberkuloze

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

LITERATURA

. Triller N, Erzen D, Debeljak A, Kecelj P, Osolnik K. Bronhoskopija z

upogljivim bronhoskopom. Primerjava anestezije skozi delovni kanal
bronhoskopa s transkrikoidno lokalno anestezijo z atropinom ali brez v
premedikaciji — randomizirana Studija. Zdrav Vestn 2001;70:543-5.

. Schmidt RM, Rosenkranz HS. Anti microbial activity of local anaesthe-

tics lidocains and procaine. J Infect Dis 1970;121:597-607.

. Kato H, Fukuhara T, Mashimo K, Matsushima S, Saito T. Transbron-

chial bacteriological culture study using flexible fiberoptic broncho-
scope: A bacteriological study of lidocaine solutions. J Jpn Broncho-
esophagol Soc 1978;29:291-8.

. Erlich H. Bacteriological studies and effects of anesthetic solutions on

bronchial secretions during bronchoscopy. Am Rev Resp Dis 1961;84:
414-21.

. Charoenratanakul S, Dejsomritruati E, Chaiprasert A. Diagnostic role

od fiberoptic bronchoscopy in suspected of smear negative pulmonary
tuberculosis. Respir Med 1995,89(9):621-3.

. McWilliams T, Wells AU, Harrison AC, Lindstrom S, Cameron RJ, Fos-

kin E. Induced sputum and bronchoscopy in the diagnosis of pulmonary
tuberculosis. Thorax 2002;57:1010-4.

. Anderson C, Inhaber N, Menzies D. Comparison of sputum induction

with fiberoptic bronchoscopy in the diagnoses of tuberculosis. Am J
Resp Crit Care Med 1995;152:1570-4.

. Brown M, Varia H, Bassett P i sur. Prospective study of sputum induc-

tion, gastric washing, and bronchoalveolar lavage for the diagnosis of
pulmonary tuberculosis in patients who are unable to expectorate. Clin
Inf Dis 2007;44:1415-20.

. Barlet JG, Aleksander J, Mayhew J, Sullivansigler N, Gorbach SL.

Should fiberoptic bronchoscopy aspirates be cultured. Am Rev Respir
Dis 1976;114;73-8.

. Caminero Luna JA, Rodriguez de Castro F, Campos-Herrero I i sur.

The efficacy of bronchoalveolar lavage in the diagnosis of pulmonary
tuberculosis. Arch Bronconeum 1994,30(5):236-9.

. Kalawat U, Sharma KK, Reddy PN, Kumar AG. Study od bronchoal-

veolar lavage in clinically and radiologically suspected cases of pulmo-
nary tuberculosis. Lung India 2010;27(3):122—4.

. Bachh AA, Gupta R, Hag I, Varudkar HG. Diagnosing sputum/smear-

-negative pulmonary tuberculosis: Does fiberoptic bronchoscopy play
a significant role? Lung India 2010;27(2):58-62.

. Tamura A, Shimada M, Matsui Y i sur. The value of fiberoptic bron-

choscopy in culture-positive pulmonary tuberculosis patients whose
pre-bronchoscopic sputum specimens were negative both of smear and
PCR analyses. Intern Med 2010;49(2):95-102.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

. Danek SJ, Bower JS. Diagnosis of pulmonary tuberculosis by flexible

fiberoptic bronchoscopy. Am Rev Respir Dis 1979;119:677-9.

. Al-Kassimi FA, Azhar M, Al-Majed S, Al-Wazzan AD, Al-Hajjaj MS,

Malibray T. Diagnostic role of fiberoptic bronchoscopy in the presen-
ce of typical x-ray pictures and adequate sputum. Tubercle 1991;72:
145-8.

. Fujii H, Ishihara J, Fukaura N i sur. Early diagnosis of tuberculosis by

fiberoptic bronchoscopy. Tubercle Lung Dis 1993;73:167-9.

. Kulpati DDS, Hira HS. Diagnosis of smear negative pulmonary tu-

berculosis by flexible fiberoptic bronchoscopy. Indian J Tub 1986;33:
179-82.

. Sarkar SK, Sharma GS, Gupta PR, Sharma RK. Fiberoptic bronchoscopy

in the diagnosis of pulmonary tuberculosis. Tubercle 1980;61:97-99.

. So SY, Lam WK, Yu DY. Rapid diagnosis of suspected pulmonary tuber-

culosis by fiberoptic bronchoscopy. Tubercle 1982;63(3):195-200.

. Wallace JM, Deutsch AL, Harrel JH, Moser KM. Bronchoscopy and

transbronchial biopsy in evaluation of patients with suspected active
tuberculosis. Am J Med 1981;70:1189-94.

Singhal S, Abhay MG, Khatib N i sur. Use of flexible bronchoscopy for
rapid diagnosis of suspected tubercular cases in rural India. J Infect
Develop Countr 2009;3(11):860—4.

Jaiswal AK, Kulpati DD, Jain NK, Singh MM. Role of bronchoscopy in
the early diagnosis of suspected smear negative cases of pulmonary
tuberculosis. Indian J Tub 1989;36:223-6.

Wongthim S, Udompanich V, Limthongkul S, Charoenlap P, Nuch-
proyoom C. Fiberoptic bronchoscopy in diagnosis of patients with
suspected active pulmonary tuberculosis. J] Med Assoc Thai 1989;72:
154-9.

Willcox PA, Benatar SR, Potgieter PD. Use of fiberoptic bronchoscopy
in diagnosis of sputum negative pulmonary tuberculosis. Thorax 1982;
37:598-601.

Purohit SD, Sisodia RS, Gupta PR, Sarkar SK, Sharma TN. Fiberoptic
bronchoscopy in diagnosis of smear negative pulmonary tuberculosis.
Lung India 1983;4:143-6.

Chan HS, Sun HMA, Hoheisel GB. Bronchoscopic aspiration and bron-
choalveolar lavage in the diagnosis of sputum smear negative pulmo-
nary tuberculosis. Lung 1990;168:215-20.

Chawla R, Pant K, Jaggi OP, Chandradekhar S, Thukral SS. Fiberoptic
bronchoscopy in smear negative pulmonary tuberculosis. Eur Respir J
1988;1:804-6.

De Gracia J, Curull V, Vidal R, Riba A, Orriols R, Martin N i sur. Diag-
nostic value of bronchoalveolar lavage in suspected pulmonary tuber-
culosis. Chest 1988;93:329-32.

PRIJELOMI NADLAKTICNE KOSTI U DJECE
— OKOLNOSTI I UZROCI NASTANKA

FRACTURE OF THE HUMERUS IN CHILDREN — CAUSES AND MECHANISMS OF INJURY
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Sportske ozljede — epidemiologija; Hrvatska — epidemiologija, ucestalost; Dobna raspodjela; Spolna raspo-

djela; Dijete

Sazetak. Zbog hiperaktivnosti djeca su Cesto izlozena ozljedama nadlaktice, a prijelomi nadlakti¢ne kosti i nakon opera-
tivnog lijecenja mogu ostaviti trajne posljedice. Visoka pojavnost prijeloma opravdava propitivanje o mogucoj prevenciji
nastanka. Preventivna postupanja moguca su jedino uz poznavanje uzroka i okolnosti nastanka prijeloma. Cilj je ovog rada
analizirati okolnosti nastanka, kriti¢na mjesta i aktivnosti djece pri prijelomu nadlakti¢ne kosti prema dobnim skupinama.
U radu je analizirano 102-je djece lijeCene u KBC-u Zagreb zbog prijeloma nadlakti¢ne kosti, u periodu od 2010. do 2014.
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U studiji je analizirano 45 djevojcica (44%) 1 57 djecaka (56%). Prosje¢na dob djece iznosila je 8,3 godine. Prijelomi
distalne trecine nadlakti¢ne kosti ¢ine 4/5 svih analiziranih prijeloma. Nesto je ¢e$¢e bila zahvacena desna ruka. Gotovo
80% prijeloma bilo je nestabilno i oni su redovito nalagali operacijsko lijeenje. Najvise ozlijedenih bilo je u dobi od 5 do
9 godina. Najéesce su se ozljede dogadale na rekreacijskome mjestu (47%), zatim kod kuée (31%), na ulici ili cesti (15%)
te u Skoli ili vrticu (7%). Nacin nastanka ozljede uglavnom je pad na ruku (94%), a ostatak ozljeda posljedica je izravnog
udarca. Gotovo polovina djece ozlijedila se u sportskim ili rekreacijskim aktivnostima. Daleko najcesce stradaju djeca u
predskolskoj i ranoj skolskoj dobi u igri i kontaktu s drugom djecom slicne dobi. Kako bi se smanjila ucestalost ovakvih
ozljeda, preventivne aktivnosti treba usmjeriti prema najugrozenijoj dobnoj skupini (5 — 9 godina) kod dnevnih aktivnosti
pod nadzorom roditelja, ali i povecati nadzor u predskolskim i Skolskim ustanovama. Od svih aktivnosti najopasniji za
nastanak prijeloma nadlakticne kosti jesu sportska igraliSta i mjesta rekreativnih aktivnosti predskolske djece i djece u
nizim razredima osnovne $kole.

Descriptors: Humeral fractures — epidemiology, etiology, prevention and control; Accidental falls — statistics and numeri-
cal data; Athletic injuries — epidemiology; Croatia — epidemiology; Incidence; Age distribution; Sex distribu-
tion; Child

Summary. Due to hyperactivity, children are often exposed to injuries of the upper arm and fractures of the humerus can
leave permanent damage even after the surgical treatment. The high incidence of fractures justifies questioning the possible
prevention of this injury. Preventive actions are possible only with the knowledge of the causes and circumstances of the
fracture. Aim is to analyze the circumstances of the injury, critical places and activities engaged in at the time of the humeral
fracture by age groups. The paper analyzed 102 children that were treated at the University Hospital Centre in Zagreb due
to fractures of the humerus in the period from 2010 to 2014. In this study, we analyzed 45 girls (44%) and 57 boys (56%).
The average age of children was 8.3 years. Fractures of the distal third of the humerus accounted for 4/5 of all analyzed
fractures. The right hand was affected more frequently. Nearly 80% of fractures were unstable, which generally require
surgical treatment. The injury occurred most often among the 5-9 year-olds. Most injuries took place at the recreational
facilities (47%), followed by injuries at home (31%), on streets or roads (15%) and at school or kindergarten (7%). Mecha-
nism of the injury was mainly a fall onto the arm (94%) and the rest of the injuries were due to a direct blow. Almost half
of the children got injured in sports or recreational activities. Due to close physical contact and engagement in games,
children in preschool and early school age are by far the most susceptible to injuries. To reduce the incidence of such inju-
ries, preventive actions should be taken during daily activities under the supervision of parents towards the most vulnerable
age group (5-9 years), along with increasing the supervision in preschools and schools. Of all the activities, the most
dangerous to cause fractures of the humerus occur in sports grounds and recreational facilities of preschool children and
children in the lower grades of elementary school.

Lije¢ Vjesn 2016;138:74-78

Prijelomi nadlaktice u djece Cesta su pojava i ¢ine nesto
vise od 10% ukupnih prijeloma u djece.! Na nadlakti¢noj
kosti ¢es¢i su prijelomi u gornjoj tre¢ini od prijeloma u
srednjoj tre¢ini, dok prijelome u donjoj tre¢ini svrstavamo u
prijelome lakta.

Glavni uzrok nastanka ovakvih prijeloma jest pad na
ruku s laktom u ekstenziji, a prijelomi zbog izravnog udarca
u ruku izuzetno su rijetki. Dijagnostika prijeloma nadlaktice
jednostavna je i temelji se na radiogramima u antero-poste-
riornoj i lateralnoj projekciji,® dok su ostale slikovne meto-
de (CT, MR) uglavnom rezervirane za djecu s patoloSkim
frakturama.*

Prijelome humerusa u gornjem dijelu lije¢imo repozici-
jom i imobilizacijom Desaultovim gipsanim zavojem tije-
kom tri tjedna, a kirurS§ki samo nereponibilne i otvorene
prijelome. Ako prijelom zahvati dijafizu nadlakti¢ne kosti,
tada se lijecenje takoder provodi imobilizacijom i repozici-
jom, a kirurski ¢e se lijeciti samo nereponibilni i otvoreni
prijelomi te prijelomi uz koje postoji ozljeda radijalnog ziv-
ca ili brahijalne arterije.

Kada govorimo o prijelomima distalnog humerusa, tada
moramo imati u vidu da su to najéesce nestabilni prijelomi,
teski za repoziciju i retenciju ulomaka pa se zbog toga naj-
cesce lijece kirurskim metodama. Za retenciju ulomaka naj-
¢escée se rabi metoda perkutanog uvodenja dviju ukrizenih
Kirschnerovih zica uvedenih kroz distalne ulomke hume-
rusa.’

Pojavnost prijeloma nadlakti¢ne kosti u djece, uzroka i
okolnosti nastanka uvjetovana je interakcijom vise ¢imbe-
nika. Najvazniji od njih je razina zastite koju provodi zajed-

nica u ¢ijem okruzju djeca zive, a prevencija moze znatno
mijenjati statistiku pobolijevanja od ozljeda.®” Moderna ci-
vilna drustva ulazu velike napore u prevenciju nastanka oz-
lieda u djece i svih losih u¢inaka takvih ozljeda. Preduvjet
za prevencuu ozljedivanja djece jest otkrivanje, odnosno
sustavno pracenje najéeS¢ih mjesta i uzroka nastanka ozlje-
de, prema tipu prijeloma i zivotnoj dobi djeteta. Za prace-
nje ozljedivanja najceSce se rabe standardizirana bolnicka
izvjeS¢a, odnosno kodiranje vanjskih uzroka morbiditeta
prema 20. poglavlju medunarodne klasifikacije ozljeda.®
Prema nekim izvjes¢ima manje od polovice bolnicki lijece-
nih ozljedenika ima potpuno izvjesée, kodiranu vrstu, okol-
nost, uzrok i mjesto nastanka ozljede."! Prema ukupnoj
ocjeni stanja sigurnosti djece u Hrvatskoj (Europsko iz-
vjesée o sigurnosti djece u 2011.), prevencija ozljedivanja
djece u nas je tek prosje¢na.!! U uvjetima nase legislative
sveobuhvatan dohvat podataka na nacionalnoj razini o am-
bulantno lije¢enoj ozlijedenoj djeci nije mogu¢, stoga poje-
dinac¢ni radovi o toj temi imaju posebnu vrijednost. Autori u
ovom radu analiziraju prijelome nadlakti¢ne kosti, uzroke i
lokacije njihova nastanka u bolnicki i ambulantno lijecene
djece, prema dobnim skupinama i spolu, odnosno pronalaze
riziCne ¢imbenike za prijelome nadlakticne kosti. Namjera
je ovim izvornim radom pomo¢i nacionalnom programu
prevencije ozljeda djece, odnosno uistinu smanjiti broj ozli-
jedene djece u Hrvatskoj.

Bolesnici i metode

U ovu retrospektivnu studiju ukljuéeno je 102-je djece
mlade od 18 godina, lijecene od 2010. do 2014. u KBC-u
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Tablica 1. Pojavnost uzroka i okolnosti nastanka prije-
loma nadlakticne kosti (MBK-10), Sifre V, W)
Table 1. Prevalence of causes and circumstances
under which humerus fractures occurred (ICD-10
codes V and W)

MBK-10, sifre V, W
ICD-10 codes V, W

WO01.0 46
W09.0
V18.0
W02.0
WO08.0
W17.0
W50.0
W06.0
W14.0
V03.0
W30.0
V28.0
V86.5
W10.0
V80.0

Ukupno / Total 102

Broj djece
Number of children

—
oo

— = m —m = RN WL L L o

Zagreb, zbog prijeloma nadlakti¢ne kosti. Podaci su pri-
kupljeni retrogradno iz bolnickog informacijskog sustava i
arhivirane medicinske dokumentacije (povijesti bolesti i
protokola ambulantnog i bolni¢kog lijecenja), a naknadno
dopunjavani telefonskim razgovorom s roditeljima. Za
svako su dijete biljezeni ovi podaci: godina, mjesec i dan
prijma, dob pri prijelomu, spol, strana prijeloma, dio nad-
lakti¢ne kosti (gornji, srednji, donji), nacin i uzrok ozljede,
mjesto gdje je ona nastala, pridruzene ozljede, postupak
lijeCenja (ambulantno ili bolnicko). Nacin, uzrok i mjesto
ozljede kodirani su prema MKB-10 klasifikaciji (Meduna-
rodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema
10. revizija) rabec¢i Sifre vanjskih uzroka pobola. Sifre su
grupirane u skupine dovoljno velike za analizu uzroka pri-
jeloma i mjesta na kojem se on dogodio. Kao uzrok prijelo-
ma navedeni su padovi i izravni udarci u Saku. Za statisticku
analizu upotrijebljene su funkcije i grafikoni iz racunalnog
programa za tabli¢nu pohranu i obradu podataka Microsoft
Excel 2010.

Rezultati

Od 102-je djece ukljucene u studiju bilo je 45 djevojcica
(56%) 1 57 djecaka (44%). Desna ruka bila je ozlijedena u
57 (44%), a lijeva u 45 (56%) navrata. Ukupna prosjecna
dob djece bila je 8,3 godine, djecaka 9,2, a djevojcica 7,1
godina. Bolnic¢ki je lije¢eno 79-ero djece (78%), a ambu-
lantno 23-je djece (22%). 12-ero djece bilo je u dobi od 0 do
4 godine, 58-ero u dobi od 5 do 9 godina, 20-ero u dobi od
10 do 13 godina i 12-ero u najstarijoj dobnoj skupini od 14
do 18 godina. Pojavnost prijeloma nadlakti¢ne kosti prema
dobi i spolu prikazana je u grafikonu 1. Cak 84% prijeloma
otpada na prijelome donje, 14% na gornje, a svega 2% na
prijelome srednje tre¢ine nadlakti¢ne kosti. Od ukupnog
broja prijeloma njih 15 (14,7%) nastalo je u zimu, 26 (25,4%)
u proljece, 30 (29,4%) u jesen i 31 (30,3%) ljeti.

Mjesto i uzrok nastanka prijeloma

Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdrav-
stvenih problema (MKB-10) nasa djeca s prijelomom nad-
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Slika 1. Pojavnost prijeloma nadlakticne kosti prema dobi i spolu
Figure 1. The incidence of humerus fractures by sex and age
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Slika 2. Lokacije nastanka prijeloma u 102 djeteta s prijelomom nad-
lakticne kosti

Figure 2. Location where the fractures occurred in 102 children with
humerus fractures

lakti¢ne kosti imala su 15 razli¢itih Sifara vanjskih uzroka
pobola (tablica 1.) iz podskupina: (V01-V99) ozljede u pro-
metu ili (W00-X59) nezgode i nesrec¢e. U prometu (udarac
automobila) prijelome je zadobilo dvoje djece (1,96%), a u
nezgodama njih 100 (98,04%). U nezgodama prijelome
padom zadobilo je 96-ero djece, Sto ¢ini 94,11% svih ispiti-
vanih prijeloma. Najcesc¢i oblik pada, i to u 46 slucajeva bio
je pad na istoj razini prilikom okliznuéa, spoticanja i posrta-
nja (W01.0), a prednjacila je dobna skupina od 5 do 9 godi-
na s 26 slucajeva, zatim slijedi skupina od 10 do 13 godina
(s 11 slucajeva) te dobne skupine od 14 do 18 i od 0 do 4
godine sa 6 odnosno s 3 slu¢aja. Pad na istoj razini prilikom
okliznuéa, spoticanja i posrtanja najceS¢e se dogodio na
rekreacijskome mjestu, a slijede padovi kod kuce, na ulici
ili cesti te padovi u vrti¢u i Skoli. Pad s penjalice, tobogana,
ljuljacke, trampolina i vrtuljka bio je uzrok prijeloma nad-
lakti¢ne kosti u 18-ero djece, a najugroZenija dobna skupina
bila je od 5 do 9 godina s 12 slucajeva. Padom prilikom
voznje bicikla prijelome je zadobilo 9-ero djece, i to 4-ero u
skupini od 10 do 13 godina, 1 u skupini od 0 do 4 te po 2-je
u ostalim dobnim skupinama. Sifra W08.0, koja prema
MKB-10 klasifikaciji oznacava pad s drugih dijelova po-
kuéstva (fotelja, trosjed) uzrok je S prijeloma i najugroze-
nija dobna skupina bila je od 0 do 4 godine s 3, odnosno
skupina od 5 do 9 godina s 2 slucaja. Drugi pad s jedne ra-
zine na drugu (W17.0), koji je u nasem istrazivanju uklju-
¢ivao padove s visine od 0,5 do 2 metra na pod, uzrokovao
je prijelome u 5-ero djece i sva su pripadala skupini od 5 do
9 godina. Prilikom klizanja, skijanja, koturaljkanja ili voz-
nje na dasci (skateboard) ozlijedilo se takoder 5-ero djece,
a najpogodenije dobne skupine bile su od 5 do 9 godina s 3
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Slika 3. Lokacije nastanka prijeloma prema spolu (102-je djece s prije-
lomom nadlakticne kosti)

Figure 3. Location where the fractures occurred by sex (102 children
with humerus fractures)
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Slika 4. Lokacije nastanka prijeloma prema dobnim skupinama (102-je
djece s prijelomom nadlakticne kosti)

Figure 4. Location where the fractures occurred by age groups (102 chil-
dren with humerus fractures)

te od 10 do 13 godina s 2 slucaja. Pad s kreveta (W06.0)
uzrok je dvaju prijeloma i oba su pripadala skupini od 0 do
4 godine. Takoder 2 su prijeloma zadobivena padom sa
stabla (W14.0), a prijelomima su bili pogodeni devetogo-
disnji djecaci. Po jedan slucaj otpadao je na pad s konja, pad
sa stuba, pad s motorkotaca u nezgodi bez sudara izvan pro-
meta te pad s quada.

Izravnim udarcem u ruku prilikom tu¢njave u skoli te na
treningu juda ozlijedeno je troje djece, 2 slucaja u skupini
od 5 do 9 te jedan u skupini od 14 do 18 godina. Jedna
CetverogodiS$nja djevojcica prijelom nadlakti¢ne kosti zado-
bila je strojem za mljevenje mesa. S obzirom na mjesto na-
stanka ozljede, odredene su 4 kategorije u kojima se pro-
matra ucestalost ozljedivanja (slika 2.). Mjesto ozljede po-
blize ¢emo prouciti u odnosu prema spolu (slika 3.) i dobnoj
skupini (slika 4.).

Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su ozljede nad-
lakti¢ne kosti vrlo Ceste u predSkolskoj i ranoj Skolskoj
dobi. Najcesce su posljedica nesretnih slucajeva kod sport-
skih aktivnosti na sportskim terenima ili rekreacijskim mje-
stima. Djecaci su vise zastupljeni od djevoj¢ica u ukupnom
broju ozlijedenih (56%). Najveca ucestalost prijeloma nad-
lakti¢ne kosti pojavljuje se u dobi od 5 do 9 godina. Do
sedme je godine pojavnost prijeloma gotovo podjednaka u
djevojcica i djecaka, a zatim pojavnost kod dje¢aka naglo

raste 1 doseze vrhunac u dobi od 8 godina, dok se vrh inci-
dencije prijeloma nadlakti¢ne kosti kod djevojcica uocava
vec oko 6. godine zivota. Kako do prijeloma najées¢e dola-
zi u distalnome dijelu nadlaktice te zbog toga §to je u veli-
koj vedini slucajeva rije¢ o nestabilnim prijelomima, naj-
veci je broj djece trebao bolnicko lijecenje (78%). Prema
uzrocima nastanka prijeloma znatno su ucestaliji padovi
nego izravni udarci u ruku. Najces$ée su to bili padovi u
razini, s bicikla, kod kuce, s visine te padovi u parku. Sto
se ti¢e izravnih udaraca u ruku, koji su jako rijetki uzroci
ovakvih prijeloma, spominjemo udarac automobila u pro-
metu te udarce u ruku za vrijeme treninga, natezanja te tuc-
njave. Sportske ozljede nadlakti¢ne kosti jako su ¢este. Od
pojedinih sportova prema broju prijeloma dominira nogo-
met, a izuzetno su rijetke ozljede nastale na rukometu, ski-
janju i borilackim sportovima. Mlada se djeca uglavnom
ozljeduju na nogometu, $to je posljedica popularnosti ovoga
sporta u naSem podrucju te bavljenja njime profesionalno
ili rekreativno ve¢ od prvih dje¢jih koraka. Nadalje valja
spomenuti da bi nas trebale zabrinjavati ozljede nastale na
djecjim igralistima, to¢nije padovi s djecjih naprava kao §to
su tobogani, ljuljacke, vrtuljci, penjalice i mnoge druge, jer
smo u istrazivanju imali 18 takvih slucajeva. Biciklistickih
ozljeda bilo je 9, a uzrok je bio pad s bicikla, dok je troje
djece ozljedu zadobilo padom prilikom koturaljkanja.
Prema mjestu na kojem su prijelomi zadobiveni, paci-
jenti su svrstani u Cetiri skupine (rekreacijsko mjesto, kod
kuce, skola ili vrti¢, ulica ili cesta). Dominiraju ozljede za-
dobivene na rekreacijskome mjestu (47%), nesto je manje
bilo ozljeda kod kuce (31%), zatim na ulici ili cesti (15%) te
svega 7% ozljeda u $koli ili vrti¢u. Broj ozljeda zadobivenih
na rekreacijskome mjestu naglo raste nakon 4. godine zivo-
ta te doseze vrhunac u dobnoj skupini od 5 do 9 godina, a
mnogo su ¢esc¢e kod djecaka. Ozljede zadobivene kod kuce
takoder su ¢eSc¢e kod dje¢aka. Zanimljivo je da su one kod
djecaka rijetke od 0 do 4 godine, a nakon toga razdoblja broj
naglo raste i vrhunac doseze izmedu 5 — 9 godina, zatim
neprestano pada sve do 18. godine, dok kod djevojcica ima-
mo vecu incidenciju u razdoblju od 0 do 4 godine, zatim
slijedi vrh incidencije od 5 do 9 godina, no on je polozen
niZze nego S$to je to slucaj u djecaka, i poslije toga razdoblja
slijedi linearan pad sve do 18. godine. Kod kuce se djeca
ozljeduju padovima u razini, zatim s namjestaja te padovi-
ma s drveta, a ucestalost ozljeda gotovo je u svim dobnim
skupinama veca u djecaka s vthom incidencije izmedu 5 — 9
godina. Na ulici ili cesti ucestalost je ozljeda veca sve do 10
godina u djevojcica kada vodstvo preuzimaju djecaci i
vrhunac ucestalosti dosezu od 10 do 13 godina. Djeca se na
ulici ili cesti najcesée ozljeduju padovima s bicikla, kotu-
raljka i udarcem automobila. U $koli i vrtiu ovakve su oz-
ljede rijetke te je njihova ucestalost gotovo podjednaka kod
djecaka i djevojcica u svim razdobljima, takoder s vrhom
incidencije od 5 do 9 godina. U skoli i vrtiéu djeca se ozlje-
duju padovima u razini, s penjalice, s karika, potezanjem i
udarcem. PridruZene dijagnoze susreli smo u devetero djece
i sva su lije¢ena bolni¢ki. Najcesée se radilo o kontuzijama
prsne stijenke, trbusne stijenke, prijelomima podlakti¢nih
kostiju, ali smo susretali i ozljede Zivaca te u jednom slu-
¢aju i ozljedu brahijalne arterije. Ambulantno lijeena djeca
bila su maksimalno postedena od izlaganja zracenju te je
kod vec¢ine napravljena svega 1 do 2 rendgenske snimke.
Bolnicki lijeceni bili su izlozeniji zracenju, najcesée 2 — 4
puta, a koli¢ina zracenja povecava se i zbog intraoperacij-
ske dijaskopije. PoSteda od napora prosjecno je trajala oko
16,8 tjedana, s tim da je najkraca bila u skupini od 0 do 4
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godine, nesto dulja u djece do 10 godina i najdulja kod djece
od 14 do 18 godina.

W
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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

LIJECENJE OSTECENJA PROBAVNE CIJEVI
PRIMJENOM ENDOSKOPSKE STEZALJKE:
PRIKAZ SERIJE BOLESNIKA

THE OVER-THE-SCOPE-CLIP FOR THE TREATMENT
OF THE DIGESTIVE TUBE LEAKS AND TEARS: A CASE-SERIES

HRVOJE IVEKOVIC, JADRANKA BRLJAK, BRANKO BILIC, PAVE MARKOS,
ROLAND PULANIC, RAJKO OSTOJIC, NADAN RUSTEMOVIC*

Deskriptori: Gastrointestinalna endoskopija — instrumentarij, metode; Gastrointestinalno krvarenje — kirurgija; Endoskop-
ska hemostaza — instrumentarij, metode; Fistula — kirurgija; Perforacija crijeva — kirurgija; Anastomotsko
propustanje — kirurgija; Kirurski instrumenti; Ishod lije¢enja

Sazetak. OStecenja probavne cijevi terapijski su izazov za lije¢nike koji se bave gastrointestinalnom endoskopijom. Ne-
davno je u klinicku praksu uvedena endoskopska stezaljka za nekirursko lijecenje fistula, perforacija, anastomotskih
propustanja i refraktornih krvarenja. U ¢lanku prikazujemo iskustva o primjeni stezaljke u naSoj seriji bolesnika. Endo-
skopska stezaljka primijenjena je kod devet ispitanika (Sest muskaraca, tri Zene, medijan dobi 72 godine, raspon 58 — 86
godina). Indikacije za primjenu stezaljke ukljucivale su: krvarenje iz gornjeg dijela probavne cijevi (neuspjeh endoskopske
hemostaze kod pet ispitanika te velik promjer krvne zile kod jednog ispitanika), endoskopsko lijecenje fistula probavne
cijevi kod dva ispitanika te lijeenje ijatrogene perforacije sigme kod jednog ispitanika. Upotrebljavane su stezaljke s
ostrim 1 tupim zupcima i dvostruki hvata¢. Kod svih ispitanika iskoriStena je samo jedna stezaljka i nije se rabila dodatna
endoskopska terapija. Registrirana je 100%-tna tehnicka primjena stezaljke. U podgrupi bolesnika s krvarenjima klinicki
uspjeh iznosio je 50%, a kod ispitanika s perforacijama i fistulama 67%. Prosjecno vrijeme prac¢enja bolesnika bilo je 34
dana (raspon 3 — 452). Endoskopska stezaljka siguran je i u¢inkovit pribor za endoskopsko lijecenje oStecenja probavne
cijevi. Ipak, klinicki uspjeh procedure bio je manji u podgrupi bolesnika s krvarenjem iz gornjeg dijela probavne cijevi,
uglavnom zbog primjene stezaljki s oStrim zupcima.

Descriptors: Endoscopy, gastrointestinal — instrumentation, methods; Gastrointestinal hemorrhage — surgery; Hemostasis,
endoscopic — instrumentation, methods; Fistula — surgery; Intestinal perforation — surgery; Anastomotic leak
— surgery; Surgical instruments; Treatment outcome

Summary. Digestive tube damages represent a therapeutic challenge for the gastrointestinal endoscopists. Recenty, a
novel device — the-over-the-scope clip (OTSC) — has been introduced for non-surgical treatment of gastrointestinal perfora-
tions, fistula, anastomotic leaks and refractory gastrointestinal bleeds. This study aimed to evaluate the therapeutic efficacy
of OTSC in our case series. A total of nine patients were included (six males, medain age 72 years, range 58-86). The indi-
cations were upper gastrointestinal bleeding (refractory to standard endoscopic treatment: five patients, a vessel with a large
caliber: one patient), fistula in two patients, and iatrogenic perforation of the sigmoid colon in one patient. Atraumatic and
traumatic versions of OTSCs with twin graspers were used. All of the patients were treated with only one OTSC, and none
of the patients required additional endoscopic treatment. The OTSC procedure had 100% technical success. In a subgroup
of patients with perforation and fistulae, the clinical success was 67%, whereas in those with the bleedings it was 50%. The
median follow-up was 34 days (range: 3-452). OTSC is a safe and effective device for closure of perforations and leaks.
However therapeutic efficacy was subopimal in patients with the upper gastrointestinal bleedings possibly due to the ap-
plication of the sharp-teeth OTSC.

Lije¢ Vjesn 2016;138:79-84

Ostecenja probavne cijevi mogu nastupiti spontano (pri-
likom ingestije stranih tijela ili pri Boerhaaveovu sindro-
mu), ijatrogeno (pri izvodenju endoskopskih ili kirurskih
zahvata u abdomenu) ili kao posljedica patoloskih procesa
(fistuliziraju¢i oblik Crohnove bolesti ili perforacije i pene-
tracije kod malignoma). Neovisno o etiologiji ova su stanja
terapijski izazov za lije¢nike koji se bave gastrointestinal-
nom endoskopijom. Posebno neugodnu situaciju ¢ine ijatro-
gene endoskopske perforacije, koje, iako rijetke, znatno
pogorsavaju morbiditet i mortalitet bolesnika.!? Prema pri-
javljenim podatcima ovaj se rizik krece u rasponu od 0,01
do 0,3% pri izvodenju dijagnosti¢kih procedura, sve do 0,2

— 5% prilikom izvodenja naprednih endoskopskih interven-
cija poput endoskopske mukozne resekcije i submukozne
disekcije.>*

* Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutrasnje bo-
lesti Medicinskog fakulteta Sveucili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (dr. sc.
Hrvoje Ivekovi¢, dr. med.; Jadranka Brljak, mag. med. techn.; Branko Bili¢,
dr. med.; Pave Markos, dr. med.; prof. dr. sc. Roland Pulani¢, dr. med.; prof.
dr. sc. Rajko Ostoji¢, dr. med.; prof. dr. sc. Nadan Rustemovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. H. Ivekovi¢, Zavod za gastroenterologiju i
hepatologiju, Klinika za unutra$nje bolesti Medicinskog fakulteta u Zagre-
bu, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 11. ozujka 2015., prihvaceno 21. ozujka 2015.
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a)

Slika 1. @) Endoskopska stezaljka postavijena na vrh endoskopa; b) endoskopska stezaljka s dvostrukim hvatacem plasiranim kroz radni kanal endo-
skopa
Figure 1. a) The over-the-scope clip mounted at the tip of the endoscope; b) the over-the-scope clip with a twin grasper insterted through the working
channel of the endoscope

S druge strane, prema podatcima iz kirurskih serija bole-
snika, anastomotsko propustanje prilikom Roux-en-Y Zelu-
¢ane premosnice prijavljeno je u rasponu od 0,4 do 5,2%
bolesnika, pri resekciji zeludca zbog malignoma u 1,6 —
13,6% slucajeva, a prilikom resekcije kolorektalnog karci-
noma u njih 3 — 33%.>7 Mortalitet u bolesnika s kirurskim
komplikacijama krece se u rasponu od 5 do 20%.58-10

Tradicionalan nacin zbrinjavanja oStecenja probavne ci-
jevi, kao 1 krvarenja refraktornih na endoskopsku terapiju,
bio je kirurski. Pod uvjetom da je perforacija rano prepoz-
nata moguce je endoskopsko zbrinjavanje na mjestu upo-
rabom pribora poput kvacica i proSirnica, gumiligatura ili
ljepila." K tomu, u endoskopsku je praksu 2008. godine
uvedena stezaljka koja poveéava potencijal intraluminalnog
lijeGenja oStecenja probavne cijevi.'*!® Stezaljka se sastoji
od nitinolske kvacice nasadene na transparentnu kapicu, koja
se postavlja na vrh endoskopa (engl. the over-the-scope
clip), sli¢no ligatoru s gumicama za lijeCenje varikoziteta
jednjaka (slika 1. a). Kvacica na svojem vrhu ima zupce pa
oblikom podsje¢a na zamku za medvjede (bear-claw).'*
Uporabom specijaliziranog pribora poput dvostrukog hva-
taCa (twin grasper) (slika 1. b) ili sidra (anchor) moguce je
navlacenje rubova oStecenja pod transparentnu kapicu i po-
tom mehani¢ko zatvaranje stezaljkom.!?

Endoskopska stezaljka uvedena je u rutinsku praksu Cen-
tra intervencijske gastroenterologije Klinickoga bolni¢kog
centra Zagreb 2012. godine i u ¢lanku prikazujemo svoja
iskustva u radu s tim suvremenim endoskopskim priborom.

Materijal i metode

U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici lijeceni u Refe-
rentnom centru za intervencijsku gastroenterologiju KBC-a
Zagreb u periodu od svibnja 2012. godine do sije¢nja 2015.
godine s krvarenjem iz probavne cijevi, u kojih hemostaza
nije bila postignuta standardnim endoskopskim priborom,
te bolesnici s gastrointestinalnim fistulama i perforacijama.
Ispitanici mladi od 18 godina i oni koji nakon informiranja
o zahvatu nisu pristali na izvodenje endoskopije bili su is-
kljuceni iz ispitivanja.

Sve procedure ucinjene su standardnim gastrointestinal-
nim endoskopom (Olympus Evis Exera II, HD-180, Olym-
pus, Tokio, Japan), uz potpisan pristanak informiranog bo-
lesnika. Pribor u ispitivanju sastojao se od endoskopske
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stezaljke (over-the-scope-clip, OVESCO Gmbh, Tiibingen,
Njemacka) s oStrim (traumatskim) i tupim (atraumatskim)
zupcima.

Stezaljku su postavili lijecnici endoskopicari iskusni u
radu sa standardnim hemostatskim priborom i om¢ama. Pri-
likom primjene endoskopske stezaljke uglavnom se upo-
trebljavala tehnika wusisi i zahvati (suck-and-entrap). Zahva-
ti su ucinjeni u endoskopskim salama, s time da se u ispita-
nika s defektima probavne cijevi uspjeh procedure naknad-
no provjeravao radioloski. Tehni¢ki uspjeh zahvata bio je
definiran adekvatnom primjenom stezaljke na ciljnu leziju,
a klini¢ki rjeSavanjem problema u podlozi (adekvatna he-
mostaza ili zatvaranje defekta stijenke probavne cijevi). Ne-
uspjeh zahvata bio je definiran kao neadekvatna primjena
stezaljke 1/ili nerjeSavanje klinickog problema.

Prikupljeni su ovi podatci: demografske karakteristike
bolesnika, indikacija za primjenu endoskopske stezaljke, tip
stezaljke (s oStrim ili tupim zupcima), pripadajuéi pribor
(hvatac ili sidro) te pomo¢na terapija (plasiranje endoskop-
ske prosirnice, fibrinskog ljepila itd.), komplikacije prili-
kom zahvata (anestezioloske, endoskopske ili one povezane
sa samom stezaljkom) i vrijeme pracenja bolesnika nakon
zahvata.

Rezultati

U ispitivanje je bilo ukljuceno 9 bolesnika (Sest muskara-
ca, tri zene, medijan dobi 72 godine, raspon 58 — 86 godi-
na). Kod ovih bolesnika ucinjena je 21 endoskopija (17 gor-
njih i 4 donje), a prosjecno vrijeme pracenja bilo je 34 dana
(raspon 3 — 452 dana). Klini¢ke karakteristike ispitanika i
uspjeh procedure prikazani su u tablici 1.

Stezaljka s oStrim zupcima upotrijebljena je u 7 ispitani-
ka, a s tupim zupcima u 2 ispitanika. Od pomoénog pribora
hvata¢ je upotrijebljen u dva zahvata, dok upotreba sidra
nije zabiljezena.

U nasoj seriji bolesnika stezaljka je primijenjena kao dru-
ga linija endoskopske hemostaze kod bolesnika s recidivom
krvarenja iz gornjeg dijela probavne cijevi, a nakon neus-
pjeha primarne hemostaze s pomoéu kvacica. Kod dvije bo-
lesnice radilo se o recidivu krvarenja iz zelu¢anog vrijeda
(ispitanici br. 51 9), dok se kod trojice ispitanika radilo o
krvarenju iz: duodenalnog vrijeda (ispitanik br. 1), duode-
nalnog divertikula (ispitanik br. 6) i laceracije kardije (ispi-
tanik br. 8). Kod bolesnice s krvarenjem iz duodenalnog
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Slika 2. a) Pepticki vrijed s krvnom zilom velikog promjera; b) uspjesna hemostaza primjenom endoskopske stezaljke (ispitanik br. 1)
Figure 2. a) Peptic ulcer with a large caliber vessel; b) successful hemostasis with the over-the-scope clip (patient no 1)

a) b)

Slika 3. a) ljatrogena perforacija u sigmi; b) uspjesno zatvaranje ostecenja primjenom endoskopske stezaljke (ispitanik br. 4)
Figure 3. a) latrogenic perforation in the sigmoid colon; b) a full thickness closure with the over-the-scope clip (patient no 4)

Tablica 1. Klinicke karakteristike ispitanika i uspjeh procedure
Table 1. Clinical characteristics and procedure success

Br. ispitanika  Dob/spol  Dijagnoza Prethodna endoth.  Tehnicki uspjeh Klini¢ki uspjeh  Period pracenja (d)
Patient No Age/Sex Diagnosis Previous endoth. Technical success  Clinical sucess ~ Follow-up period (d)
recidiv krvarenja iz DU kvacice Da Ne
! M/58 rebleeding from DU hemoclips Yes No 365
2 7/86 rektovaginalna fistula bez Ne Ne 13
F/86 rectovaginal fistula none No No
DU s velikom zilom bez Da Da
3 M/72 DU with a large vessel none Yes Yes 82
ijatrogena perforacija sigme bez Da Da
4 M/85 iatrogenic perforation of sigmoid colon none Yes Yes 452
5 7/62 recidiv krvarenja iz ZU kvagice Da Da 4
F/62 rebleeding from VU hemoclips Yes Yes
6 M/70 rediciv krvarenja iz duod. divertikula kvacice Da Ne 3
rebleeding from duodenal diverticulum hemoclips Yes No
ezofagotrahealna fistula bez Da Da
7 M/75 esophagotracheal fistula none Yes Yes 48
3 M/72 Mallory-Weissov sindrom kvacice Da Ne 4
Mallory-Weiss syndrome hemoclips Yes No
9 Z/71 recidiv krvarenja iz ZU kvagice Da Da 0
F/71 rebleeding from VU hemoclips Yes Yes
Kratice/Legends:

M = muski/male, Z/F = zenski/female, DU = duodenalni ulkus/duodenal ulcer, ZU/VU = Zeludani ulkus/ventricular ulcer, endoth = endoskopska terapija/
endoscopic treatment, d = dan/days
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Slika 4. Uspjesno endoskopsko lijecenje ezofagomedijastinalne fistule primjenom endoskopske stezaljke: a) fistulozni otvor u proksimalnoj trecini
Jjednjaka; b) MSCT toraksa s prikazom komunikacije izmedu jednjaka i medijastinuma (crvena strelica); ¢) uspjesna aplikacija endoskopske stezalj-
ke; d) kontrolni rendgenogram jednjaka bez ekstraluminacije kontrasta (ispitanik br. 7)

Figure 4. Successful endoscopic treatment of an esophagomediastinal fistula with the over-the-scope clip: a) a fistulous orifice located at the proksi-
mal third of the esophagus; b) MSCT of the thorax, indicating communication between esophagus and mediastinum (red arrow); c¢) successful ap-
plication of the over-the-scope clip; d) no extraluminal contrast was seen at the follow-up esophagogram (patient no 7)

vrijeda i velikim promjerom krvne zile (ispitanica br. 3) en-
doskopska stezaljka bila je primijenjena kao primarni oblik
endoskopske hemostaze (slika 2.). Tako je ukupni tehnicki
uspjeh procedure u ovoj podskupini bolesnika bio 100%
(6/6), kod muskih ispitanika registrirane su komplikacije
nakon postavljene stezaljke u smislu ponovne pojave krva-
renja koje su nalagale kirur$ko lijecenje, i to resekciju Ze-
ludca tipa Billroth II (kod ispitanika br. 1), duodenotomiju
i direktno presivanje mjesta krvarenja (ispitanik br. 6) te
gastrotomiju i eksciziju mjesta krvarenja (ispitanik br. 8).

Drugu podgrupu u naSem prikazu ¢inili su bolesnici s in-
traluminalnim defektima probavne cijevi. Kod ispitanika br.
4 radilo se o ijatrogenoj perforaciji sigme nakon dijagno-
sticke kolonoskopije koja je uspjesno sanirana primjenom
stezaljke (slika 3.). Kod ispitanika br. 7 s adenokarcinomom
bronha endoskopska je stezaljka primijenjena u lijecenju
ezofagotrahealne fistule (slika 4.), a kod bolesnice s rekto-
vaginalnom fistulom nakon prethodne sklerozacije hemo-
roida (ispitanica br. 2) postavljanje stezaljke nije bilo us-
pjesno zbog neadekvatnog skupljanja rubova defekta u ka-
picu uredaja. Ukupni tehni¢ki uspjeh procedura u nasoj se-
riji bolesnika (neovisno o indikaciji) bio je 89% (8/9), a
klinicki 56% (5/9).

82

Rasprava

Op¢enito, endoskopsko lijecenje oste¢enja probavne ci-
jevi imitira kirur§ke principe poput zatvaranja samog oSte-
¢enja primjenom kvacica ili diverzijom intraluminalnog
sadrzaja primjenom pro$irnica (stentova). Medutim, u
ovom kontekstu, postoje stanovita ograni¢enja standardnog
endoskopskog pribora. Kvacice koje se plasiraju kroz radni
kanal endoskopa nemaju adekvatnu tenzijsku snagu za
zatvaranje oSte¢enja vecih od 5 mm, niti su u¢inkovite kod
fibroznih rubova fistula ili perforacija.!' K tomu, endoskop-
ska intervencija nije uvijek moguca kod krvarecih lezija s
velikim promjerom krvnih Zila ili kod onih lociranih na
zahtjevnim pozicijama u probavnoj cijevi, poput straznje
stijenke dvanaesnika.'> Takoder primjena pro$irnica nosi
stanovite rizike vezane uz samu proceduru, kao i pripadaju-
¢e komplikacije nakon njihova postavljanja poput migracije
ili penetracije.'s

Za razliku od standardnih kvacica, stezaljka se plasira
»na endoskop«, pa je — zahvaljujuéi vecoj tenzijskoj snazi,
s jedne strane, te dizajnu zubaca i promjeru stezaljke, s dru-
ge strane, — moguce snaznom sukcijom i/ili primjenom pri-
padajuceg pribora »uhvatiti« lezije veceg promjera te zatvo-
riti defekt stezanjem cijele stijenke probavne cijevi (full
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thickness closure).'> Ovime se obilaze ograni¢enja postoje-
¢eg endoskopskog pribora u lijeCenju oSteCenja probavne
cijevi.

Do sada su provedena brojna ispitivanja kojima je doka-
zana vrijednost endoskopske stezaljke pri raznim intralumi-
nalnim poremecajima probavne cijevi, u rasponu od refrak-
tornih krvarenja, preko anastomotskih propustanja, fistula i
perforacija.'*'*1727 Tehnicki uspjela primjena stezaljke pri-
javljena u ovim ispitivanjima krecée se u rasponu od 87,5 do
100%, a klinicki uspjeh u rasponu od 57 do 100%. Iako su
nasi ukupni rezultati u skladu s navedenim podatcima, na-
mecu se neka pitanja vrijedna diskusije. Naime, kod tri bo-
lesnika u naSoj seriji, kod kojih se radilo o recidivu krvare-
nja iz gornjeg dijela probavne cijevi (ispitanici br. 1, 6 1 8),
registriran je klini¢ki neuspjeh procedure. Moguce objas-
njenje ukljucuje primjenu stezaljki s ostrim vrhom kod na-
vedenih bolesnika.

Naime, za sada ne postoje jasne preporuke u kojim kli-
nickim scenarijima treba rabiti koji tip zubaca. Prema naSim
rezultatima, traumatski zupci primjereniji su za hemostazu
kod krvarecih vrjedova s tvrdom, kaloznom bazom i kod
onih u Zeludcu. S obzirom na tanku stijenku, stezaljke s
ovim tipom zubaca trebalo bi izbjegavati u dvanaesniku i
jednjaku. U ovim lokacijama primjerenija je primjena tupih,
atraumatskih zubaca.

Osim tehnickih osobitosti neuspjeha endoskopske hemo-
staze kod ova tri bolesnika treba imati u vidu i popratni ko-
morbiditet. Diseminirana maligna bolest (karcinoid lijevog
bubrega sa zahvacanjem paraaortalnih limfnih ¢vorova,
ispitanik br. 1), bubrezno zatajenje u sklopu sistemskog
vaskulitisa (ispitanik br. 6) te ishemicka kardiomiopatija
(ispitanik br. 8), per se su ¢imbenici rizika od pojave krva-
renja iz gornjeg dijela probavne cijevi.?®

Iako u ovom ispitivanju nismo registrirali komplikacije
vezane za samu proceduru, na umu treba imati nekoliko teh-
nickih aspekata prilikom postavljanja stezaljke. Kapica na
vrhu endoskopa znatno ogranicava vidno polje pa je ade-
kvatna priprema bolesnika za pregled veoma vazna. Ovo se
napose odnosi na intervencije u kolonu, kada ostatci stolice
zaprljaju vanjsku plohu kapice ili prilikom sukcije ulaze u
njezin radni prostor. Nadalje, okidanje stezaljke kriti¢ni je
moment procedure pa u slucajevima kada se rabi pomo¢ni
pribor poput hvataca ili sidra, posebnu pozornost treba po-
svetiti tomu da se distalni kraj pribora zajedno s rubovima
lezije nalazi u kapici. U suprotnome nece biti postignuto
mehanicko zatvaranje defekta, ve¢ ¢e se — jo§ pogubnije —
»zarobiti« upotrijebljeni pribor. Takoder postoji rizik od za-
tvaranja cijelog lumena probavne cijevi ako stezaljka nije
adekvatno postavljena. Rjesavanje ovih komplikacija mo-
guce je jedino kirurskom intervencijom. Konacno, ukla-
njanje neadekvatno plasirane stezaljke poseban je izazov.
Prema nekim ispitivanjima neadekvatno plasirana stezaljka
moze se osloboditi primjenom argonske plazme.?

Manjkavosti naseg prikaza serije bolesnika ukljucuju
malen broj i1 heterogenu skupinu bolesnika te primjenu raz-
licitih tipova stezaljki. Takoder treba imati na umu da su ove
procedure izvedene u tercijarnoj ustanovi, s ispitiva¢ima
koji su eksperti u intervencijskoj endoskopiji. Stoga je otvo-
reno pitanje valjanosti rezultata u ustanovama sekundarnog
tipa.

U zakljucku istiCemo da endoskopska stezaljka ima po-
tencijal u endoskopskom lijecenju oStecenja probavne cije-
vi. Analogno krvarenjima iz gornjeg dijela probavne cijevi,
gdje je endoskopska intervencija gotovo potpuno zamijeni-

la kirursko lijecenje, valja ocekivati da ¢e slicna paradigma
»itednje kirurga« zazivjeti i u slozenim klini¢kim scenariji-
ma poput pojave recidiva krvarenja iz gornjeg dijela pro-
bavne cijevi nakon neuspjeha primarne endoskopske hemo-
staze i lijeCenja intraluminalnih oStec¢enja probavne cijevi.
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RACIONALNA PRIMJENA SERUMSKIH TUMORSKIH BILJEGA
U DIJAGNOSTICI I LIJECENJU SOLIDNIH TUMORA

RATIONAL USE OF SERUM TUMOUR MARKERS
IN DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF SOLID TUMOURS

NATALIJA DEDIC PLAVETIC, MILENA GNJIDIC, ANA KULIC, MARIJA IVIC,
IVANA KUKEC, MARINA VIDOVIC*

Deskriptori: Tumorski biljezi — analiza, u krvi; Tumori — dijagnoza; Tumori prostate — dijagnoza; Prostata specifi¢ni anti-
gen — u krvi; Tumori dojke — dijagnoza; Karcinoembrionalni antigen — u krvi; Tumorski ugljikohidratni anti-
geni — u krvi; Humani korionski gonadotropin, podskupina beta — u krvi; Tumori jajnika — dijagnoza; Tumori
testisa — dijagnoza; Kolorektalni tumori — dijagnoza; Rano otkrivanje karcinoma; Tumorski recidiv — dijagnoza

Sazetak. Optimalno zbrinjavanje oboljelih od malignih bolesti, ovisno o vrsti tumora, ukljucuje i odredivanje serumskih
tumorskih biljega. Ti su biljezi heterogena skupina molekula ¢ija je koncentracija povisena kod ljudi oboljelih od zlocudnih
tumora, ali se u niskim koncentracijama mogu naéi i u plazmi zdravih pojedinaca. Povisene koncentracije u plazmi nastaju
zbog: promjena u samoj stanici, nekroze stanice te promjene izrazaja ili izlu¢ivanja razli¢itih molekula. Kod nekih tumora
same tumorske stanice mogu potaknuti druge stanice na lu¢enje odredenih spojeva. U klini¢koj primjeni u ovom je trenutku
izmedu ostalih dostupno odredivanje nekoliko serumskih tumorskih biljega: CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125, CYFRA,
NSE, PSA, HCG, AFP, LDH i tiroglobulin. Ve¢i broj serumskih tumorskih biljega primjenjuje se eksperimentalno i ¢eka
svoje mjesto u svakodnevnoj klinickoj primjeni. Smjernice o primjeni tumorskih biljega Nacionalne akademije klinicke
biokemije (National Academy of Clinical Biochemistry — NACB) osmisljene su da bi poticale prikladniju upotrebu testova
tumorskih biljega od lije¢nika primarne zastite, kirurga, onkologa, ginekologa te ostalih specijalista koji se bave bolesni-
cima sa solidnim tumorima.

Descriptors: Biomarkers, tumor — analysis, blood; Neoplasms — diagnosis; Prostatic neoplasms — diagnosis; Prostate-
-specific antigen — blood; Breast neoplasms — diagnosis; Carcinoembryonic antigen — blood; Antigens, tumor-
-associated, carbohydrate — blood; Chorionic gonadotropin, beta subunit, human — blood; Ovarian neoplasms
— diagnosis; Testicular neoplasms — diagnosis; Colorectal neoplasms — diagnosis; Early detection of cancer;
Neoplasm recurrence, local — diagnosis

Summary. Optimal management of patients with solid tumors, depending on the tumour type, includes measurement of
serum tumour markers levels. Serum tumour markers are heterogeneous molecules with concentrations elevated in persons
with solid tumours, but could also be found in small amounts in plasma of healthy individuals. Elevated plasma concentra-
tions are caused by cell changes, necrosis, changed expression or secretion of different molecules. In some tumour types
tumour cells by themselves could stimulate other cells to secrete particular molecules. There are several serum tumour
markers in the routine clinical praxis: CEA, CA 19-9, CA15-3, CA 125, CYFRA, NSE, PSA, HCG, AFP, LDH, thyreo-
globulin. There are also several serum tumour markers in experimental use, waiting to be included into the routine clinical
use. National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) practice guidelines for use of tumour markers in clinical practice
are designated to encourage more appropriate use of serum tumour marker tests by general medicine practitioners,
surgeons, oncologists, and other health care professionals giving care to patients with solid tumours.
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Optimalno zbrinjavanje oboljelih od malignih bolesti,
ovisno o vrsti tumora, ukljucuje i odredivanje tumorskih bi-
ljega. Tumorski su biljezi heterogena skupina molekula ¢ija
je koncentracija povisena kod ljudi oboljelih od zlocudnih
tumora, nekih netumorskih bolesti, ali se u niskim koncen-
tracijama mogu naci i u plazmi zdravih pojedinaca. Povise-
ne vrijednosti u plazmi nastaju zbog promjena u samoj sta-
nici, nekroze stanice, promjene izrazaja ili izlu¢ivanja razli-
¢itih molekula. Kod nekih tumora same tumorske stanice
mogu potaknuti druge stanice na lucenje odredenih spojeva.

U klinic¢koj primjeni u ovom je trenutku dostupno odredi-
vanje nekoliko serumskih tumorskih biljega, a to su: CEA,
CA 19-9, CA 15-3, CA 125, CYFRA, NSE, PSA, HCG,
AFP, LDH i tiroglobulin. Ve¢i broj serumskih tumorskih bi-

ljega primjenjuje se eksperimentalno i ¢eka svoje mjesto u
svakodnevnoj klini¢koj primjeni. Smjernice o primjeni tu-
morskih biljega Nacionalne akademije klinicke biokemije
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(National Academy of Clinical Biochemistry — NACB)
osmisljene su da bi poticale prikladniju upotrebu testova tu-
morskih biljega od strane lijeCnika obiteljske medicine,
ginekologa, kirurga, onkologa te ostalih profesionalaca u
pruzanju zdravstvene zastite.! Prilikom izrade smjernica
rabljena je opsezna literatura temeljena u prvom redu na
dokazima. Jasno su iznesene i jacina i vrsta dokaza koji pot-
krjepljuju svaku od preporuka, $to znatno olaksava korisni-
cima smjernica razlikovanje preporuka temeljenih na rezul-
tatima istrazivanja od onih temeljenih na konsenzusu mis-
ljenja ekspertne skupine.

Odredivanjem koncentracije tumorskih biljega u plazmi
ili drugim tjelesnim teku¢inama koristimo se u probiru
(screeningu), dijagnozi i procjeni prognoze, a njihova je
najvaznija primjena u praé¢enju ucinka lijecenja i otkrivanju
ranog relapsa.? PoviSenje koncentracije tumorskih biljega
iznad referentne vrijednosti u odsutnosti tumora smatra
se lazno pozitivnim rezultatom. Lazno pozitivni rezultati
mogu se prema uzroku nastanka podijeliti u tri glavne sku-
pine: 1) metodoloski (zbog pogresaka u mjernom sistemu
— npr. krizna reakcija s drugim molekulama), 2) fizioloski
(povisenje CA 1251 CA 15-3 u razli¢itim fazama menstrua-
cijskog ciklusa), 3) patoloski (zbog upalnog procesa u tije-
lu, nekroze pojedinih tkiva ili ostecenja funkcije organa koji
sudjeluju u eliminaciji pojedinih tumorskih biljega).?

I. PREGLED NAJVAZNIJIH TUMORSKIH
BILJEGA U RUTINSKOJ PRIMJENI

1. a-FETOPROTEIN (AFP)

AFP je glikoprotein koji sintetiziraju stanice zumanjéane
vrece, jetre 1 probavnog sustava za vrijeme intrauterinog zi-
vota. PoviSena vrijednost AFP-a rabi se kod germinativnih
tumora u testisima, jajnicima ili ekstragonadalno te kod
hepatocelularnog karcinoma. Kod trudnica koncentracija
AFP-a katkad moze biti visa od 250 pg/L. AFP je obavezan
onkoloski biljeg u odredivanju prognoze i stadija germina-
tivnih tumora. Uz to se rabi kao dijagnosticki kriterij kod
bolesnika s palpabilnom masom u testisima. Medutim, treba
uzeti u obzir ¢injenicu da koncentracija AFP-a ovisi o histo-
loskom tipu tumora. Lazno pozitivni rezultati uoceni su kod
niza fizioloskih i patoloskih stanja. Tako su npr. u novoro-
dene djece koncentracije ovog biljega jako visoke (do ¢ak
41.000 pg/L), ali tijekom prvih nekoliko mjeseci Zivota pa-
daju na fizioloske vrijednosti odraslih osoba.* Srednje vri-
jednosti koncentracije AFP-a u djece rodene u 34. tjednu
trudnoce iznose 400.000 pg/L, dok kod djece rodene na vri-
jeme one iznose oko 35.000 pg/L.> U odraslih poviSenje
koncentracije AFP-a moze biti posljedica razli¢itih jetrenih
lezija: u procesima nekroze, upale ili regeneracije (npr.
akutni virusni hepatitis, oSteCenje uzrokovano paracetamo-
lom ili kroni¢ni hepatitis bilo koje etiologije). PoviSene
koncentracije AFP-a mogu se takoder naci kod bolesnika
lije¢enih razli¢itim hepatotoksi¢nim lijekovima (kao Sto su
npr. antiepileptici, anestetici). PoviSene koncentracije opi-
sane su i kod nasljedne tirozinemije tipa 1 te kod ataksije-
-teleangiektazije. Znatno povisenje koncentracije primije-
¢eno je takoder kod ljudi oboljelih od peritonealne tuber-
kuloze te trudnica oboljelih od sistemskog eritematoznog
lupusa.®

2. Korionski gonadotropin-beta podjedinica (FHCG)

Korionski gonadotropin (HCG) jest glikoprotein koji se
sastoji od alfa i beta-podjedinice. Alfa-podjedinica prisutna
je iudrugim hormonima hipofize, dok beta-podjedinica osi-
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gurava funkcionalnu specificnost humanoga gonadotropina.
Najve¢im dijelom BHCG sintetizira placentarno trofobla-
sti¢no tkivo, a manjim dijelom hipofiza i drugi organi (testi-
si, jetra i debelo crijevo). Povisena vrijednost BHCG-a jav-
lja se kod germinativnih tumora i tumora nastalih od zaosta-
lih stanica sinciciotrofoblasta, odnosno placente. Najcesce
su lazno pozitivni rezultati prisutni kod kroni¢noga bubrez-
nog zatajenja. U bolesnika na hemodijalizi nalaze se deset
puta viSe vrijednosti od gornje referentne vrijednosti. Kat-
kad se uzrok lazno pozitivnih rezultata ne moze nadi, tj. nije
povezan ni s jednom bolesti. Trudnice vegetarijanke imaju
1,2 puta vise vrijednosti BHCG-a od gornjih referentnih vri-
jednosti i negativno su povezane s razinom vitamina B12.
Kod 24% bolesnika oboljelih od sistemskog eritematoznog
lupusa prisutne su visoke vrijednosti BHCG-a, a povezane
su s prisutnoséu antiovarijskih i antiendometrijskih protuti-
jela.” Noviji rezultati govore da i konzumiranje marihuane
povisuje koncentraciju BHCG-a.?

3. Antigen specifican za prostatu (PSA)

PSA je serinska proteaza, specificna za organ i pomaze
mobilnosti spermija. PoviSena vrijednost PSA u serumu
iznad 4 ng/mL ne nalazi se samo kod karcinoma prostate
ve¢ 1 u benignoj hiperplaziji, prostatitisu, akutnoj retenciji
urina, nakon ejakulacije, digitorektalnog pregleda i trans-
uretralne resekcije.’ Na rezultat odredivanja PSA utjecu
neka stanja prije uzimanja uzorka (manipulacije oko prosta-
te, priprema i skladiStenje uzorka), vrsta testa (preporuc-
ljivo testiranje uvijek u istom laboratoriju) te individualne
razlike, zbog Cega nikada nije dovoljno jedno mjerenje.
Utjecaj hemodijalize na koncentraciju PSA nije jasan. Po-
stoje rezultati koji govore da utjece na razinu ukupnog PSA,
ali razina slobodnog PSA ostaje jednaka. PoviSene vrijed-
nosti nadene su i kod hepatitisa C (vrijednosti dvostruko
iznad gornje granice) te pri lijeCenju multiple skleroze inter-
feronom gama.?

4. Ugljikohidratni antigen 125 (CA 125)

Antigen CA 125 jest glikoprotein koji proizvode stanice
Miillerovih vodova i mezotela i najvise koristi donosi u pra-
¢enju lijeCenja i otkrivanju relapsa karcinoma jajnika. Laz-
no pozitivni rezultati najéesce su prisutni kod bolesnika s
izljevima ili retencijom tekuéine. Kod benignih izljeva kon-
centracije antigena CA 125 mogu biti i stotinu puta vise od
gornje referentne vrijednosti. Sli¢ne se vrijednosti nalaze i
kod oboljelih od razli¢itih jetrenih bolesti, osobito uz pri-
druzen ascites. U 10% oboljelih od jetrene bolesti bez asci-
tesa nalaze se vrijednosti viSe od gornje granice. Povisenje
koncentracije CA 125 zabiljezeno je i kod teske hipotireoze,
pogotovo uz izljeve. U benignim bolestima jajnika vrijed-
nosti mogu biti 2 — 3 puta viSe od gornje granice normale.
Medutim, u Meigsovu sindromu vrijednosti su i do 50 puta
viSe od gornje granice. U sr¢anom zatajenju povisene vri-
jednosti koncentracije CA 125 u korelaciji su s tezinom
stanja i koncentracijom BNP-a (Brain Natriuretic Peptid).
Tako u sr¢anoj dekompenzaciji klasificiranoj kao NYHA-1
ili NYHA-2 poviSene vrijednosti CA 125 nisu primijecene,
dok suu NYHA-3 bile dva puta, a kod NYHA-4 i do sedam
puta iznad gornje granice.’

U 5% zena opisane su promjene vrijednosti u pojedinim
fazama menstruacijskog ciklusa. Tijekom menstruacijske
faze u 5,5% zena vrijednosti su bile i do dva puta vise od
gornje granice. U folikularnoj i luteinskoj fazi lazno povise-
ne vrijednosti bile su prisutne u manje od 2% Zena. U peri-
ovulatornoj fazi nikada nisu zabiljezene povisene vrijedno-
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Tablica 1. Pregled najvaznijih serumskih tumorskih biljega u rutinskoj klinickoj primjeni
Table 1. Review of the most important serum tumour markers in routine clinical praxis

Naziv / Name

Benigna stanja / Benign conditions

Tumorska sijela / Tumour locations

Karcinoembrionalni Do 3,4 pg/L

antigen CEA /Up to 3.4 ug/L ulcerozni kolitis
/ Carcinoembrional

antigen CEA ulcerous colitis

Pusaci, ciroza jetre, polipi, hepatitis, bolesti pluca,

/ Smokers, liver cirrhosis, polyps, hepatitis, lung diseases,

/ Inflammatory liver diseases, tuberculosis, rheumatic diseases,

Dojka, pluca, kolon, jajnik,
grlo maternice

/ Breast, lung, colon, ovaries,
uterine cervix

Dojka, jajnik, endometrij, Zeludac,
jetra, gusteraca

/ Breast, ovaries, endometrium,
gastric, liver, pancreas

Jajnik, dojka, maternica, endometrij,
kolon, rektum, pluca

/ Ovaries, breast, uterus,
endometrium, colon, rectum, lungs

Gusteraca i svi gastrointestinalni
tumori s jetrenim metastazama

/ Pancreatic tumours

and gastrointestinal tumours
with liver metastases

Koriokarcinom
/ Choriocarcinoma

Ugljikohidratni Do 25 kIU/L Upalne bolesti jetre, tbc, reumatske bolesti, mastopatija,
antigen CA 15-3 / Up to 25 kIU/L fibroadenom, benigne bolesti plu¢a
/ Carbohydrate
antigen CA 15-3 mastopathia, fibroadenoma, benign lung diseases
Ugljikohidratni Do 35 kIU/L Folikularna faza ciklusa, ciroza, hepatitis, endometrioza,
antigen CA 125 / Up to 35 kIU/L ciste jajnika
/ Carbohydrate / Follicular phase of menstrual cycle, liver cirrhosis,
antigen CA 125 hepatitis, endometriosis, ovarial cysts
Ugljikohidratni Do 39 kIU/L Pankreatitis, kolecistitis, kolangitis, ciroza, hepatitis,
antigen CA 19-9 / Up to 39 kIU/L cisti¢na fibroza, neregulirani diabetes mellitus, plu¢ne bolesti,
/ Carbohydrate hemodijaliza, pseudociste i ciste gusterace i drugih lokacija
antigen CA 19-9 / Pancreatitis, cholecystitis, cholangitis, cirrhosis,
cystic fibrosis, unregulated diabetes mellitus, lung diseases,
haemodialysis, pancreatic cysts and pseudocysts
Korionski gonadotropin Trudnoca, hidatiformna mola
HCG-beta-podjedinica / Pregnancy, hydatiform mole
/ Chorionic gonadotropin
HCG beta subunit
Alfa-fetoprotein aFP Do 13,6 pg/L Trudnoca, ciroza, hepatitis, fetus, novorodence, dojence

/ Alpha-foetoprotein aFP /Upto 13.6 ng/L

/ Pregnancy, cirrhosis, hepatitis, foetus, newborns, babies

Testis, jetra
/ Testis, liver

sti. U periodu od tri tjedna nakon kirurskih zahvata u trbus-
noj se Supljini mogu naci vrijednosti i do tri puta vise od
gornje granice normale. Sli¢no nalazimo i u bubreznom za-
tajenju. U 17% bolesnika koji nisu bili na hemodijalizi vri-
jednosti su bile pet puta iznad gornje granice. Suprotno
tomu, u manje od 10% ljudi na hemodijalizi vrijednosti su
bile dva puta vise od gornje granice. PoviSene vrijednosti
zabiljezene su i kod razlicitih pluénih bolesti (akutna tuber-
kuloza, intersticijske bolesti, KOPB, pneumonija). Tijekom
trudnoce vrijednosti CA 125 rastu od desetog tjedna gesta-
cije i ostaju visoke sve do kraja trudnoce. Primijecene su i
lazno poviSene vrijednosti u prisutnosti heterofilnih protu-
tijela.!

5. Karcinoembrionalni antigen (CEA)

CEA je glikoprotein visoke molekularne mase koji pripa-
da porodici imunoglobulina. Stvara se u razli¢itim tkivima,
kao $to su zeludac, debelo crijevo, gusteraca i pluca. Zbog
toga upalni procesi i nekroza ovih organa znatno povisuju
koncentraciju CEA.! Povisene koncentracije ovoga tumor-
skog biljega zabiljezene su u pankreatitisu, divertikulitisu i
peptickom ulkusu, zatim u upalnim bolestima crijeva, gdje
razina koncentracije ovisi o tezini bolesti. PoviSene vrijed-
nosti zabiljezene su i u pneumoniji uzrokovanoj razli¢itim
mikroorganizmima. Vrlo visoke vrijednosti primije¢ene su
kod ljudi oboljelih od kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti i
idiopatske plu¢ne fibroze.

Metabolizam i eliminacija ovog antigena zbivaju se u
jetri 1 bubrezima, zato se njegovo znatno povisenje javlja
kod njihove smanjene funkcije. PoviSene vrijednosti u kro-
ni¢nome bubreZznom zatajenju u korelaciji su s koncentra-
cijom kreatinina, a znatno vise lazno pozitivnih rezultata
zabiljezeno je u ljudi na hemodijalizi. Kod opstruktivne zu-
tice vrijednosti mogu biti dva puta iznad gornje referentne
granice. Koncentracije oko 20 pg/L zabiljezene su kod
benignih tumora, sklerozirajuceg kolangitisa i ciste koledo-
kusa. Najvise vrijednosti zabiljezene su upravo kod ciste
koledokusa. Osim toga, povisena koncentracija CEA nalazi
se 1 kod ciroze jetre. Povisenje je ovisilo o stadiju bolesti;

kod Child Pugh A poviSene su vrijednosti zabiljezene u 28%
bolesnika, a kod Child Pugh B i C u 42%.'° PoviSene kon-
centracije primijecene su i kod hipotireoze. Razina koncen-
tracije ovisila je o duljini bolesti i bila je obrnuto propor-
cionalna razini tiroksina u krvi. I konac¢no, vrlo visoke vri-
jednosti zabiljezene su kod ljudi bez ikakvih dokazanih bo-
lesti ili stanja.

6. Ugljikohidratni antigen 15-3 (CA 15-3)

CA 15-31CA 27.29 razliciti su epitopi istoga proteinskog
antigena, koji je proizvod gena MUCI povezanog s rakom
dojke. Deset puta vise vrijednosti od gornje referentne vri-
jednosti zabiljezene su u bolesnika s deficitom vitamina
B12 i makrocitnom anemijom te kod snizene koncentracije
laktat dehidrogenaze (LDH). Kod 22% bolesnika s razli¢i-
tim upalnim miopatijama takoder su primijec¢ene poviSene
vrijednosti CA 15-3. Povisene vrijednosti mogu se vidjeti i
kod razlicitih jetrenih bolesti: 11% bolesnika s cirozom jetre
1 6% bolesnika s drugim jetrenim bolestima bez ciroze ima
povisene vrijednosti CA 15-3. Druge su studije, pak, poka-
zale da se povisene koncentracije CA 15-3 mogu naci i kod
osoba s poviSenom koncentracijom imunoglobulina A
(IgA). Deset puta vise vrijednosti od gornje granice nor-
male nadene su i u bolesnika s intersticijskim pluénim bole-
stima te dva puta viSe vrijednosti kod bolesnika s pneumo-
nitisom udruzenim s bolestima kolagena.!! U pojedinim
sluc¢ajevima zabiljezene su dva puta viSe koncentracije CA
15-3 kod bolesnika lije¢enih faktorom stimulacije granulo-
citnih kolonija (G-CSF). U 14% oboljelih od sistemske
skleroze takoder se nalazi povisena koncentracija CA 15-3
povezana s povisenom koncentracijom C-reaktivnog pro-
teina (CRP) i antinuklearnih antitijela. Zene koje boluju od
cisti¢nih bolesti jajnika takoder imaju primjetno povisenje
koncentracije CA 15-3, a oboljeli od polimiozitisa imaju pet
puta viSe vrijednosti od referentnih. Kod Zena je takoder
primijecena pojava lazno povisenih vrijednosti tijekom raz-
licitih faza menstruacijskog ciklusa (u 3% zena zabiljezeni
su lazno pozitivni rezultati tijekom menstruacijske faze, u
7% tijekom folikularne, u 6% tijekom periovulatorne te u
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6% tijekom luteinske faze). Zbog toga se danas preporu-
¢uje odredivanje koncentracije CA 15-3 tijekom menstrua-
cijske faze radi smanjenja broja lazno pozitivnih rezultata.
Vrijednosti dva puta viSe od normale zabiljezene su kod
razli¢itih bolesti probavnog sustava: ulceroznog kolitisa,
Crohnove bolesti, kolecistitisa i hepatitisa. Kod bolesti bu-
brega zabiljezeni su razliciti rezultati: neke studije potvrdu-
ju da se u 4,5% bolesnika javljaju 5% viSe vrijednosti, dok
druge navode da nema povisenja koncentracije CA 15-3.

7. Ugljikohidratni antigen 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9 mucinozni je antigen visoke molekularne mase.
Epitop koji prepoznaje ovaj antigen jest glikolipid silalak-
tin-N-fukopentanoza 2 gangliozid. To je derivat krvnog an-
tigena Lewis A. Bolesnici s fenotipom Lewis a-b nemaju
ekspresije ovog antigena i ¢ine 5% ukupne populacije. Po-
viSena koncentracija ovog antigena moze se naci u 1-4%
populacije bez znakova maligne bolesti, ali i kod razlicitih
benignih bolesti, npr. razli¢itih hepatobilijarnih bolesti, gdje
koncentracije CA 19-9 mogu biti ekstremno visoke. Kod
20-25% bolesnika s cirozom jetre vrijednosti su iznad gor-
nje granice, a osobito visoke vrijednosti primijecene su u
osoba sa zuticom."' U akutnom kolecistitisu 74% bolesnika
ima poviSene vrijednosti CA 19-9. Bolesnici s kalkulozom
bilijarnog trakta imaju vrijednost CA 19-9 i tisu¢u puta
iznad referentne vrijednosti. Povisene koncentracije primi-
jec¢ene su i kod oboljelih od kolangitisa ili onih s pseudoci-
stom gusterace. Svi ovi podaci upozoravaju na vaznost jetre
kao glavnog eliminacijskog puta CA 19-9. U 88% bolesnika
s akutnim i 5% s kroni¢nim pankreatitisom biljeze se povi-
Sene vrijednosti CA 19-9.'° Povisene vrijednosti primijece-
ne su i kod nekontrolirane Se¢erne bolesti te kod razlicitih
pluénih bolesti, npr. tuberkuloze, bronhiektazija i idiopatske
pulmonalne fibroze. Ciste i pseudociste razli¢itih lokacija
takoder mogu uzrokovati povisene koncentracije CA 19-9.
Bolesnici na hemodijalizi mogu imati vrijednosti CA 19-9 i
60% iznad gornje vrijednosti. U 9% oboljelih od peptickog
ulkusa vrijednosti su takoder iznad gornje granice, kao i kod
nekih drugih bolesti probavnog trakta, npr. Crohnove bole-
sti, ciroze i gastritisa. U hipotiroidizmu vrijednost CA 19-9
moze biti povisena 1,5 puta.

II. ULOGA TUMORSKIH BILJEGA
U POJEDINACNIM TUMORSKIM SIJELIMA

1. Antigen specifican za prostatu (PSA)
u karcinomu prostate

PSA je tumorski biljeg koji se odreduje u svim stadijima
karcinoma prostate: 1. u probiru (screening) i ranom otkri-
vanju karcinoma, 2. pri odredivanju rizika od Sirenja bolesti
i odabiru primarnog lije¢enja, 3. pra¢enju ucinka primarne
lokalne terapije (radikalna prostatektomija ili radikalno zra-
¢enje), 4. ranom otkrivanju relapsa bolesti, 5. prac¢enju ucin-
ka sistemske terapije (androgena blokada, kemoterapija).'

PSA u probiru i ranom otkrivanju karcinoma prostate

U posljednja dva desetljec¢a redovito odredivanje PSA u
muskaraca starijih od 50 godina dovelo je do porasta inci-
dencije karcinoma prostate, otkrivanja bolesti u ranom sta-
diju i smanjenja smrtnosti. Medutim, dovelo je i do porasta
nepotrebnog lijecenja indolentnih karcinoma. Zato postoje
dvojbe je li uopce potreban probir za karcinom prostate i u
kojoj populaciji. Prema najvecoj studiji ERSCP, smatra se
da testiranje PSA smanjuje smrtnost od karcinoma prostate
za 21%, no bez utjecaja na sveukupno prezivljenje, na racun
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povecanja broja onih koji se nepotrebno lijece. Zato se sve
vise naglasava individualizirani pristup i screeningu i
ranom lijecenju. Europsko udruzenje urologa (EAU) pred-
laze probir prema individualnom riziku u onih koji imaju
ocekivano trajanje zivota 10 — 15 godina. Visoko rizi¢ni bo-
lesnici jesu: stariji od 50 godina ili od 45 godina ako imaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu, Afroamerikanci te oni koji s
40 godina imaju PSA > 1 ng/mL ili sa 60 godina imaju PSA
> 2 ng/mL. U onih koji imaju takve rizike predlaze se testi-
ranje PSA svake dvije godine, a za one koji nemaju rizika
testiranje se moze ponoviti za osam godina. Onima koji
imaju ocekivano trajanje zivota manje od 15 godina ne pre-
porucuje se provodenje probira.'>!4

Za gornju granicu PSA u serumu dogovorno je uzeta vri-
jednost 4 ng/mL, jer se pokazalo da se iznad te vrijednosti
karcinom otkrije u oko 70% slucajeva. To znaci da Sto je
visa vrijednost PSA, veca je Sansa da postoji karcinom. Me-
dutim, ta granica nije fiksna, ve¢ fleksibilna i individualna.
20% karcinoma otkrije se kod vrijednosti PSA nizih od 4
ng/mL. U svakodnevnoj praksi najéesée postoji nedoumica
kod koje se vrijednosti PSA mora u€initi biopsija uz uredan
digitorektalni pregled. S obzirom na to da se PSA u cirku-
laciji u najveéem postotku veze za alfal-antikimotripsin,
ukupni PSA je zbroj vezanog i slobodnog PSA. Postotak
slobodnog PSA (% fPSA) pokazao se korisnim u razlikova-
nju benigne hiperplazije od karcinoma kod vrijednosti PSA
izmedu 4 i 10 ng/mL. Biopsija se radi kada je vrijednost
fPSA manja od 10%, ali treba biti oprezan u tumacenju tog
testa, jer rezultati mogu biti pod utjecajem npr. temperature
na kojoj se ¢uvao uzorak ili ako su istodobno prisutni be-
nigna hiperplazija i karcinom.'

Najnoviji testovi za rano otkrivanje karcinoma prostate
jos nisu zazivjeli u svakodnevnoj praksi, ali s pomocu njih
se nastoji smanjiti broj nepotrebnih biopsija. To su npr. Pro-
state Health Index (PHI) — test koji kombinira fPSA, tPSA i
(-2) pro PSA isoform (p2PSA) i PCA3-test, koji odreduje
nekodiraju¢i mRNA specifican za prostatu u sedimentu uri-
na nakon masaze prostate (Progensa test).

Prema vrijednosti PSA, TNM-stadiju bolesti i Gleasono-
vu zbroju, bolesnici se svrstavaju u rizicne skupine s pomo-
¢u kojih se odreduje vrsta lijeCenja: samo praéenje, prosta-
tektomija, radioterapija, hormonska terapija, kombinacija
zracenja i hormonske terapije.

PSA nakon primarne terapije
(prostatektomije ili radioterapije) i u relapsu bolesti

Sve smjernice preporucuju pracenje vrijednosti ukupnog
PSA nakon primarne terapije kako bi se ocijenio u¢inak li-
jecenja i rano otkrio relaps bolesti. Praenje PSA ima vecu
senzitivnost nakon radikalne prostatektomije nego nakon
radikalnog zracenja. Ucestalost pracenja nije standardizira-
na, ali nije dovoljna samo jedna poviSena vrijednost. Nakon
primarne terapije od odredivanja postotka fPSA nema vise
koristi, ali promjene PSA tijekom vremena (PSA velocity,
PSA doubling time) pomazu. Nakon radikalne prostatekto-
mije vrijednost PSA postaje nemjerljiva u roku od Sest tje-
dana. Ako nakon radikalne prostatektomije PSA nije palo
na nemjerljivu vrijednost, tada postoji lokalno ostatna bo-
lest ili mikrometastaze. Relaps bolesti postoji ako PSA po-
raste na 0,2 ng/mL ili viSe u dva uzastopna mjerenja, iako je
ta vrijednost PSA jos predmet rasprave (0,2 ili 0,4 ng/mL).
Brzo povisenje PSA govori u prilog sistemskoj diseminaciji
bolesti, a sporije povisenje PSA za lokalni relaps. Nakon
radikalnog zracenja PSA pada sporije i nikada ne dosegne
nemjerljivu razinu te obi¢no padne na 1 ng/mL ili manje u
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tri godine. Svaki bolesnik ima svoju najnizu vrijednost PSA
(nadir), ali se vrijednost PSA < 0,5 ng/mL smatra dobrim
prognostickim znakom. Biokemijski relaps bolesti definira
se prema smjernicama ASTRO kao porast PSA za 2 ng/mL
ili viSe od postignutog nadira nakon radikalnog zrace-
nj a'14,15

PSA u pracenju ucinka sistemskog lijecenja
(hormonske terapije, kemoterapije)

Karcinom prostate je tumor ovisan o androgenu pa je
prva linija lijeCenja metastatske bolesti androgena bloka-
da, $to znaci blokada testosterona iz testisa (orhidektomija
ili LHRH-agonisti / antagonist) s blokadom proizvodnje
ostalih androgena ili bez (antiandrogeni). PSA je vrlo kori-
stan u pra¢enju uc¢inka hormonske terapije. Sto je niza vri-
jednost PSA (< 0,2 ng/mL) nakon hormonske terapije, to je
duze prezivljenje. Porast PSA tijekom hormonskog lijece-
nja pokazuje da karcinom raste unato¢ niskoj razini testo-
sterona, tj. da je postao kastracijski rezistentan, zato je po-
trebno uz PSA pratiti i razinu testosterona. Vazno je znati da
moze postojati progresija bolesti i bez porasta PSA, kao $to
se to dogada kod slabo diferenciranih karcinoma prostate.

Kastracijski rezistentan karcinom prostate jest onaj kod
kojeg je doslo do povisenja PSA /ili klinicke progresije bo-
lesti unato¢ kastracijskoj razini testosterona < 50 ng/dL (1,7
nmol/L). Porast PSA mora biti dokazan u tri mjerenja u raz-
maku od tjedan dana, povisenje u dva mjerenja mora biti
50% vrijednosti nadira i mora biti ve¢e od 2 ng/mL. Ucinak
kemoterapije u metastatskom, kastracijski rezistentnom
karcinomu kontrolira se ne samo pracenjem PSA, ve¢ i kli-
ni¢kog i radioloskog odgovora kao kod ostalih solidnih tu-
mora. Pri lijeCenju kemoterapijom vrijednost PSA moze
pasti tek nakon 12 tjedana terapije ili ¢ak moze porasti iako
postoji klinicki odgovor, zato se samo prema vrijednosti
PSA ne moze ocijeniti u¢inak lijeCenja. Neke nove terapije
kao imunoterapija (sipuleucel-T) produzuju prezivljenje
bez promjene PSA.'41

2. Tumorski biljezi u tumorima dojke

Vrijednost serijskog odredivanja karcinoembrionalnog
antigena (CEA) i CA 15-3 u postoperativnom pracenju
asimptomatskih osoba s prethodnom dijagnozom karcino-
ma dojke i kurativhom resekcijom jest dvojbena. Premda
povisenje CA 15-3 moze detektirati udaljene metastaze u
otprilike 70% asimptomatskih bolesnica, nema studije s
visokom razinom dokaza o tome da rana dijagnoza asimp-
tomatskog udaljenog rasapa i posljedi¢no ranije lijecenje
imaju pozitivan u¢inak na prezivljenje ili kvalitetu zivota. S
druge strane, nekoliko manjih studija pokazalo je pozitivan
udinak.'®!” Takoder, nema ni univerzalno prihvacene ni stu-
dijom utvrdene razine porasta CA 15-3 koja bi znacila rasap
bolesti. U svjetlu ovih ¢injenica preporuke se razlikuju.

Prema Europskoj grupi za tumorske biljege (European
Group on Tumor Markers, — EGTM), tumorski biljezi (CA
15-3 1 CA 27.29) povezani s CEA i MUC-1 trebali bi se
odredivati u postoperativnom praéenju bolesnica s karcino-
mima dojke. Nasuprot tomu, ekspertni panel Americkog
drustva klini¢ke onkologije (American Society of Clinical
Oncology, ASCO) suprotnog je stajalista Sto se tice primje-
ne serumskih tumorskih biljega u pradenju asimptomatskih
osoba nakon kurativnoga kirur§kog zahvata.'® Ni recentno
azurirane smjernice NCCN ne podupiru upotrebu CA 15-3 i
CEA u ovoj indikaciji."”

Medutim, odredivanje tumorskih biljega CEA i CA 15-3
uz radioloske pretrage preporucuje se pri pracenju ucinka

lijeCenja u metastatskoj bolesti. Osobito je vazna uloga tu-
morskih biljega u situacijama kada je pracenje radioloskim
pretragama neprikladno ili oteZano.? Ipak, tumorski se bi-
ljezi ne smiju rabiti sami u pra¢enju odgovora na terapiju
uznapredovale bolesti.'® Valja naglasiti da je moguc¢ i pro-
lazni porast tumorskih biljega nakon zapoc€injanja kemote-
rapijskog lijeCenja metastatske bolesti, ali on nije odraz nje-
zine progresije.*!

3. CA 125 u karcinomima jajnika

U zena s epitelnim rakom jajnika njih 80% ima vrijedno-
sti CA 125 iznad 35 kU/L, od toga 50 — 60% u klinickom
stadiju I, 90% u stadiju II te vise od 90% u stadijima I 1 IV.
Koncentracije koreliraju s prosirenoscu bolesti i njezinim
stadijem.?

Zbog nedostatka osjetljivosti i specificnosti odredivanje
CA 125 ne smatra se prikladnom metodom probira zdravih,
asimptomatskih Zena na rak jajnika. Iznimka su Zene s here-
ditarnim sindromima raka jajnika, kod kojih se odredivanje
CA 125 u kombinaciji s transvaginalnim ultrazvu¢nim pre-
gledom smatra prikladnom metodom koja bi mogla biti ko-
risna pri ranom otkrivanju raka jajnika te posljedi¢no tomu
i intervenciji.?® Smatra se da se tumorski biljeg CA 125 ne bi
trebao rabiti kao metoda probira za rak jajnika kod zdravih
zena izvan kontroliranih klini¢kih studija.?>**

Najveca vrijednost CA 125 je u razlikovanju benignih od
malignih masa u zdjelici kod postmenopauzalnih Zena te pri
pracenju uéinka kemoterapije kod zena oboljelih od karci-
noma jajnika.*

Korist od pracenja CA 125 nakon zavrSenog lijeCenja
karcinoma jajnika istrazivala se u prospektivnoj kontrolira-
na godis$njem sastanku ASCO-a 2009. godine,” a potom i
publicirani.?* Unato¢ tomu $to je studija utvrdila da nema
koristi od rane terapije relapsa temeljene na ranom otkri-
vanju odredivanjem CA 125 u asimptomatskih bolesnica,
NCCN ipak preporucuje da se CA 125 odreduje kod Zena u
kojih je inicijalna vrijednost bila povisena.** To objasnjava
time da europska studija ima odredena ogranicenja i manj-
kavosti te da same bolesnice ve¢inom nisu sklone prestati s
odredivanjem tumorskog biljega.

Serumski biljeg CA 125 smatra se i prognosti¢kim bilje-
gom jer njegova koncentracija, preoperativna i postope-
rativna, nosi znatnu prognosticku informaciju kod Zena s
dijagnosticiranim rakom jajnika.”’

Istrazuju se brojni drugi serumski tumorski biljezi (inhi-
bin, CEA, CASA) kod raka jajnika, ali njihovo pravo znace-
nje jo$ se ispituje te se stoga ne preporucuju za uporabu u
svakodnevnome klinickom radu.

4. Tumorski biljezi u germinativnim tumorima

Germinativni tumori su tumori zametnih stanica koji na-
staju najcescée u testisu, ali i u jajniku, a rjede ekstragonadal-
no; to su tzv. tumori sredis$nje linije (retroperitoneum, medi-
jastinum, pinealna zlijezda). Javljaju se ve¢inom kod mla-
dih muskaraca izmedu 15. 1 35. godine. Dijele se na semino-
me 1 neseminome (embrionalni karcinom, koriokarcinom,
teratom, yolk sac — obi¢no su mijesani tumori). Kod ger-
minativnih tumora odreduju se tumorski biljezi AFP (alfa-
-fetoprotein), PBHCG (beta-podjedinica korionskoga gona-
dotropina) i LDH (laktat dehidrogenaza). Koji ¢e biljeg ili
kombinacija biti poviseni ovisi o histoloskom tipu germina-
tivnog tumora. Tako je AFP obi¢no povisen kod yolk sac
tumora (tumora Zumanjcane vrece), ali moze biti i kod tera-
toma i embrionalnog karcinoma. BHCG je povisen kod ko-
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riokarcinoma i mijeSanih tumora koji sadrzavaju koriokar-
cinom ili stanice sinciciotrofoblasta te kod seminoma. LDH
je biljeg tkivne destrukcije i ima manju specificnost za
germinativne tumore, a moze biti poviSen i kod seminoma
(Cesce) 1 kod neseminoma te obi¢no odrazava volumen tu-
morske mase. Medutim, kod germinativnih tumora ne mora
biti poviSen ni jedan od ovih biljega.?

Odredivanje ovih triju tumorskih biljega obavezno je pri
postavljanju dijagnoze germinativnog tumora, odredivanju
stadija 1 prognoze bolesti, u praéenju ucinka lijecenja te u
pracenju i otkrivanju relapsa bolesti nakon primarnog lije-
cenja.

Vrijednost tumorskih biljega poslije orhidektomije odre-
duje pripadnost rizicnoj grupi na osnovi koje se odreduje
lije¢enje. Vazno je pritom znati da je vrijeme poluzivota u
serumu za AFP 5 — 7 dana, a za BHCG 2 — 3 dana.”

Medunarodna kolaborativna grupa za tumore zametnih
stanica (International Germ Cell Cancer Collaborative
Group — IGCCCQG) jos je 1997. godine napravila klasifika-
ciju bolesnika u tri rizicne grupe (dobra, srednja i losa pro-
gnoza), analiziraju¢i pet tisu¢a bolesnika koji su bili lijeceni
kemoterapijom na bazi cisplatine. Nasli su da je kod nese-
minoma vrijednost tumorskih biljega prije lijecenja, uz lo-
kalizaciju primarnog tumora (testis, retroperitoneum, me-
dijastinum), prisutnost ili odsutnost nepluénih metastaza
(jetra, mozak, kosti), neovisni prognosticki ¢imbenik o
kojem ovisi vrijeme do progresije bolesti. Kod seminoma je
vaznija prisutnost ili odsutnost neplu¢nih metastaza.’

Koliko je vazna uloga tumorskih biljega u germinativnim
tumorima pokazuje ovo: 1. katkad se samo na osnovi povi-
Senih vrijednosti AFP-a i/ili BHCG-a, bez histoloske potvr-
de o kojoj se vrsti tumora radi, zapocinje hitno lijeCenje
kemoterapijom na bazi cisplatine ako je bolesnik u tezem
op¢em stanju, kao npr. kod koriokarcinoma, 2. $to je veée
povisenje vrijednosti tumorskih biljega, to je losija progno-
za bolesti, 3. pracenje pada vrijednosti tumorskih biljega
tijekom lije¢enja kemoterapijom jasno pokazuje odgovor na
lijeCenje, kao $to povisenje vrijednosti pokazuje refraktor-
nost na kemoterapiju, 4. tumorski biljezi mogu biti prvi
znak relapsa bolesti bez jos vidljiva radioloskog dokaza.

5. Tumorski biljezi u kolorektalnim tumorima

Kolorektalni karcinom bio je jedno od prvih tumorskih
sijela u kojima je serumski tumorski biljeg, karcinoembrio-
nalni antigen (CEA) upotrijebljen kao pomo¢ u otkrivanju i
lijecenju oboljelih. CEA se rabi pri odredivanju prognoze,
pracenju nakon kurativne resekcije te u pra¢enju ucinka li-
jecenja.

CEA u ranom otkrivanju kolorektalnog karcinoma

Nedostatak senzitivnosti i specificnosti u kombinaciji s
niskom prevalencijom u zdravoj populaciji sprjeavaju
upotrebu CEA u probiru kolorektalnog karcinoma.’'=3 Ni
ASCO ni EGTM, kao ni panel NACB ne preporucuju CEA
kao metodu probira zdrave populacije za rani kolorektalni
karcinom.?*%

CEA pri odredivanju prognoze i pracenju
nakon kurativne resekcije

Preoperativna razina CEA moze nam dati prognosti¢ku
informaciju neovisnu o stadiju bolesti.’*** Medutim, ne bi se
smjela rabiti pri selekcioniranju bolesnika za adjuvantno li-
jeCenje.’** Prema rezultatima nekoliko metaanaliza, inten-
zivno pracenje bolesnika, koje ukljucuje redovito serijsko
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odredivanje CEA, nakon kurativne resekcije pokazuje
umjerenu, ali statisticki znacajnu prednost u prezivljenju u
odnosu prema onima s minimalnim pra¢enjem, odnosno
bez njega. Prema preporuci panela EGTM, zna¢ajnim pora-
stom CEA smatra se porast za najmanje 30% u odnosu
prema prethodnoj vrijednosti. Takav se porast mora potvr-
diti uzimanjem drugog uzorka nakon mjesec dana. Ako i ta
vrijednost bude poviSena, bolesnika treba podvrgnuti dodat-
noj slikovnoj obradi.*® Medutim, takav porast nije potvrden
u klini¢kim studijama. Prema ASCO-ovim smjernicama,
CEA bi se trebalo mjeriti svaka tri mjeseca kod bolesnika
stadija II i III CRC-a tijekom najmanje tri godine nakon di-
jagnoze.’*¥” Panel NACB podupire ovu preporuku,?® dok
NCCN-ove smjernice za pracenje bolesnika s kolorektal-
nim karcinomom preporucuju mjerenje CEA svaka tri do
Sest mjeseci postoperativno tijekom prve dvije godine, a
potom svakih Sest mjeseci do ukupno pet godina.?!**

CEA u pracenju ucinka sistemskog lijecenja
metastatske bolesti

U posljednje se vrijeme prognoza bolesnika s uznapre-
dovalim CRC-om znatno poboljsala zahvaljujuci uvodenju
novih lijekova irinotekana i oksaliplatine te monoklonskih
protutijela, kao Sto su bevacizumab (Avastin), panitumu-
mab (Vectibix), cetuksimab (Erbitux).* Kod bolesnika s
metastatskom boles¢u koji su podvrgnuti sistemskom lije-
¢enju takoder se preporucuje odredivanje vrijednosti CEA,
a potvrdeni porast njegove vrijednosti ve¢i od 30% uglav-
nom upucuje na progresiju bolesti. ASCO-ove i EGTM-ove
smjernice upozoravaju na oprez U interpretaciji porasta
CEA tijekom rane faze sistemskog lijeCenja jer odredeni li-
jekovi (npr. 5-fluorouracil i leukovorin, oksaliplatina) mogu
uzrokovati prolazni porast razine CEA u odsutnosti progre-
sije bolesti.*

6. CA 19-9 u karcinomima gusterace

CA 19-9 dobro je validiran i klini¢ki koristan serumski
biljeg u karcinomima gusterace i bilijarnog stabla, ali nije
tumorski specifi¢an jer moze biti poviSen u mnogim vrsta-
ma tumora, osobito u prisutnosti bilijarne opstrukcije, bilo
maligne ili benigne.* Njegova se vrijednost ispitivala u pro-
biru, tijekom dijagnosticke obrade, u procjeni stadija, od-
redivanju resektabilnosti, kao prognostickog c¢imbenika
nakon resekcije te kao prediktivnog ¢imbenika odgovora na
sustavnu terapiju.*’ U simptomatskih bolesnika osjetljivost
ovog biljega je 79 — 81%, specifi€nost 82 — 90%, ali uz
nisku prediktivnu vrijednost, Sto ga ¢ini neprikladnim za
uporabu u probiru.*

lako preoperativni CA 19-9 korelira sa stadijem i resek-
tabilnos¢u karcinoma gusterace, ne preporucuje se njegova
samostalna upotreba u tu svrhu, ve¢ samo kao dodatak uo-
bic¢ajenim slikovnim metodama i histoloskoj analizi. Post-
operativna vrijednost CA 19-9 bolji je prognosticki cimbe-
nik od preoperativne.**

Postoperativni porast CA 19-9 ne moze se smatrati potvr-
dom povrata ili diseminacije bolesti, ve¢ se mora potvrditi
slikovnim radioloskim metodama ili/i biopsijom. Kod bole-
snika s lokalno uznapredovalom ili metastatskom boles¢u
podaci o samostalnoj uporabi CA 19-9 u pracenju odgovora
na kemoterapiju nisu potpuno konzistentni.**# Uobi¢ajeno
je mjerenje na pocetku lijeCenja uznapredovale bolesti te
potom svakih jedan do tri mjeseca. Porast sugerira progre-
siju bolesti, ali se ona mora potvrditi i drugim metodama,
slikovnim i/ili patohistoloskim.**
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7. Tumorski biljezi u ostalim solidnim tumorima

Analiziraju¢i publicirane studije koje su ispitivale znace-
nje serumskih tumorskih biljega u ostalim tumorskim sije-
lima (jetri, Stitnjaci, plu¢ima, mokra¢nome mjehuru, grlu
maternice i Zelucu), doslo se do ovih zakljucaka: alfa-feto-
protein (AFP) moze se koristiti za rano otkrivanje hepatoce-
lularnog karcinoma (HCC) u bolesnika s kroni¢nim hepati-
tisom ili cirozom povezanima s infekcijom virusom hepati-
tisa B ili C. Kod takvih bolesnika preporucuje se pracenje
serumske koncentracije AFP-a u Sestomjese¢nim intervali-
ma. Pritom je vazno imati na umu da je kod 20 — 40% bole-
snika s hepatitisom ili jetrenom cirozom prisutna povisena
koncentracija AFP-a iznad 10 pg/L. Za potvrdu dijagnoze
hepatocelularnog karcinoma potrebna je koncentracija
AFP-a visa od 200 pg/L, kod bolesnika s cirozom jetre uz
tipi¢nu hipervaskularnu leziju vecu od dva centimetra. Uz
radioloske pretrage AFP je vazan i u pracenju odgovora na
lije¢enje HCC-a.*®

Serumski tiroglobulin odreduje se poslije inicijalne abla-
tivne terapije (tiroidektomija ili radiojodna ablacija) kod
karcinoma Stitnjace svakih 6 — 12 tjedana radi otkrivanja
rezidualne ili rekurentne bolesti. Prije samog zahvata i ra-
diojodne terapije njegovo odredivanje nije specificno. Nije
se pokazala ni korist od odredivanja razine TSH i tiroglobu-
lina u probiru. Moze se odredivati dok bolesnik uzima tirok-
sin, ali test je senzitivniji ako ga prestane uzimati ili se uzme
rekombinantni TSH kako bi se podigla serumska razina TSH.
Ako je serumska razina Tg prilikom supresije TSH-om
iznad 2 ng/L, u 50% bolesnika otkrije se lokalizirana rezi-
dualna ili rekurentna bolest, dok se u daljnjih 30% bole-
snika s takvim vrijednostima Tg ona otkrije u idu¢e 3 — 5
godina.**¥

U tumorima pluc¢a osim CEA ispitivani su jo§ i CYFRA
21-1 (fragment citokreatin 19) ¢ije su poviSene vrijednosti
nadene kod oboljelih od tumora nemalih stanica (tumori
plocastih stanica i adenokarcinomi), te NSE (enolaza speci-
ficna za neuron) kod mikrocelularnih tumora. Senzitivnost
im nije velika, tako kod CYFRA 21-1 iznosi 65% za sve
tumore nemalih stanica, 70,3% za tumore plocastih stanica,
dok je za adenokarcinome jo$ i manja (oko 45,5%). Iako se
razine navedenih tumorskih biljega znatno povisuju u uz-
napredovalim stadijima tumora pluéa, veéina trenutacno
aktualnih smjernica za dijagnostiku, lijecenje i pracenje
oboljelih od tumora pluc¢a ne podupire njihovo odredivanje
u rutinskome klinickom radu.'-*

Nekoliko je tumorskih biljega iz urina ispitivano u karci-
nomu mokra¢nog mjehura, ali do sada nijedan ne moze za-
mijeniti rutinsku cistoskopiju i citologiju u postupcima s
oboljelima od ove vrste tumora.™

Premda su karcinoembrionalni antigen i CA 19-9 pret-
postavljeni biljezi za karcinom zeluca i karcinom plocastih
stanica cerviksa, nijedan od njih jo§ se ne preporucuje u
rutinskome klini¢kom radu.**

Zakljucak

Prema trenuta¢no dostupnim spoznajama, najveca korist
od odredivanja tumorskih biljega jest u postoperativnom
pracenju radikalno operiranih bolesnika i prac¢enju ucinka
terapije kod bolesnika s uznapredovalom bolesti. Unato¢
relativno dobro ustaljenoj primjeni tumorskih biljega u gore
navedene svrhe, potrebno je naglasiti nekoliko ¢injenica.

Nijedan od trenuta¢no dostupnih tumorskih biljega nije
povisen u serumu svih bolesnika s odredenom malignom
bolesti, pa ¢ak ni u situaciji kada se radi o uznapredovalom
stadiju.

Jednokratno povisenje ili snizenje vrijednosti tumorskog
biljega ne bi smjelo uzrokovati automatsku promjenu tera-
pijskog pristupa, ve¢ bi prvo trebalo ponoviti testiranje.

Prolazan porast vrijednosti tumorskog biljega moze se
zamijetiti i nakon pocetka onkoloskog lijecenja. Obicno se
pojavljuje kao prolazna vr$na vrijednost (peak), a rezultat
je bilo apoptoticke, bilo nekroticke smrti tumorskih stanica
posredovane specificnim lijeCenjem, a nije posljedica pro-
gresije bolesti.

Benigne bolesti takoder mogu dovesti do porasta vrijed-
nosti tumorskih biljega, a taj porast moze biti prolazan ili
trajan, ovisno o specificnom poremecaju. Porast primijecen
kod benignih bolesti rijetko je kada toliko velik kao Sto je to
u uznapredovaloj malignoj bolesti.

Ucinak serijskog mjerenja razine tumorskih biljega na
ishod bolesnika u brojnim malignim bolestima jos§ je neraz-
jasnjen. Medutim, postoje neki tumori u kojima je uloga
tumorskih biljega nezamjenjiva, kao Sto je to kod germina-
tivnih tumora i karcinoma prostate. Isto tako, odredivanje
CEA u pracenju bolesnika nakon kurativne resekcije kolo-
rektalnog karcinoma ima statisticki znacajan ucinak na pre-
zivljenje. Ipak, za mnoge tumorske biljege nema dovoljno
¢vrstih dokaza da njihovo odredivanje donosi klinicku ko-
rist. To se osobito odnosi na CA 19-9 u karcinomu gustera-
Ce, zatim NSE, kromogranin i kalcitonin u neuroendokrinim
tumorima te na specifi¢ne citokeratine u nekoliko razlicitih
tipova karcinoma.

Najvazniji preduvjet za racionalnu primjenu tumorskih
biljega u dijagnostici i pracenju tijeka malignih tumora jest
stjecanje potrebnih teoretskih znanja, ali isto tako i pazljivo
promisljanje financijskih i psiholoskih ucinaka njihova
nekritickog odredivanja. Osim generiranja velikih 1 Cesto
nepotrebnih troskova neopravdano i precesto odredivanje
tumorskih biljega znatno smanjuju kvalitetu zivota onko-
loskih bolesnika i njihovih obitelji. Osobito se to odnosi na
nepotrebno odredivanje u sklopu »defenzivne« medicine i
propisivanje svih dostupnih tumorskih biljega u sklopu
sistematskih pregleda. Stoga je ovaj pregledni ¢lanak malen
doprinos racionalizaciji primjene tumorskih biljega u sva-
kodnevnoj praksi.
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ULOGA TRANZICIJSKE KLINIKE
U ZDRAVSTVENOJ ZASTITI ADOLESCENATA
S KRONICNOM UPALNOM BOLESTI CRIJEVA

THE ROLE OF TRANSITION CLINIC IN THE HEALTH CARE OF ADOLESCENTS
WITH CHRONIC INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

TENA TRBOJEVIC, IVA HOJSAK, LANA IVKOVIC, SANJA KOLACEK*

Deskriptori: Upalne bolesti crijeva — lijeCenje; Kroni¢na bolest — lijecenje; Kontinuirana zdravstvena skrb — organizacija,
trend; Prelaz u zdravstvenu skrb odraslih — organizacija, trend; Timska skrb o bolesniku; Adolescenti

Sazetak. Upalne bolesti crijeva jesu kroni¢ne bolesti probavnog sustava koje se u tre¢ine bolesnika klini¢ki o€ituju u prvih
18 godina Zivota. Stjecanjem punoljetnosti pedijatrijski bolesnici prelaze u zdravstvenu skrb odraslih, koja od njih zahtijeva
samostalnost i odgovornost. Adolescenti s kroni¢nim bolestima ¢esto nisu spremni samostalno se brinuti za svoje zdravlje.
Radi osiguranja kontinuiteta zdravstvene skrbi i premos¢ivanja dostupnosti specijalisticko-konzilijarne skrbi u odrasloj
dobi nametnula se potreba za jasno strukturiranim i organiziranim prijelazom koji se naziva tranzicijskom skrbi, gdje
nadzor nad bolesnikom istodobno provode lijecnici pedijatrijske i internisticke struke radi osposobljavanja oboljelih ado-
lescenata za samostalno preuzimanje kontrole, bez nadzora i pomo¢i roditelja. Takva je skrb organizirana u mnogim
razvijenim zemljama za razli¢ite kroni¢ne bolesti, a ne samo za upalne bolesti crijeva. Namjena je ovoga preglednog ¢lanka
prikazati dosadasnja iskustva u organizaciji tranzicijske skrbi u razvijenim zemljama Europe te obrazloziti na koji nacin i
zasto se to namjerava uciniti i u Zagrebu.

Descriptors: Inflammatory bowel diseases — therapy; Chronic disease — therapy; Continuity of patient care — organization
and administration, trends; Transition to adult care — organization and administration, trends; Patient care
team; Adolescent

Summary. Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease of the digestive system that occurs in one third of cases
in childhood and adolescence. In the majority of patients IBD persists and relapses more or less frequently during their
whole life and therefore pediatric patients, at some point, are transferred to the adult health care where autonomy and
responsibility are required. However, adolescents with inflammatory bowel disease are mostly insufficiently competent in
respect to disease specific knowledge and self-management skills what can lead to poor disease outcome. Therefore, to
enable adolescent patients continuing healthcare and bridging the gap between pediatric and adult services, gain indepen-
dence and manage disease without parental assistance, structured and organized transition (transitional care) is required,
whereby for a defined period of time health care is provided by both pediatricians and internal medicine specialists. That
kind of care is carried out in many developed countries through transition clinics which have been organized for patients
with a wide spectrum of chronic diseases, IBD included. The aim of this review is to investigate current organizational
aspects of the transition care for adolescents with chronic diseases, namely IBD, and to present the published experience in
the developed European countries. The final goal is to justify organization of the transition care for IBD patients in Zagreb
and to provide methods of the implementation of this kind of care in Zagreb.

Lije¢ Vjesn 2016;138:93-98

Kroni¢na upalna bolest crijeva (engl. inflammatory bowel
disease — IBD) zajednicki je naziv za Crohnovu bolest, ul-
cerozni Kolitis i neklasificirani kolitis. Rije¢ je o kroni¢noj
upali stijenke probavnog sustava koja se u 25 — 30% sluca-
jeva klini¢ki ocituje ve¢ u prvih 18 godina zivota, a ¢ija
ucestalost u posljednjim desetlje¢ima biljezi znatan po-
rast.'? Fenotipske znacajke bolesti razlikuju se u djece od
onih u odraslih; u djece je ¢esScée prisutna teza klinicka slika
i opseZnija proSirenost bolesti ve¢ prilikom dijagnoze.>*
Zbog toga u djecjoj dobi postoje posebni protokoli za di-
jagnozu bolesti,’ pracenje i lijeenje,*” a zbog svih specifi¢-
nosti i zasebna — Pari$ka — klasifikacija bolesti.® Od brojnih
specifi¢nosti djecje dobi izdvajamo da su u dijagnostici uz
kolonoskopiju nuzne i ezofagoduodenoskopija te enterogra-
fija magnetskom rezonancijom,® dok se radi terapije prefe-
rira enteralna prehrana u odnosu prema uporabi steroida.’
Zaostatak u rastu osobitost je pedijatrijskog IBD-a, a omo-
gucavanje normalnog rasta i spolnog razvoja vazno je obi-
ljezje dobre kontrole bolesti.” Buduéi da je rije¢ o kroni¢noj
bolesti, za povoljnu dugoro¢nu prognozu vazna je i dobra
suradnja s roditeljima, koji u djece preuzimaju gotovo sve
obaveze glede kontrole uzimanja terapije i kontrole simpto-

matskog ocitovanja bolesti. U adolescenciji, medutim, na-
stupaju brojne psihofizicke promjene koje dovode u pitanje
kvalitetu zbrinjavanja.' StoviSe, promjena zdravstvenog
nadzora iz mjerodavnosti pedijatra u mjerodavnost interni-
sta sljededi je rizi¢ni ¢imbenik u kontinuitetu zbrinjavanja
oboljelog adolescenta koji moze pridonijeti pogorsanju bo-
lesti. Slijedom svega navedenoga u mnogim se razvijenim
zemljama organizira tzv. tranzicijska skrb koja podrazumi-
jeva planirano i svrhovito usmjeravanje adolescenata s kro-
ni¢nim bolestima prema zdravstvenoj zastiti odraslih.!" Taj
vazni vid zdravstvene zastite, naZalost, u Republici Hrvat-
skoj nedostaje.

Ciljevi ovoga preglednog ¢lanka jesu prikazati obiljezja
adolescentnog razdoblja u zbrinjavanju kroni¢nih bolesti
opcenito i IBD-a specifi¢no, razloge zbog kojih je preporuc-

* Referentni centar za djecju gastroenterologiju i prehranu Klinike za
djecje bolesti Zagreb, Zagreb (prof. dr. sc. Sanja Kolacek, dr. med.; dr. sc.
Iva Hojsak, dr. med.; Lana Ivkovi¢, dr. med., Tena Trbojevi¢, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Dr. T. Trbojevié¢, Referentni centar za dje¢ju gastro-
enterologiju i prehranu, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16,
10000 Zagreb, e-mail: tena.trbojevic@gmail.com

Primljeno 3. srpnja 2015., prihvaceno 21. ozujka 2016.
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ljivo utemeljiti tranzicijsku skrb, prikazati dosadasnja isku-
stva i moguce nacine njezina provodenja te ukratko opisati
na koji to nacin namjeravamo uciniti u Zagrebu.

Metode

Radi sazimanja postojecih znanja i iskustava s tranzicij-
skom skrbi opéenito te poglavito u adolescenata s IBD-om
pregledana je sva literatura dostupna u bazama (PubMed,
Ovid, Google Scholar) od 1990. godine do veljace 2015.
godine. Prilikom pretrazivanja kljucne su rijeci bile tranzi-
cija, transfer, kroni¢na bolest, pedijatrijska i adultna skrb te
IBD. Takoder, pretrazili smo listu referencija ¢lanaka radi

Tablica 1. Razlike u skrbi bolesnika s IBD-om u djecjoj i odrasloj dobi
Table 1. Differences between pediatric and adult care system in IBD
patients

Skrb u djecjoj dobi
/ Pediatric care

Skrb u odrasloj dobi
/ Adult care

Pracenje rasta i razvoja
/ Screening for pubertal delay
and growth failure

Orijentirano obitelji, roditelji
odlucuju

/ Family focused, parents make
decisions

Pasivna uloga bolesnika,
minimalna autonomnost

/ Passive participation

of patient, reduced autonomy

Pedijatri provode viSe vremena

s bolesnikom

/ Pediatricians provide more time
with patient

Endoskopski pregledi u opcoj
anesteziji ili sedaciji

/ Endoscopy in general anesthesia
or sedation

Sklonost bolesnika rizicnom
ponasanju i utjecaju vrinjaka,
upis na fakultet, trazenje posla

/ Risk behavior and peer pressure,
admission to college, employment

Ocuvanje plodnosti i trudnoce,
prevencija karcinoma

/ Reproductive health and carcinoma
surveillance

Partnerski odnos bolesnika

i lijecnika

/ Partnership between patient

and healthcare provider
Samostalnost u dogovaranju
kontrolnih pregleda i osiguranju
potrebne terapije

/ Autonomy in appointment booking
and management of care

Kraci pregledi

/ Business like, short appointments

Endoskopski pregledi bez anestezije,
rijetko u sedaciji

/ Endoscopy without anesthesia,
rarely in sedation

Ostvarenje karijere, roditeljstvo

/ Career progression, becoming

a parent

pronalaska potencijalnih publikacija koje smo mogli propu-
stiti u pretrazivanju.

Specificnosti adolescentnog razdoblja
u zbrinjavanju kroni¢nih bolesti

Prijelaz u zdravstvenu skrb odraslih javlja se u osjetljivu
razvojnom razdoblju — adolescenciji.>!*"?> Adolescenciju
karakteriziraju nagli rast i spolni razvoj te specificne psiho-
socijalne promjene koje ukljucuju razvoj identiteta, stajali-
Sta i samostalnosti, kao i sklonost rizicnom ponasanju i utje-
caju vr$njaka.>'%!3 Adolescenti s kroni¢nim bolestima negi-
raju tegobe kako bi se manje razlikovali od zdravih vr$nja-
ka, skloni su neredovito uzimati terapiju i slabije prihvacaju
misljenja roditelja i lijecnika, $to utjeCe na uspjesnost lijece-
nja.'* Primjerice, studije su pokazale da upravo u toj dobi
bolesnici s dijabetesom pokazuju losiju glikemijsku kon-
trolu, ¢e$¢e su hospitalizirani zbog akutnih komplikacija,
dok transplantirani bolesnici imaju veci rizik od gubitka
transplantata.®!3

Prijelaz u zdravstvenu skrb odraslih osoba dodatno ote-
zavaju razlike pedijatrijske i adultne skrbi koje se zbog svo-
je vaznosti navode u zasebnoj tablici 1.'%!7 Skrb u djecjoj
dobi orijentirana je pracenju rasta i razvoja, a brigu za bole-
snika vodi lije¢nik u suradnji s roditeljima bolesnika.'® U
odrasloj je dobi skrb usmjerena prevenciji komplikacija po-
put maligne alteracije te ocuvanju reproduktivnih funkcija,
a odluke o lije¢enju donosi i provodi bolesnik sam u konzul-
taciji s lije¢nikom.!”

Specifi¢nosti adolescenata s IBD-om

Crohnova bolest u djece i adolescenata Cesto zahvaca i
tanko i debelo crijevo te gornji probavni sustav, a 3/4 djece
i adolescenata s ulceroznim kolitisom u trenutku dijagnoze
imaju zahvaceno cijelo debelo crijevo." Slijedom navede-
noga bolest je naj¢eS¢e puno teza u usporedbi s odraslim
bolesnicima. Stovise, u trenutku prijelaza u skrb internista
adolescenti s IBD-om naj¢esce su ve¢ na dugotrajnoj imu-
nomodulatornoj ili bioloskoj terapiji, mnogi su ve¢ bili na
kirurskom zahvatu, a zbog dugotrajnosti bolesti posebno su
optereceni rizikom od razvoja maligniteta.'®!® IBD u ado-

Skrb u djecjoj dobi Skrb u odrasloj dobi
/ Pediatric care / Adult care
TRANSFER
/ TRANSFER
Lijeénik 18 godina
/ Doctor / 18 years
Glavna odgovornost Potpora Savjetnik Izvor
/ Major responsibility / Support / Consultant / Resource
Upravljanje
U skibi TRANZICIJA
/ Management /TRANSITION
of care )
Bolesnik
[/ Patient
5 Primatelj Participant Upravitelj Supervizor
/ Recipient / Participant / Manager / Supervisor
Obitelj Slika 1. Tranzicijski proces
/ Family i promjena odgovornosti
Provoditelj Upravitelj Supervizor Savjetnik o bolesti
/ Provider of care / Manager / Supervisor / Consultant Figure 1. Management
of care and transition process
Postupni prijelaz skrbi i odgovornosti sa skrbnika na bolesnika s kroni¢nom bolesti.
/ The gradual transition of care and responsibility from guardians to patients with chronic diseases.
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lescenciji ima znatan u¢inak ne samo na fizicko ve¢ i na
psihosocijalno zdravlje. U usporedbi s mladim bolesnicima
adolescenti s IBD-om skloniji su depresiji, znatno ¢esce
izostaju s nastave i izvanSkolskih »slobodnih« aktivnosti te
imaju losiju kvalitetu zivota.!> Promjene doZivljaja tijela i
seksualnosti (posebice u djevojaka i operiranih bolesnika s
IBD-om) te slabije samopouzdanje, uza sve prije navedeno,
moze rezultirati sporijim emocionalnim sazrijevanjem i ne-
samostalnoséu zbog ¢ega adolescenti s IBD-om, poglavito
u zdravstvenoj zastiti, ovise o roditeljima.”*!” Prema istrazi-
vanjima gotovo tre¢ina adolescenata s IBD-om starijih od
18 godina nije sigurna u znakove pogorsanja bolesti, a polo-
vini je potrebna pomo¢ u pribavljanju lijekova ili pri naru-
¢ivanju na kontrolni pregled.’ Stovise, i znanje o bolesti u
adolescenata s IBD-om znatno je nize od o¢ekivanoga;!720:2!
samo je 22% upuceno u stupanj prosirenosti svoje bolesti, a
55% zna kada je bolest dijagnosticirana.'”® Adolescenti s
IBD-om rjede dolaze na kontrolne preglede i ne uzimaju
redovito lijekove,? a kao najce$ce razloge za to navode ne-
dostatak vremena, nuspojave lijekova, viSestruku terapiju,
kozmetske ucinke lijekova ili smatraju da im terapija nije
potrebna jer se dobro osjecaju.>*

Razlozi zbog kojih je preporucljivo
utemeljiti tranzicijsku skrb

Temeljem prije navedenoga ne iznenaduje podatak da
79% internista gastroenterologa smatra da mladi s IBD-om
nisu spremni za prijelaz u njihovu skrb'"" te da i sami lijec-
nici pokazuju nesigurnost u pristupu bolesnicima ado-
lescentne dobi.!” Roditeljima je svojstveno nepovjerenje u
sposobnosti i adolescenta i budu¢ih lije¢nika zbog Cega
prijelaz bez organizirane tranzicijske skrbi obi¢no rezultira
anksiozno$c¢u Citave obitelji.>*

Ukupno gledajuéi, nepostojanje tranzicijske skrbi moze
uzrokovati slabiji zdravstveni nadzor, losiji ishod lijeCenja,
cesce hospitalizacije 1 povecanu ucestalost komplikacija
bolesti.>* Prema dosad provedenim istrazivanjima, 40%
mladih s dijabetesom i 27 — 90% mladih s kongenitalnim
sr¢anim greSkama nakon prijelaza u adultnu skrb suoceno je
s gubitkom odgovarajuéega zdravstvenog nadzora.>* Upra-
vo se to smatra moguc¢im uzrokom ucestalijih kirurskih
zahvata, nedosljednosti u uzimanju terapije, nizeg stupnja
obrazovanja, ceS¢e nezaposlenosti te vece kumulativne
izlozenosti zracenju u adolescenata s IBD-om koji vise nisu
u skrbi pedijatrijskoga gastroenterologa.”’

U gornjem tekstu navedeni su rezultati ispitivanja u odno-
su prema slabijoj kontroli bolesti u adolescenata s IBD-om
nakon prestanka pedijatrijskog nadzora. S druge strane, po-
stoje jasni podaci o pozitivnim u¢incima organizirane tran-
zicijske skrbi u bolesnika s kroni¢nim bolestima opcenito.
Nekoliko je istrazivanja na primjeru Secerne bolesti poka-
zalo statisticki znacajno poboljsanje u kontroli bolesti, dok
je u adolescenata s juvenilnim idiopatskim artritisom orga-
nizacija tranzicijskih programa znatno unaprijedila kvalite-
tu zivota.*'s Sto se tice vaznosti i u¢inkovitosti tranzicijske
skrbi u bolesnika s IBD-om dosad je objavljen samo jedan
sazetak,? ali se trenutacno o toj temi provode opsezna istra-
zivanja u SAD-u i Kanadi.?*°

Tranzicijska skrb — kada i kako organizirati

Tranzicija je dugotrajan aktivan proces prilagoden dobi,
koji donosi stupnjevitu promjenu u znanju, ponasanju i sta-
jalistima tijekom koje adolescenti trebaju nauciti biti proak-
tivni u svojoj medicinskoj skrbi, odnosno donositi odluke i

uéinkovito komunicirati s medicinskim timom.'**' Nagla-
sak je pritom na postupnom prijelazu brige, ali i odgovorno-
sti sa skrbnika (najcesce roditelja) na bolesnika s kronicnom
bolesti (slika 1.).% Tranzicija zapo¢inje u pedijatrijskoj
dobi, a zavrSava u centrima za odrasle bolesnike koji su
odgovorni za njezin uspjesni zavrsetak.'$3233 Sto se tice pe-
dijatrijske skrbi, najvaznije je prepoznati u kojem je trenut-
ku dijete spremno preuzeti dio brige za vlastitu bolest; naj-
Cesce se to dogada izmedu 10. i 12. godine Zivota. Zadaca je
pedijatra ukljuciti dijete ve¢ od te, relativno rane zivotne
dobi, u proces lijecenja uzimajuci u obzir dob i psihofizicke
sposobnosti. Prema tomu, preuzimanje brige za svoje zdrav-
lje (odnosno bolest) valja zapoceti rano, ali razdoblje u ko-
jemu se taj proces privodi kraju upravo je adolescencija.!®3
Razvoj vjestina i znanja u zbrinjavanju bolesti temelj je
uspjesne tranzicije.?>*!** Slijedom navedenoga postoje raz-
li¢iti upitnici, opéeniti (TRAQ, UNXxTRANSITION i drugi)
ili specifiéni za odredenu bolest, koji se rabe u evaluaciji
potrebnih znanja i sposobnosti odnosno spremnosti za prije-
laz.!11820:3436 74 bolesnike s IBD-om broj upitnika je ograni-
¢en,' a razvijeni su nedavno; to su IBD-yourself,’” IBD —
KID*iIBD — SES.*

Naspram tranziciji koja se zbiva u duljem ili kraéem vre-
menskom intervalu transfer je trenutacni dogadaj koji znaci
fizicki prijelaz medicinske skrbi od pedijatara k internisti-
ma.2631:3640 Potpuni prijelaz u skrb internista najéesce je u
dobi izmedu 16. i 20. godine zivota. Dosezanje punoljetno-
sti smatra se prihvatljivim jer se podudara sa zavrSetkom
srednjoskolskog obrazovanja i spolnog razvoja.>*>334° Sto-
ga u Kanadi i Europi adolescenti u internisticku skrb prelaze
najéesce oko 18. godine, a u SAD-u oko 21. godine ili ka-
snije.!3?! No, bez obzira na kronolosku dob i punoljetnost,
vrijeme transfera ovisno je i o zrelosti individualnog bole-
snika, stanju bolesti, stupnju neovisnosti i odgovornosti u
primjeni terapije, samostalnosti u brizi za zdravlje i do-
stupnosti lije¢nika adultne zdravstvene skrbi.??>#! Transfer
je potrebno planirati minimalno godinu dana unaprijed, a u
trenutku prijelaza vazno je objasniti razlike izmedu pret-
hodne i buduce skrbi, razmotriti buduc¢e dijagnosticke i te-
rapijske postupke, organizirati zajednicki prvi pregled kod
buduceg lijecnika te sumirati medicinsku dokumentaciju jer
internistima nerijetko nedostaju informacije o provedenoj
dijagnostici i lijecenju bolesnika kojeg prihvacaju.
Vazno je naglasiti da jedan zajednicki pregled ne bi trebao
biti zamjena za organizirani tranzicijski proces.*

Modeli organiziranja i iskustva
s tranzicijskom skrbi u svijetu

Termin tranzicijskih klinika u praksi prvi se put javlja
1999. godine.” Razlikujemo tri skupine tranzicijskih pro-
grama: programi orijentirani adolescentima (za razlicite bo-
lesti), programi specifi¢ni za bolest i programi specifi¢ni za
specijalnost.* Tranzicijska klinika moze biti organizirana u
pedijatrijskom ili adultnom okruzju ili postojati kao inter-
medijarna samostalna klinika, a u provodenju sudjeluje
multidisciplinarni tim zdravstvenih radnika, lije¢nici i/ili
medicinske sestre, pedijatrijske i adultne zdravstvene zasti-
te.¥ Zlatni standard u organizaciji tranzicijske klinike ne
postoji.*

Tranzicijska se skrb danas provodi diljem svijeta u ado-
lescenata s razli¢itim kroni¢nim bolestima, a tranzicijske
programe nalazimo u SAD-u, Kanadi i mnogim razvijenim
zemljama Europe.>?® Nacionalni centar za tranzicijsku skrb
u SAD-u navodi Sest elemenata tranzicijske skrbi kojima bi
se pedijatri 1 internisti trebali rukovoditi, a ukljucuju ade-
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Tablica 2. Iskustva u tranzicijskim programima za razlicite kronicne bolesti

Table 2. Experiences of transition programs in different chronic diseases

Kroni¢na bolest / Chronic disease

Model tranzicijske skrbi / Models of transition care

Ishod / Outcome

Seéerna bolest/
Diabetes mellitus

Pedijatrijski koordinator i internist
/ Pediatrician transition coordinator and internist

Klinika za mlade: pedijatrijski i adultni lije¢nik

|HbAlc, vece zadovoljstvo
/| HbAlc, favorable experience

Redovitije kontrole, |HbAlc

te medicinska sestra

/ Better clinic attendance, |HbAlc

/ Young person’s diabetes clinic: diabetologist,
pediatrician, pediatric and adult nurse specialist

Klinika za mlade: koordinator i dijabetic¢ki edukator
/ Young adult diabetes clinic: transition coordinator,

diabetes educator

Klinika za mlade: endokrinolozi, medicinska sestra

i dijeteticar

/ Young adult diabetes clinic: endocrinologist,

nurse educator, dietitian
Koordinator / Coordinator

Edukacija, koordinirani transfer
/ Education, coordinated transfer

Upoznavanje s adultnim sustavom prije transfera,
pedijatar na prvom sastanku u adultnoj skrbi

|HbAlc, |hospitalizacija zbog ketoacidoze
/ |HbAlc, | diabetic ketoacidosis admissions

U najviSoj tercili HbAIc najveci pad
/ Within the highest tertile of HbAlc was the largest
decrease

lgubitka pracenja / | dropout rate in healthcare
|HbA ¢ i hipoglikemijskih epizoda

/ |HbAlc and number of hypoglycemic episodes
|HbAlc

/ |HbAlc

/ Introduction to the adult healthcare system before
transition, pediatrician attendance at the first adult

healthcare visit
Transplantirani bolesnici/
Transplanted patients
Alternirajuci pregledi
/ Alternating visits

Multidisciplinarni tim, edukacija
/ Multidisciplinary team, education

Koordinator, udruzena klinika / Coordinator, joint clinic

Koordinator
/ Coordinator

Bolest srpastih stanica
/Sickle cell disease

Upoznavanje s adultnim sistemom

Spina bifida /Spina bifida

Kongenitalna adrenalna hiperplazija
/Congenital adrenal hyperplasia

Edukacija / Education

Sindrom stecene imunodeficijencije
/Acquired immune deficiency

syndrome healthcare provider

Cisti¢na fibroza/
Cystic fibrosis

Koordinator, pedijatar i internist

/ Coordinator, pediatrician, internist
Epilepsija/ Epilepsy Medicinska sestra / Nurse

Juvenilni idiopatski artritis/
Juvenile idiopathic arthritis

Koordinator, edukacija
/ Coordinator, education

Udruzena klinika; pregled bez roditelja
/ Joint transition clinic; without parental presence

/ Introduction to the adult healthcare system

Samostalna klinika s pedijatrom i adultnim lijecnikom
/ Independent clinic with pediatrician and adult

lodbijanja transplantata

/| transplant failures

Bez klini¢kog u¢inka, vec¢e zadovoljstvo

/ No difference in clinical outcomes, better
satisfaction

Kasniji gubitak presatka i nastup smrtnog ishoda,
lgodi8njih troskova za lijeCenje

/ Better time to graft loss or death, |annual treatment
costs

Redovitije kontrole / Better clinic attendance
Redovitije uzimanje terapije

/ Better adherence in therapy

Vecina je u 3 mjeseca obavila pregled kod internista
/ Majority had their first adult healthcare visit within
3 months

Nije bilo u¢inka / No difference in clinical outcomes

Upoznavanje s adultnim lije¢nikom prije transfera
/ Introduction to the adult healthcare provider before transfer

Vece zadovoljstvo nakon implementacije programa
/ Better satisfaction after program implementation

kvatan tranzicijski program, registar bolesnika koji ulaze
u tranziciju, pripremu za tranziciju (procjene spremno-
sti), planiranje (individualizirano provodenje tranzicije), ¢in
transfera (priprema medicinske dokumentacije) i zavrsetak
(dostupnost pedijatra odredeno vrijeme nakon transfera).*
Do danas ne postoji suglasje o optimalnom vremenu tranzi-
cije, odnosno kada ona mora zapoceti i koliko dugo treba
trajati.'"**#7 Takoder, postoji izrazita heterogenost u tranzicij-
skim modelima i ishodima, §to je razvidno iz tablice 2.7 U
nekim se tranzicijskim klinikama tranzicijski proces provo-
di simultanim ili alterniraju¢im sastancima pedijatara i in-
ternista, dok se u drugima temelji na samo jednom sastanku
ili se sve obavlja telefonskim putem.'* Budu¢i da je tranzi-
cija uspjesnija ako je dobro koordinirana, neke tranzicijske
klinike imaju koordinatora — obi¢no je to lijec¢nik ili medi-
cinska sestra.!®¥33¢ Za adolescente s dijabetesom Cesto se
organiziraju posebne adolescentne klinike, odnosno klinike

96

za mlade jer su odrasli bolesnici s dijabetesom obicno stari-
je dobi te su zajednicke poliklinicke ambulante mladima
teze prihvatljive.233

Iskustva s tranzicijskom skrbi
za adolescente s IBD-om

Baldassano i suradnici objavili su 2002. godine preporu-
ke Sjevernoamerickoga pedijatrijskoga gastroenteroloskog
drustva (North American Society for Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology & Nutrition — NASPGHAN) za provo-
denje tranzicije bolesnika s IBD-om u SAD-u.*? U Engle-
skoj i Irskoj oko polovine tranzicijskih klinika provodi se u
pedijatrijskom okruzju, ¢etvrtina kod internista i ¢etvrtina
naizmjenicno u pedijatrijskim i internistickim ambulanta-
ma, dok tranzicijski tim ve¢inom ¢ine mjerodavni pedijatri
i internisti te specijalizirana (tranzicijska) medicinska se-
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Tablica 3. Modeli tranzicijskih klinika u bolesnika s IBD-om
Table 3. Models of transition care clinics in patients with IBD

Autori (godina) Dob ulaska u tranziciju Broj intervencija Tranzicijski proces
/Authors (Year) /Age of transition /Number of visits /Transition process

Multipli Alternirajuci pregledi kod internista i pedijatra

/ Multiple / Alternating visits with internist and pediatrician
Escher 2009. >14 1% na godinu
Nizozemska / Holland (16) /1 yearly

3
Brynt 2013. _ Multipli Medicinska sestra
Australija /Australia (19) / Multiple / Nurse
Benchimol 2011. Kod dijagnoze bolesti Multipli Edukacija
Kanada / Canada (21) / At time of diagnosis /Multiple / Education
Dabadie 2008. 18 1 Internist i pedijatar
Francuska / France (25) / Internist and pedatrician
Muhammf:d 2010. Pedijatar, internist i specijalizirana medicinska sestra
Engleska i Irska 14-19 1-60) / Pediatrician, internist and specialized nurse
/ United Kingdom and Ireland (48) > P

Internist i pedijatrijska sestra za IBD ili pedijatar

Morgan 2012. 16 ~1 i medicinska sestra adultne skrbi

Engleska / United Kingdom (49)

/ Internist and pediatric IBD nurse or pediatrician
and adult IBD nurse

stra. U tranziciju ulaze mladi ve¢inom u dobi od 16 godina,
a prosjecno se sastoji od tri sastanka prije konac¢nog transfe-
ra.* U Londonu postoje i intermedijarne adolescentne klini-
ke u kojima se tranzicijski program provodi dva puta na
tjedan za mlade izmedu 16. i 24. godine."? U tranzicijskoj
klinici u Nizozemskoj tranzicija se provodi na visestrukim
zajednickim sastancima oboljelog adolescenta i ¢lanova
obitelji s mjerodavnim pedijatrom i internistom.'® U Fran-
cuskoj je dobro prihvaéen jedan sastanak s pedijatrom i in-
ternistom prije transfera, dok u Engleskoj 80% adolesce-
nata i roditelja takav skraceni pristup smatra nedostatnim i
predlazu program u kojem adolescenti ostaju dok se sami ne
osjete spremnim za prijelaz.* U Kanadi (Sickkids — the
Hospital for Sick Children, Toronto) postoji tranzicijski
program za razli¢ite kroni¢ne bolesti ukljucujuéi i IBD pod
nazivom The Good 2 Transition Program u koji bolesnici
ulaze od trenutka postavljanja dijagnoze.?!

Kao $to je razvidno iz gornjih podataka i iz tablice 3. naj-
ceSce se primjenjuje model zajednicke tranzicijske klinike
(engl. joint handover clinic), odnosno razdoblje preklapaju-
¢e pedijatrijske i adultne skrbi s jednim ili nekoliko sastana-
ka. Medutim, organizacija tranzicijske skrbi u konacnici
ovisi i 0 brojnim drugim ¢imbenicima, primjerice o zemljo-
pisnoj povezanosti, dostupnosti lijecnika i lokalnim resur-
sima. !5

Tranzicijska klinika za adolescente
s IBD-om u Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj adolescenti s kroni¢nim bolestima
upucuju se na lijeCenje internistima nakon navrsene 18. go-
dine zivota, odnosno poslije zavrSetka srednjoSkolskog ob-
razovanja. Prema na$im saznanjima, organizirana tranzicij-
ska skrb u Republici Hrvatskoj postoji samo u Zavodu za
klini¢ku imunologiju i reumatologiju, Klinike za unutrasnje
bolesti Medicinskog fakulteta KBC-a Zagreb u suradnji s
Djec¢jom bolnicom Srebrnjak za oboljele od kroni¢nih reu-
matskih i sistemskih upalnih bolesti dje¢je dobi.’! Danas, s
porastom incidencije IBD-a u dje¢joj dobi, sve vise ado-
lescenata oboljelih od IBD-a prelazi u zdravstvenu skrb
odraslih te se posljedi¢no pojavljuje i problem njihove tran-
zicije. Znatan udio mladih s IBD-om u Republici Hrvatskoj

lije¢i se u Referentnom centru za dje¢ju gastroenterologiju i
prehranu Klinike za djecje bolesti Zagreb, gdje je krajem
2014. godine pokrenuto osnivanje tranzicijske klinike za
adolescente s IBD-om koju od 2015. godine zajednicki pro-
vode pedijatrijski gastroenterolozi i internisti gastroentero-
lozi klini¢kih odjela/zavoda s podrucja grada Zagreba (Kli-
nika za dje¢je bolesti Zagreb, KBC Zagreb, KBC Sestre
milosrdnice, KB Dubrava), uz sudjelovanje posebno educi-
ranog koordinatora. Tranzicija se provodi na tri sastanka:
a. zajednicki sastanak pedijatra i internista gastroenterolo-
ga; b. zajednicki sastanak obaju lije¢nika s oboljelim ado-
lescentom i njegovim roditeljima i c. posljednja kontrola
kod pedijatra gastroenterologa nakon ¢ega uslijedi transfer.
Ucinkovitost te skrbi, praéenjem klinicki mjerljivih ishoda
lijecenja i kvalitete Zivota, namjerava se evaluirati nakon
dvije godine.

Postoje¢e modele tranzicijske skrbi u Republici Hrvat-
skoj danas nazalost nije prepoznao Hrvatski zavod za zdrav-
stveno osiguranje. Vaznost je ovoga preglednog rada i u
tome da naglasi potrebu za osnivanjem tranzicijskih ambu-
lanta u Republici Hrvatskoj za adolescente oboljele od
IBD-a i drugih kroni¢nih bolesti u centrima gdje se ti bole-
snici lijece. Te bi bolesti trebale prepoznati i odgovarajuce
institucije.

Zakljucak

Tranzicijska je skrb poseban oblik zdravstvene zastite
kojom se adolescentni bolesnik priprema za prijelaz iz pedi-
jatrijske ovlasti u ovlast internisticke struke. Radi bolje kon-
trole bolesti 1 sprjecavanja komplikacija provodi se za razli-
¢ite kroni¢ne bolesti, ukljucujuéi i IBD, u vecini razvijenih
zemalja svijeta.

Prvi put u Hrvatskoj u tijeku je njezino osnivanje i za
adolescente s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva s namje-
rom da ovaj oblik zdravstvene zaStite postane rutinskom
praksom, to prije ako se pracenjem potvrdi pobolj$ana kon-
trola aktivnosti bolesti i/ili kvalitete zivota oboljelog ado-
lescenta.

ZAHVALE

Zahvaljujemo farmaceutskim tvrtkama AbbVie, Dr. Falk
Pharma/Wiirth, MSD, PharmaS i Alvogen/Hospira Sto su

97



T. Trbojevié i sur. Tranzicijska klinika u upalnoj bolesti crijeva

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

prepoznale vaznost osnivanja Tranzicijske klinike i ukljucile
se u provedbu projekta.
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ODGOVOR ZDRAVSTVENOG SUSTAVA
REPUBLIKE HRVATSKE NA MIGRANTSKU KRIZU
U RAZDOBLJU OD 16. RUJNA DO 31. PROSINCA 2015.

RESPONSE OF CROATIAN HEALTH CARE SYSTEM TO MIGRANT CRISIS
IN THE PERIOD FROM SEPTEMBER 16 TO DECEMBER 31, 2015

MAJA GRBA-BUJEVIC, MAJA DRAGOSAVAC, NATASA JANEV-HOLCER, DAMIR VAZANIC*

Deskriptori: Migranti — statisticki podatci; Zdravstvo — organizacija; Zdravstvene sluzbe; Hrvatska

Sazetak. Dolaskom prvog vala migranata u Republiku Hrvatsku 16. rujna 2015. godine Vlada Republike Hrvatske donosi
odluku o osnivanju StoZzera za koordinaciju aktivnosti u povodu dolaska migranata. U rad drzavnog Stozera ukljuceno je i
Ministarstvo zdravlja. Sukladno zakonskim ovlastima Krizni stozer Ministarstva zdravlja provodio je aktivnosti radi orga-
nizacije i funkcioniranja odgovarajuce zdravstvene zastite migranata. U pocetnome migrantskom valu zdravstvena skrb za
migrante pruzana je u privremenom izbjeglickom kampu Opatovac i na grani¢nim prijelazima, a zatim u zimskome prihvat-
no-tranzitnom centru Slavonski Brod. Od pocetka migrantske krize pa do kraja 2015. godine kroz Hrvatsku je proslo vise
od 550 tisu¢a migranata, a 21.694 osobe zatrazile su zdravstvenu skrb.

Descriptors: Transients and migrants — statistics an numerical data; Delivery of health care — organization and administra-
tion; Health services — utilization; Croatia

Summary. With the arrival of the first wave of migrants in the Republic of Croatia on September 16, 2015, the Croatian
Government adopted a Decision on the establishment of the State’s Headquarters for coordination of migrant related
activities, in whose work the Ministry of Health was included as well. In accordance with the statutory powers, the Crisis
Headquarters of the Ministry of Health carried out the activities with the goal of organization and functioning of healthcare.
In the initial wave of migration, health care was provided in the temporary refugee camp Opatovac, as well as at border
crossings, after which followed the Winter Transit Center in Slavonski Brod. Since the beginning of the migrant crisis until
the end of 2015 more than 550 thousand migrants passed through Croatia, out of which 21.694 people requested medical

carc.

Kao posljedica ratova i opée nestabilnosti na podrucju
Sirije, Afganistana, Iraka i drugih zemalja Bliskog istoka i
Afrike na europski je kontinent morskim putem samo u
2015. godini migriralo vise od 920 tisuca ljudi. Od tog broja
njih vise od 769 tisu¢a u Europu je uslo tzv. balkanskom
rutom preko Gréke, Makedonije i Srbije.! Migrantska kriza
u Republici Hrvatskoj zapocela je 16. rujna 2015. godine
kada je kao posljedica migrantskog vala te zatvaranja grani-
ce izmedu Srbije i Madarske prvih 1300 migranata iz Sirije,
Afganistana i drugih zemalja Bliskog istoka i Afrike preslo
granicu s Hrvatskom. Do 31. prosinca 2015., u razdoblju od
tri mjeseca, broj migranata koji su usli u Republiku Hrvat-
sku te nastavili put preko Slovenije i Madarske prema zem-
ljama zapadne Europe premasio je broj od 550 tisuca.>

Na temelju ¢lanka 31. stavka 2. Zakona o Vladi Republi-
ke Hrvatske® Vlada je na 253. sjednici, odrzanoj 17. rujna
2015., donijela Odluku o osnivanju Stozera za koordinaciju
aktivnosti u povodu dolaska migranata u Republiku Hrvat-
sku.* Sukladno navedenoj Odluci za organizacijske i admi-
nistrativno-tehni¢ke poslove u ime Stozera zaduzeno je Mi-
nistarstvo unutarnjih poslova, a uz Drzavnu upravu za zasti-
tu i spaSavanje, Ministarstvo socijalne politike i mladih,
Ministarstvo vanjskih i europskih poslova, Ministarstvo
rada i mirovinskog sustava te Glavni stozer Oruzanih snaga
Republike Hrvatske Ministarstva obrane, a u rad drzavnog
Stozera ukljuceno je i Ministarstvo zdravlja.

Lije¢ Vjesn 2016;138:99-103

Na osnovi Zakona o medunarodnoj i privremenoj zastiti’®
migranti koji prolaze kroz Hrvatsku tretiraju se kao migran-
ti pod privremenom zastitom, koja oznacava zastitu odobre-
nu u izvanrednom postupku, u slucajevima masovnog pri-
ljeva ili predstoje¢ega masovnog priljeva osoba iz tre¢ih
zemalja ako postoji rizik da zbog toga nije moguce ucinko-
vito provesti postupak odobrenja medunarodne zastite. U
smislu zdravstvene zastite migranata pod privremenom
zaStitom ¢lanci 83. 1 87. Zakona predvidaju osiguranje pru-
zanja hitne medicinske skrbi i odgovaraju¢e medicinske i
druge pomoc¢i za ranjive skupine, i to u razdoblju najdulje
do tri godine. Od 16. rujna do 31. prosinca 2015. godine
odgovarajucu zdravstvenu skrb primilo je viSe od 21 tisuce
migranata.

U navedenom razdoblju zdravstveni sustav ukupno je an-
gazirao 355 timova hitne medicinske sluzbe koji su obavili
4343 intervencije i pregleda, 485 timova obiteljske medici-
ne koji su obavili 16.130 pregleda, 630 obrada pacijenata u
stacionaru zimskoga prihvatno-tranzitnog centra Bjeli§ kraj

* Hrvatski zavod za hitnu medicinu (prim. mr. sc. Maja Grba-Bujevic, dr.
med. spec.; Maja Dragosavac, dipl. pol.; Damir Vazani¢, mag. med. techn.),
Hrvatski zavod za javno zdravstvo (doc. dr. sc. NataSa Janev-Holcer,
dipl. ing. biol.)

Adresa za dopisivanje: M. Dragosavac, Planinska 13, 10000 Zagreb, e-mail:
maja.dragosavac@hzhm.hr

Primljeno 1. veljace 2016., prihvaceno 21. ozujka 2016.
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Tablica 1. Prikaz broja migranata i pruzene zdravstvene skrbi na dan 3 1.
12.2015.
Table 1. Overview of the number of migrants and provided health care
services on December 31, 2015

Broj migranata
u Republici Hrvatskoj
The number of migrants
in the Republic of Croatia

554.703

Broj migranata kojima je
pruzena zdravstvena zastita
The number of migrants
who received health care

21.694

%

3,9%

Tablica 2. Struktura pruzene zdravstvene skrbi na dan 31. 12. 2015.

Table 2. The structure of provided health care services on December 31,
2015

% od ukupnog
broja slucajeva
% of total cases

PruZena zdravstvena skrb
Provided health care

Broj slucajeva
Number of cases

Hitna medicinska skrb*

Emergency medical care® 4.343 20,0
Obiteljska mf:d'lcma 16.130 -
General medicine

Stacionar**

Infirmary** 630 2,9
Bolni¢ka obrada

Hospital treatment 591 2,7
Ukupno / Total 21.694 100

* Ukljucuje i slucajeve ispomoci timovima obiteljske medicine u kampu u
Opatovcu / Includes cases of support to general medicine teams in Opato-
vac camp

** U funkeiji od 2. 11. 2015. / In function since November 2, 2015

Slavonskog Broda te 591 bolni¢ku obradu od ¢ega su 73
pacijenta, odnosno njih 12,3% od ukupnog broja obradenih
u bolnici, primljena na daljnje bolnic¢ko lijeenje.®

Najcesce dijagnoze pacijenata odnosile su se na respira-
torne infekcije (32%), promjene na kozi stopala (22%),
opcu slabost i umor (7%), pothladenost (6%), komplikacije
u trudno¢i (5%), dehidraciju (4%), dijareju (3%) i ostale
zdravstvene probleme (21%). U cjelokupnome navedenom
razdoblju dogodila su se tri smrtna slucaja te tri porodaja, a
troje je djece boravilo u bolnici na dugotrajnoj intenzivnoj
skrbi.”

Aktivnosti Kriznog stoZera
Ministarstva zdravlja

Prije dolaska migrantskog vala i osnivanja drzavnog Sto-
zera za koordinaciju aktivnosti, a u skladu s dogadajima u
Republici Makedoniji i Republici Srbiji, Krizni se stozer
Ministarstva zdravlja, zaduzen za obavljanje poslova uprav-
ljanja i koordiniranja provoditelja zdravstvene zastite u in-
cidentnim/kriznim situacijama, sastajao radi utvrdivanja
potreba i organizacije zdravstvenog sustava u slucaju prilje-
va migranata. Sukladno Zakonu o medunarodnoj i privre-
menoj zastiti, Zakonu o obveznome zdravstvenom osigura-
nju i zdravstvenoj zastiti stranaca u Republici Hrvatskoj,?
Zakonu o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti,” Pravilniku
o sadrzaju zdravstvenog pregleda trazitelja azila, azilanata,
stranaca pod privremenom zastitom i stranaca pod supsidi-
jarnom zastitom'® te Odluci Vlade Republike Hrvatske o
premjestanju i preseljenju drzavljana tre¢ih zemalja ili oso-
ba bez drzavljanstva koje ispunjavaju uvjete za odobrenje
medunarodne zastite,!" Krizni je stozer izradio dokument o
postupanju zdravstvenog sustava u slu¢aju migrantskog
vala pod nazivom »Mjere za zastitu od zaraznih bolesti i
sadrzaj zdravstvenog pregleda osoba trazitelja azila i azila-
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nata, stranaca pod privremenom zastitom i stranaca pod
supsidijarnom zastitom«.

Navedeni je dokument radi organizacije i funkcioniranja
odgovarajuée zdravstvene zastite propisao postupke provo-
denja mjera dezinfekcije, dezinsekcije i deratizacije u pri-
hvatnim centrima, organizacijske jedinice prihvatilista i
minimalne uvjete koje treba osigurati kako bi se zadovoljili
higijensko-sanitarni uvjeti, osiguranje mjera osobne higije-
ne migranata, odgovarajucu zdravstvenu skrb migranata u
obliku hitne medicinske skrbi, ambulantnog pregleda i sani-
tetskog prijevoza u bolnicku ustanovu akutno bolesnih oso-
ba, zdravstveni nadzor migranata za vrijeme boravka u pri-
hvatilistu u slucaju postavljanja epidemioloske indikacije,
suradnju koordinatora zdravstvenog sektora u prihvatilistu
s mjerodavnim epidemiolozima, mjere zastite djelatnika
sluzbi koje rade u bliskom kontaktu s migrantima te izradu
dnevnih epidemioloskih i zbirnih izvjestaja o zdravstvenoj
zaStiti pruzenoj migrantima. Na temelju podataka s terena i
brzog protoka migranata dokument je naknadno nadopu-
njen mjerama za zastitu stranaca u tranzitu, koji iz organiza-
cijskih i efektivnih razloga iskljucuje mogucnost provode-
nja trijaze u slucaju masovnog dolaska migranata i njihova
tranzita u roku od 1 do 3 dana.

Za potrebe svakodnevnog izvjeStavanja i upravljanja in-
formacijama Krizni je stozer Ministarstva zdravlja, koji se u
razdoblju od tri mjeseca radi upravljanja migrantskom kri-
zom sastao 33 puta, utvrdio komunikacijske kanale te je
osnovao Operativni tim zaduzen za prikupljanje i obradu
podataka od zdravstvenih ustanova ukljucenih u aktivnosti
zbrinjavanja migranata. Takoder, razvijene su i procedure
za prijavu potencijalnih zdravstvenih radnika — volontera,
kao i za potencijalno ostvarivanje donacija lijekova, medi-
cinskih proizvoda i opreme, na osnovi popisa potreba
zdravstvenog sustava koji je izradilo Stru¢no povjerenstvo
Ministarstva zdravlja. Od pocetka migracijske krize do kra-
ja prosinca 2015. ostvarene su donacije od drzave Katar,
Crvenog kriza Slatina, Medike, Oktal Pharme, Svjetske
zdravstvene organizacije, International Medical Corpsa,
Luftfahrt ohne Grenzen, Zavoda za hitnu medicinu Brod-
sko-posavske zupanije, Lijecnika bez granica, kao i donaci-
ja njemackih zdravstvenih radnika. Krizni je stoZer prema
potrebama za odgovaraju¢e pruzanje zdravstvene skrbi
obavljao interventnu nabavu lijekova, otopina, sanitetskog
materijala, dezinficijensa, potroSnog materijala, opreme i
medicinskih uredaja, a nakon Odluke Vlade Republike Hr-
vatske od 22. listopada 2015. o traZzenju medunarodne po-
mo¢i'? Drzavnoj upravi za zastitu i spaSavanje dostavljen je
popis potreba zdravstvenog sustava koje su zatrazene putem
Mehanizma Unije za civilnu zastitu.

Kontinuirano prate¢i situaciju i potrebe na terenu, Krizni
je stozer radi prevencije Sirenja eventualnih pojava zaraznih
bolesti u suradnji s Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo
izradio i postupnike u slucaju pojave pedikuloza, svraba,
vodenih kozica i meningokokne bolesti, a radi pobolj$anja
zdravstvenog odgovora prema potrebi se izraduju i drugi
dokumenti. Na temelju dobre prakse i iskustva steCenog
prema sistemu rada u prijasnjim kriznim stanjima za zdrav-
stveni sustav te sukladno osnivanju StoZera za koordinaciju
aktivnosti u povodu dolaska migranata u Republiku Hrvat-
sku uz redovite sastanke Zapovjednistva Kriznog stozera
Ministarstva zdravlja u Zagrebu, na terenu u prihvatnim
centrima i na drugim lokacijama prema potrebi kontinuira-
no je prisutan i koordinator za zdravstvo, koji kao predstav-
nik Kriznog stozera upravlja radom zdravstvenih sluzbi te
suraduje s drugim sluzbama, ukljucujuci Policiju, Oruzane
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snage, Drzavnu upravu za zastitu i spasavanje, Crveni kriz i
ostale nevladine organizacije.

Prvi migrantski val

U prva tri dana migrantske krize u Republiku Hrvatsku
uslo je preko grani¢nih prijelaza s Republikom Srbijom vise
od 15 tisu¢a migranata.”* Najve¢i teret ponijeli su opéina
Tovarnik u Vukovarsko-srijemskoj zupaniji s ukupno 2775
stanovnika, a u kojoj su migranti privremeno zbrinjavani, te
grad Beli Manastir u Osjecko-baranjskoj zupaniji s ukupno
10.068 stanovnika, u ¢ijoj su vojarni migranti privremeno
smjestani. Kako bi navedene lokacije bile rastere¢ene, orga-
niziranim prijevozom migranti su prevozeni u smjestajne
kapacitete u Lu¢, Kutinu, Sisak, Jezevo i Zagreb (Zagrebac-
ki velesajam 1 hotel Porin) te dalje na grani¢ne prijelaze s
Republikom Slovenijom i Republikom Madarskom. Iako je
dokument »Mjere za zastitu od zaraznih bolesti i sadrzaj
zdravstvenog pregleda osoba trazitelja azila i1 azilanata,
stranaca pod privremenom zastitom i stranaca pod supsidi-
jarnom zaStitom« akterima zdravstvenog sustava dao pod-
logu za odgovor na zdravstvene izazove migrantske krize i
postupanje u prihvatnim centrima, kako bi zdravstveni su-
stav omogucio odgovarajucu i propisanu zdravstvenu zasti-
tu migranata u tranzitu, bilo je potrebno osigurati i mehaniz-
me angaziranja dodatnih timova hitne medicinske sluzbe,
obiteljske medicine i epidemioloske timove te pripravnost
bolnica prema ad hoc potrebama na podru¢jima pod priti-
skom veceg broja migranata.

Sukladno tomu ministar zdravlja Republike Hrvatske i
predsjednik Kriznog stozera Ministarstva zdravlja 17. rujna
2015. godine temeljem ¢lanka 165. Zakona o zdravstvenoj
za§titi' 1 odluke Kriznog stozera Ministarstva zdravlja
donio je Odluku o selektivnom proglasavanju stanja pri-
pravnosti za sve zdravstvene ustanove u Vukovarsko-sri-
jemskoj, Osjecko-baranjskoj, Zagrebackoj i Sisacko-mosla-
vackoj Zupaniji te Gradu Zagrebu,' a 18. rujna za sve
zdravstvene ustanove u Brodsko-posavskoj, Viroviticko-
-podravskoj, Medimurskoj i Varazdinskoj zupaniji, ukljucu-
juci zavode za hitnu medicinu, domove zdravlja, zavode za
javno zdravstvo, bolni¢ke ustanove i privatne zdravstvene
radnike.'® Takoder, na temelju istog ¢lanka Zakona, kao is-
pomo¢ Vukovarsko-srijemskom Zavodu za hitnu medicinu
prvih pet dana migrantske krize na podrucju Tovarnika pri-
vremeno su rasporedeni timovi Zavoda za hitnu medicinu
Pozesko-slavonske, Karlovacke i Krapinsko-zagorske zu-
panije. U razdoblju od 16. do 20 rujna 2015. ukupno je
angazirano 67 timova hitne medicinske sluzbe koji su oba-
vili 2200 hitnih intervencija, 79 timova obiteljske medicine
koji su obavili 1315 pregleda, a obavljena su i 63 bolnicka
pregleda od ¢ega je 12 migranata primljeno na daljnje lije-
cenje.!”

Privremeni izbjegli¢ki kamp
u Opatovcu

Nakon prvih pet dana migrantske krize u Republici Hr-
vatskoj 20. rujna 2015. na podrucju Opatovca kraj Iloka
uspostavljen je privremeni izbjeglicki kamp kapaciteta oko
4000 ljudi. Za migrante koji su u pocetku u kamp stizali iz
Tovarnika ili pjeske preko grani¢nog prijelaza Bapska,
naknadno je organiziran autobusni prijevoz pod policijskom
pratnjom od Bapske do Opatovca, ¢ime je uspostavljen nad-
zor nad migrantskim valom i olakSana organizacija rada
mjerodavnih sluzbi. U kampu, u kojem je zadrzavanje mi-
granata bilo predvideno najvise 48 sati, iako u praksi nije
bilo zadrzavanja duzih od 24 sata, obavljala se registracija

migranata, dijelile su se hrana, voda, deke, obuca i odjeca,
omoguceno je tusiranje radi odrzavanja higijene te je orga-
nizirana i pruzana odgovarajuca zdravstvena skrb. Kamp je
zbog organizacijskih i sigurnosnih razloga bio podijeljen u
Cetiri sektora sa Satorima, uz poseban sektor za ranjive sku-
pine u kojem su bili dostupni i grijani kontejneri. Ovisno o
dinamici daljnjeg prihvata migranata od Republike Slove-
nije 1 Republike Madarske migranti su nakon kratkotraj-
nog prihvata u kampu bili vlakom iz Tovarnika odvozeni do
hrvatsko-slovenskih i hrvatsko-madarskih grani¢nih prije-
laza.

Zdravstvena skrb u kampu bila je organizirana u suradnji
Kriznog stozera Ministarstva zdravlja i drzavnog Stozera za
koordinaciju aktivnosti. Sukladno zakonskim odredbama i
potrebama na terenu u kampu je kontinuirano bio prisutan
po jedan tim hitne medicinske sluzbe u sastavu lijecnik/ca,
medicinska sestra/medicinski tehnicar i voza¢ te po jedan
tim obiteljske medicine u sastavu lije¢nik/ca i medicinska
sestra/medicinski tehnicar za svaku od dvije opremljene
ambulante. Za potrebe prijevoza u bolnicu organizirana je i
prisutnost tima sanitetskog prijevoza u sastavu medicinski
tehnicar 1 vozac. Takoder, jo$ je jedan tim hitne medicinske
sluzbe, zbog kontinuiranog ukrcaja velikog broja ljudi u au-
tobuse, bio angaziran na grani¢énom prijelazu u Bapskoj,
dok je tim iz kampa u Opatovcu prema potrebi odlazio na
intervencije na zeljeznicku postaju u Tovarniku. Pod pri-
pravnosti su djelovale i Opc¢a zupanijska bolnica Vukovar te
Opcéa zupanijska bolnica Vinkovci. Sve navedene usluge
zdravstvene skrbi za migrante bile su dostupne 24 sata.
Takvom organizacijom rada ukinute su i odluke o selektiv-
nom proglasenju stanja opasnosti za veéinu Zupanija.

S obzirom na ograni¢ene kapacitete Zavoda za hitnu me-
dicinu Vukovarsko-srijemske zupanije, a imaju¢i u vidu
vaznost neometanog funkcioniranja zdravstvene zastite za
lokalno stanovnistvo, ukupno su za potrebe privremenog
kampa u Opatovcu bili angazirani timovi petnaest zavoda
za hitnu medicinu drugih zupanija, ukljucuju¢i ZZHM Bje-
lovarsko-bilogorske, Varazdinske, Zagrebacke, Primorsko-
-goranske, Zadarske, Pozesko-slavonske, Viroviticko-po-
dravske, Istarske, Medimurske, Sisacko-moslavacke, Kra-
pinsko-zagorske, Karlovacke, Licko-senjske i Sibensko-
-kninske Zupanije te Nastavni zavod za hitnu medicinu
Grada Zagreba. Takoder, kao ispomo¢ Domu zdravlja Vu-
kovar u kampu u Opatovcu privremeno su bili rasporedeni i
timovi obiteljske medicine domova zdravlja Vinkovci i
Zupanja te Cetiri doma zdravlja drugih zupanija, ukljucujuéi
Dom zdravlja Slavonski Brod, PoZzegu, Osijek i Zagreb-
-centar. Sanitetski prijevoz odradili su timovi Doma zdrav-
lja Vukovar, Vinkovci, Zupanja, Slavonski Brod i Pozega,
tim Zavoda za hitnu medicinu Osjecko-baranjske zupanije
te vojni sanitetski prijevoz.

Ukupno, u privremenom kampu za migrante u Opatovcu
kroz koji je u razdoblju od 20. rujna do 3. studenoga 2015.
godine proslo oko 290 tisu¢a ljudi,' hitna medicinska sluz-
ba obavila je 1932 hitne intervencije i pregleda, timovi obi-
teljske medicine u dvije ambulante obavili su 9460 pregle-
da, a 226 migranata prevezeno je u bolnicu na daljnju obra-
du, od Cega ih je 45 primljeno na bolnicko lijecenje.!”” Svi
pacijenti obradeni u ambulantama upisivani su u knjigu
Protokola bolesnika. U kampu su uz suglasnost Ministar-
stva zdravlja zdravstvenu skrb pruzali i Lije¢nici bez grani-
ca koji su, zbog efikasne organizacije zdravstvenog sustava
i cjelokupnog prihvata migranata u kratkom roku napustili
kamp i Republiku Hrvatsku. Takoder, u suradnji s Ministar-
stvom zdravlja u kampu je djelovala i medunarodna organi-
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zacija Magna koja je pruzala pedijatrijsku skrb. Zbog veli-
kog je broja djece i novorodencadi koji je prolazio kroz
kamp Ministarstvo zdravlja u suradnji s UNICEF-om sudje-
lovalo u postavljanju grijanih kontejnera za presvlacenje,
dojenje i boravak male djece s majkama.

Do 12. listopada 2015. godine svakodnevne epidemiolos-
ke izvide kampa obavljali su dodatni higijensko-epidemio-
loski timovi zavoda za javno zdravstvo sastavljeni od mje-
rodavnog epidemiologa i diplomiranoga sanitarnog inzenje-
ra koji su u tom trenutku imali privremeno rjeSenje Mini-
starstva zdravlja za rad u Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji,
no temeljem odluke Kriznog stozera Ministarstva zdravlja
na sjednici odrzanoj 9. listopada 2015. godine, a sukladno
epidemioloskoj situaciji na terenu odluka je o dodatnom
timu opozvana, a sve epidemioloske izvide prema potrebi
nastavio je obavljati mjerodavni epidemiolog Zavoda za
javno zdravstvo Vukovarsko-srijemske Zupanije.

Timovi zavoda za javno zdravstvo za provodenje mjera
dezinfekcije, dezinsekcije i deratizacije (DDD), sastavljeni
od sanitarnog inZenjera i sanitarnog tehnicara, a koji su ima-
li rjeSenje Ministarstva zdravlja o privremenom raspore-
du na lokaciji kampa Opatovac, provodili su mjere DDD-a
prema utvrdenom planu i ad hoc potrebama, a u koordina-
ciji mjerodavnog epidemiologa i koordinatora Kriznog sto-
zera Ministarstva zdravlja na terenu. Za vrijeme rada kampa
nije zamijeceno grupiranje ni prenosenje zaraznih bolesti.

Privremeni kamp u Opatovcu bio je u funkciji do 3. stu-
denoga 2015. godine kada je uspostavljen koridor za kon-
trolirani prijevoz migranata vlakovima iz Sida u Srbiji, pre-
ko Slavonskog Broda, do grani¢nog prijelaza Dobova u
Sloveniji, $to je stvorilo preduvjete za otvaranje zimskoga
prihvatno-tranzitnog centra Bjelis kraj Slavonskog Broda.

Zimski prihvatno-tranzitni centar
Slavonski Brod

Zimski prihvatno-tranzitni centar u naselju Bjeli§ kraj
Slavonskog Broda zapoceo je s radom 2. studenoga 2015.
godine, a kroza nj su do 31. prosinca 2015. prosla 241.902
migranta.”’ Kamp kapaciteta 5000 ljudi, koji je infrastruk-
turno primjeren za zimske uvjete, iz sigurnosnih i organiza-
cijskih razloga podijeljen je u Sest sektora, od kojih je jedan
predviden za ranjive skupine. U svakom sektoru nalaze se
grijani Satori s leZajevima, higijensko-sanitarni ¢vorovi,
prostor za pruzanje zdravstvene skrbi, prostor za presvlace-
nje djece, igraonice za djecu, prostor za dijeljenje hrane,
obuce i odjece te prostor za molitvu. Nakon registracije mi-
granti se smjeStaju u sektore ili se ukrcavaju u vlakove radi
daljnjeg prijevoza prema Sloveniji, sukladno dinamici na
terenu.

Zdravstvena zastita za migrante u zimskome prihvatno-
-tranzitnom centru pruza se u obliku usluga prihvatne am-
bulante u kojoj su dostupni po dva doktora opée prakse i
dvije medicinske sestre/medicinska tehnicara, stacionara
koji sadrzava deset kreveta, od kojih tri pedijatrijska, a u
kojem su dostupni po jedan doktor i jedna medicinska se-
stra/medicinski tehnicar te tima hitne medicinske sluzbe u
sastavu lijecnik, medicinska sestra/medicinski tehnicar i
vozac, koji zbrinjava hitne intervencije i obavlja hitne pri-
jevoze do Opée bolnice »Dr. Josip Bencevic« u Slavonskom
Brodu. Sve tri usluge dostupne su 24 sata radom zdravstve-
nih djelatnika u dvije smjene. U svakom od Sest sektora na-
lazi se i po jedan kontejner opremljen za pruzanje neposred-
ne zdravstvene zastite, a koja je dostupna prema potrebi,
odnosno u skladu sa smjestajem migranata u pojedini sek-
tor. U suradnji s Ministarstvom zdravlja u centru je nastavi-
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la djelovati i medunarodna organizacija Magna koja u kon-
tejnerima u sektoru pruza pedijatrijsku skrb.

Sukladno rjeSenjima o privremenom rasporedu izdanim
od Ministarstva zdravlja, u pruzanju zdravstvene skrbi u
zimskome prihvatno-tranzitnom centru do 31. prosinca
2015. godine osim Zavoda za hitnu medicinu Brodsko-po-
savske zupanije i Doma zdravlja Slavonski Brod, sudjelo-
valo je 13 timova HMS-a iz drugih Zupanija, ukljucujuci
timove zavoda za hitnu medicinu Primorsko-goranske, Si-
sacko-moslavacke, Varazdinske, Zadarske, PozeSko-sla-
vonske zupanije i po 2 tima iz Osjecko-baranjske, Zagre-
backe zupanije i Nastavnog centra za hitnu medicinu Grada
Zagreba te 32 tima obiteljske medicine iz drugih zupanija,
ukljucujuci timove doma zdravlja Sisak, Zagreb-istok, Za-
greb-zapad, Virovitica, Nova Gradiska te Varazdinske, Pri-
morsko-goranske i Zagrebacke zupanije. Osim lije¢nika i
medicinskih sestara/medicinskih tehni¢ara Opce bolnice u
Slavonskom Brodu u stacionaru su kao ispomo¢ dezurali i
lije¢nici Klini¢koga bolnickog centra Rijeka.

Ukupno, u razdoblju od 2. studenoga do 31. prosinca
2015. godine hitna medicinska sluzba obavila je 211 hitnih
intervencija, lijecnici obiteljske medicine obavili su 5355
pregleda, a u stacionaru je zdravstvena skrb pruzena za 630
pacijenata. Svi pacijenti zbrinuti u ambulanti ili stacionaru
upisivani su u knjigu Protokola bolesnika. Takoder, za one
za koje se nakon medicinske skrbi u stacionaru preporucilo
daljnje zbrinjavanje u bolnici ispunjavan je medicinski kar-
ton, a za Zene i ginekoloski obrazac. Nadalje, na daljnju bol-
nicku obradu prevezena su 172 pacijenta, od ¢ega je njih 11
bilo zadrzano na lijeenju.?’ Svi pacijenti dovezeni u sla-
vonsko-brodsku bolnicu primljeni su preko ujedinjenoga
hitnog bolni¢kog prijma, a osim odjela za ginekologiju i
opstetriciju na kojem je obraden i primljen na odjel veci
broj pacijentica te su rodena dva djeteta, jedna od zastuplje-
nijih zdravstvenih usluga bila je usluga dijalize.

Osim navedenih postupanja u zimskome prihvatno-tran-
zitnom centru jedanput na tjedan prisutan je i higijensko-
-epidemioloski tim sastavljen od mjerodavnog epidemio-
loga i diplomiranoga sanitarnog inzenjera Zavoda za javno
zdravstvo Brodsko-posavske zupanije, koji obavljaju epide-
mioloske izvide. Mjerodavni higijensko-epidemioloski tim
u prihvatni centar dolazi i u slu¢aju grupiranja ili prenosenja
zaraznih bolesti, a nakon poziva koordinatora zdravstvenog
sektora. U zimskome prihvatno-tranzitnom centru prisutni
su i timovi zavoda za javno zdravstvo za provodenje mjera
dezinfekcije, dezinsekcije i deratizacije (DDD), koji imaju
rjeSenje Ministarstva zdravlja za provodenje DDD mjera
prema utvrdenom planu i ad hoc potrebama. U suradnji s
Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo u centru je organi-
zirano i cijepljenje protiv gripe za sve djelatnike prisutnih
sluzbi na terenu, kao i za sve djelatnike i volontere Hrvat-
skoga Crvenog kriza, nevladinih organizacija i osoblja za
provodenje javnih radova. Za provoditelje javnih radova
odrzane su i edukacije o osobnoj zastiti na radu.

Kao mjera opreza, zbog velikog priljeva izbjeglica na
granici izmedu Republike Hrvatske i Republike Srbije, u
stalnoj je pripravnosti i po jedan tim hitne medicinske sluz-
be Vukovarsko-srijemske Zupanije, koji prema potrebi i
prema pozivu intervenira na grani¢nom prijelazu. U skladu
sa zdravstvenim stanjem pacijenti se u slu¢aju nuznosti od-
voze na daljnju obradu u bolnicku ustanovu.

Izazovi za zdravstveni sustav

Zdravstveni sustav Republike Hrvatske pravodobno je
pokrenuo aktivnosti radi pripreme zdravstvenog odgovora
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na migrantski val, posljedica ¢ega su uspjesno organizirana
zdravstvena skrb pruzena za vise od 20 tisuca ljudi te izosta-
nak grupiranja zaraznih bolesti. Zahvaljuju¢i dostupnim
pravnim alatima, omoguceno je da teret pruzanja odgova-
rajuce zdravstvene skrbi preuzmu zdravstveni djelatnici za-
voda za hitnu medicinu i domova zdravlja i zavoda za javno
zdravstvo gotovo svih Zupanija u Republici Hrvatskoj te
time rasterete pritisak na zdravstvene ustanove Vukovar-
sko-srijemske i Brodsko-posavske Zzupanije koje su teritori-
jalno pod najveé¢im pritiskom migrantskog vala. Takav je
mehanizam uz organizaciju zdravstvene zastite za migrante
unato¢ naprezanjima sustava omogucio i neometano funk-
cioniranje redovite zdravstvene zastite za hrvatske gradane.
Ipak, zbog kontinuirano promjenjive situacije legislativa
¢esto ne prati potrebu za ad hoc rjeSenjima koja traze okol-
nosti na terenu, $to oteZava njezino upravljanje. Migrantska
kriza specifi¢na je po tome $to ju karakterizira nepredvidi-
vost trajanja, promjenjivost intenziteta i ovisnost o dogada-
jima na globalnoj politickoj sceni, a prije uspostave korido-
ra za prolazak izbjeglica rutom kroz Srbiju, Hrvatsku i Slo-
veniju prema Njemackoj i nemoguénost predvidanja kreta-
nja te tocnog broja izbjeglica u odredenom trenutku. U
takvim okolnostima zdravstveni sustav, kao i drugi sustavi,
nalazi se u situaciji stalne prilagodbe. Osim netipi¢nih uvje-
ta rada u Satorima, osobito za timove obiteljske medicine i
djelatnike bolnica na terenu u kampu, jedan od najvecih iza-
zova za zdravstvene djelatnike u kampovima jest nepozna-
vanje arapskog, farsija, kurdskog i drugih jezika i obicaja
migranata pa zbog nemogucnosti stalne prisutnosti prevodi-
telja u zdravstvenim objektima pronalaze alternativne naci-
ne komuniciranja s pacijentima. Dodatan komunikacijski,
ali mozebitno i pravni problem stvarala je i nevoljkost paci-
jenata da se zadrze na daljnjoj medicinskoj obradi u bolnici
unato¢ preporuci lijecnika, zbog ¢ega su izradeni obrasci
suglasnosti, odnosno odbijanja preporucenoga dijagnostic-
kog ili terapijskog postupka, koji su zatim prevedeni na od-
govarajuce jezike. Takoder, prilagodavajuéi se situaciji, Mi-
nistarstvo zdravlja je krajem 2015. godine dalo suglasnost
za zaposljavanje dodatnih lije¢nika i medicinskih sestara/
medicinskih tehni¢ara u Domu zdravlja Slavonski Brod i
Zavodu za hitnu medicinu Brodsko-posavske Zupanije,
kako bi se rotacije timova opée 1 hitne medicinske sluzbe iz
drugih Zupanija u prihvatno-tranzitnom centru, koji nastav-
lja s radom, zbog naprezanja sustava svele na minimum.
Vode¢i se nacelima solidarnosti i odgovornosti, a radi
sprje¢avanja nastanka humanitarne krize, Republika Hrvat-
ska zauzela je stajaliSte o potrebi poduzimanja odgovaraju-
¢ih mjera i aktivnosti kako bi se osigurali prikladni humani-
tarni uvjeti prihvata i zbrinjavanja migranata. U situaciji
njihova tranzita prema zemljama zapadne Europe i kratkog
zadrzavanja na hrvatskom teritoriju, dosadasnji migrantski

val tretiran je kao izvanredna situacija u kojoj su aktivaci-
jom i radom Kriznog stozera Ministarstva zdravlja osigura-
ni humanitarni uvjeti zdravstvene skrbi. U slucaju potrebe
trajnijeg prihvata veceg broja migranata u Republici Hrvat-
skoj uz eventualno trazenje azila, pitanje njihova zdravstve-
nog zbrinjavanja morat ¢e se sagledati u kontekstu integra-
cije u redoviti sistem rada, pri ¢emu ¢e nedostatak ljudskih
resursa i dodatni troSak za zdravstveni sustav, koji je zbog
prirode Kkrize trenutaéno nemoguce precizno procijeniti, biti
najve¢i dugoro¢ni izazovi.
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17. Podaci Kriznog stozera Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske na
dan 20. 9. 2015.

18. Podaci Ministarstva unutarnjih poslova Republike Hrvatske na dan 3.
11.2015.

19. Podaci Kriznog stozera Ministarstva zdravlja na dan 3. 11. 2015.

20. Ministarstvo unutarnjih poslova Republike Hrvatske. 1zvjestaj na dan
31.12.2015.

21. Podaci Kriznog stozera Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske na
dan 31. 12. 2015.
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Pisma uredniku
Letters to the Editor

Indometacin — lijek izbora u terapiji pojedinih primarnih glavobolja

Indomethacin — drug of choice for some types of primary headaches

Postovani gospodine glavni urednice,

indometacin je lijek koji se u klinickoj praksi primjenjuje
vise od pedeset godina.' Pripada skupini nesteroidnih anti-
reumatika, a osnovni mu je mehanizam djelovanja neselek-
tivna inhibicija ciklooksigenaze 1 i 2 s posljedi¢nim snaz-
nim analgetskim, protuupalnim i antipiretskim u¢inkom.>?
Ucestalo se propisuje u lijecenju razli¢itih imunosnih, reu-
matskih ili metabolickih bolesti poput reumatoidnog artriti-
sa, osteoartritisa, urickog artritisa, perikarditisa, uveitisa itd.
Osim ovih najcesc¢ih entiteta indometacin se ciljano primje-
njuje u lije¢enju pojedinih specificnih oblika glavobolja.

Glavobolje koje reagiraju na indometacin (engl. indome-
tacin responsive headache syndrome — IRHS) jedinstvena
su skupina primarnih glavobolja koje promptno i potpuno
regrediraju na terapiju indometacinom.*> Prema Internacio-
nalnoj klasifikaciji glavobolja (ICHD-3 beta version)® tu
spadaju autonomne trigeminalne glavobolje (paroksizmalna
hemikranija i hemikranija kontinua) te neke druge primarne
glavobolje (primarna glavobolja kod kaslja, primarna gla-
vobolja kod vjezbanja, primarna glavobolja povezana sa
seksualnom aktivnos¢u i primarna probadajuca glavobolja).

Osim poznate neselektivne inhibicije ciklooksigeneza 1 i
2 dodatni specifiéni mehanizmi djelovanja indometacina u
terapiji glavobolja nisu potpuno razjasnjeni. Neke su studije
pokazale da usporava mozdani protok i snizava intrakrani-
jalni tlak, smanjuje luc¢enje CGRP-a (engl. calcitonin gen-
-related peptide) koji sudjeluje u nastanku boli**® i regulira
lucenje melatonina.”

Paroksizmalna hemikranija rijedak je tip glavobolje ka-
rakteriziran ponavljanim napadajima jake, svrdlajuce boli
obicno lokalizirane u podrucju jednog oka pracene siizénjem
i crvenilom oka te zaCepljenoscu ili curenjem iz nosa. Bol
traje dvije minute do pola sata i moze se recidivno javljati i
s dvadesetak napadaja u 24 sata. [zmedu ataka bolesnik je
bez boli 1 drugih simptoma. Taj je tip, za razliku od klaster-
ske glavobolje, ¢es¢i u zena i moze trajati danima ili mjese-
cima, a ako se ne prepozna, i godinama, ¢ime je znatno
ugrozena kvaliteta Zivota tih bolesnika.®

Hemikranija kontinua takoder je rijedak tip glavobolje
kod kojeg je umjerena bol stalno prisutna vise od tri mjese-
ca, i to samo na jednoj strani uz povremenu, kratkotrajnu
izrazito jaku bol u podrucju jednog oka pracenu crvenilom i
stizénjem, otokom vjede te iscjetkom iz nosa.°

Dijagnoza primarne glavobolje kod kaslja ili vjezbanja
postavlja se nakon Sto se dijagnostickom obradom iskljuci
sekundarna glavobolja, primjerice glavobolja kod intrakra-
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nijalnih tumora, Arnold-Chiaryjeve malformacije, infekci-
je, aneurizme intrakranijalnih arterija i dr.®

Primarna probadajuca glavobolja karakterizirana je krat-
kotrajnom, probadaju¢om boli trajanja svega nekoliko se-
kunda na jednome mjestu ili na razli¢itim lokalizacijama
glave koju bolesnici opisuju kao »da ih je netko ubo pleta-
¢om iglom«.°

Glavobolja povezana sa seksualnom aktivnoséu karakte-
rizirana je tupom boli koja se pojacava te postaje izrazito
jaka, kako bolesnici navode, »eksplozivna« u vrijeme or-
gazma. Bol mozZe trajati od jedne minute pa do 72 sata.®

Svi su opisani oblici glavobolja rijetki te zahtijevaju pre-
gled i evaluaciju od specijalista neurologa.

Na kraju, cilj je ovog pisma istaknuti da za lijeCenje gore
navedenih entiteta ne vrijedi tzv. grupna specifi¢nost, odno-
sno, ti oblici glavobolje ne reagiraju adekvatno na primjenu
ostalih nesteroidnih antireumatika poput ibuprofena, diklo-
fenaka, ketoprofena ili drugih analgetika poput tramadola,
acetilsalicilne kiseline i dr. Lijek izbora u svim opisanim
oblicima glavobolja jest indometacin na koji glavobolje
promptno regrediraju.

Pojedini bolesnici s paroksizmalnom hemikranijom i he-
mikranijom kontinuom katkad moraju trajno uzimati indo-
metacin’ te je bitna suradnja bolesnika i lije¢nika kako bi se
odredila najniza moguca ucinkovita doza lijeka i izbjegle
potencijalne nuspojave takvoga kroni¢nog lijecenja.

Doc. dr. sc. prim. Darija Mahovié, dr. med.
Klinika za neurologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu,
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb
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In memoriam
Obituaries

DR. STJEPAN ROGAN
(17. 10. 1960. — 19. 1. 2016.)

Tuzna vijest o smrti doktora Stjepana Rogana potresla je sve njegove kolege,
obitelj, ali 1 pacijente koji su ga neizmjerno voljeli i cijenili. Svojih kratkih pedeset
i pet zivotnih ljeta prozivio je u roditeljskom domu u Poznanovcu, uz svoje naj-
milije. Svakodnevno je na posao dolazio u Opcu bolnicu Zabok i bolnicu hrvatskih
veterana, koju nije napustao ni u trenucima duge i teske bolesti. Kao iznimno stru-
¢an, a na prvome mjestu vrijedan i marljiv internist, uvijek na usluzi svima kojima
je pomoc potrebna, ostavio je neizbrisiv trag koji ¢e pamtiti sve djelatnice i djelat-
nici, kao i sve pacijentice i pacijenti Odjela interne medicine Opce bolnice Zabok
i bolnice hrvatskih veterana.

Dr. Stjepan Rogan osnovnu je Skolu pohadao u Poznanovcu i Bedekov¢ini.
Zavrsio je srednju medicinsku skolu 1979. u Zaboku, a na Medicinskom fakultetu
SveuciliSta u Zagrebu diplomirao je 1984. godine. Dr. Rogan je u profesionalnom
radu bio dugogodisnji voditelj Odjela za intenzivnu medicinu, Odjela interne
medicine te pomoc¢nik ravnatelja za medicinska pitanja Opce bolnice Zabok. U
svojem djelovanju bio je uvijek na strani potrebitih, skrbio je nesebi¢no za bliznje,
za prijatelje, za ljude u nevolji, za sve je nas uvijek imao vremena, uvijek su mu
svi drugi bili na prvome mjestu. Stjepan Rogan aktivan je bio i u Hrvatskoj udru-
zi »Muzi zagorskog srca«, Lovackom drustvu Bedekovcina, Ribickom drustvu

»Bedekovcina«, NK »Tondach« Bedekovcina, a aktivno je kao lije¢nik sudjelovao i na braniku domovine u Domovin-

skom ratu.

Napustio nas je na$ voljeni Stefek, koji je ostavio neizbrisiv trag svojim djelima, mislima i srcem. U trenutku je njegovim
iznenadnim gubitkom nastala praznina koja se ne moze ni¢im nadoknaditi, no unato¢ tomu ostaje ono najljepse, a to je
sjecanje na Stefekov dobri duh, sva ona dobrocinstva i njegovo veliko nesebiéno srce.

Stefek je Zivio za ljubav, za iskrenost i zato su ga voljeli svi, i kolege i pacijenti kojima se potpuno predavao.

Opc¢a bolnica Zabok i Bolnica hrvatskih veterana i zagorsko zdravstvo u cjelini izgubili su iznimnog Covjeka i velikog
lije¢nika koji je ¢itav svoj radni vijek poklonio svojoj, zagorskoj bolnici. Do posljednjeg daha pomagao je pacijentima i
svojim primjerom nadahnjivao kolege lije¢nike, na ¢emu smo mu beskrajno zahvalni, kao kolege, prijatelji i pacijenti.

prim. dr. Ksenija PeSek
doc. dr. sc. prim. Rajko Fures, dr. med.
Op¢a bolnica Zabok i Bolnica hrvatskih veterana
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Ispravak
Erratum

Altarac Silvio (3)

Ani¢ Branimir
Antabak Anko (3)
Anti¢evi¢ Darko

Aukst Margeti¢ Branka
Babacanli Alen (2)
Bedekovi¢ Vladimir
Bekavac Beslin Miroslav
Belicza Mladen

Beus Antun

Boban Marijo

Brki¢ Midzi¢ Silvija
Brkljaci¢ Boris
Bukvi¢ Nado (4)
Cigrovski Maja
Cvetko Danijel
Cvitkovi¢ Ante
Durakovi¢ Nadira
Diirrigl Theodor
Dapi¢ Tomislav (4)
Fischinger Janez
Gornik Ivan
Grazio Simeon
Gregurek Rudolf

Postovani citatelji,

POPIS RECENZENATA ZA 2015.

Hrelec Patrlj Masa
Hrsti¢ Irena (2)
Hui¢ Drazen
Ivankovi¢ Davor
Jelusi¢ Drazi¢ Marija
Juki¢ Zoran (2)
Karlo Robert
Kastelan Darko
Kelava Tomislav
Klobuc¢ar Hrvoje
Korsi¢ Mirko
Kujundzi¢ Nikola
Kuli§ Tomislav
Kusec Rajko
Kuzmani¢ Dusko
Legac Ante
Letilovi¢ Tomislav
Liki¢ Robert (2)
Lozi¢ Dominik
Majerovi¢ Mate
Martinovi¢ Kaliterna Dusanka
Mayer Miroslav (2)
Mestrovi¢ Julije
Miculini¢ Neven
Miji¢ August
Mitrovi¢ Zdravko

uz prosli broj Lijecnickog vjesnika objavljen je popis
recenzenata za 2015. godinu u kojem je krivo napisano
ime kolegice Irene Hrsti¢. U ovom broju objavljujemo
ispravan popis recenzenata za proslu godinu i ujedno se

ispricavamo zbog nenamjerne pogreske.

106

Glavni i odgovorni urednik

Nikoli¢ Harry
Novak Laus Katia
Oreskovi¢ Slavko
Pavli¢ Renar Ivana
Pavlovi¢ Drasko
Pejsa Vlatko
Planinc Mislav (6)
Rogli¢ Nihovil
Rumboldt Zvonimir
Rustemovi¢ Nadan
Seiwerth Sven
Si¢aja Mario
Sonicki Zdenko (3)
Stalc Jurij
Stevanovi¢ Ranko
Simuni¢ Miroslav (2)
Skrobonja Anton
Sobat Hrvoje
Spi¢ek Macan Jasna
Stimac Davor
Tesovic¢ Ivica
Trkulja Vladimir
Vince Adriana

Vlak Tonko (2)
Vucak Ivica
Vukiéevi¢ Baudoin Dina




