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C-REAKTIVNI PROTEIN I LAKTAT DEHIDROGENAZA

KAO SAMOSTALNI PROGNOSTI^KI ^IMBENICI TE@INE

AKUTNOG PANKREATITISA

C-REACTIVE PROTEIN AND LACTATE DEHYDROGENASE

AS SINGLE PROGNOSTIC FACTORS OF SEVERITY IN ACUTE PANCREATITIS

IRENA KRZNARI] ZRNI], SANDRA MILI], ELIZABETA FI[I], MLADEN RADI], DAVOR [TIMAC*

Deskriptori: C-reaktivni protein – analiza; Laktat dehidrogenaza – u krvi; Pankreatitis – krv, dijagnostika;

Indeks te`ine bolesti; Prognoza; Akutna bolest

Sa`etak. Ransonov i Glasgowski bodovni sustavi rutinski se rabe kao prognosti~ki ~imbenici te`ine akutnog pankreatitisa.

Cilj na{eg rada bio je ispitati ulogu laktat dehidrogenaze (LDH) i C-reaktivnog proteina (CRP) kao potencijalnih samostal-

nih prognosti~kih ~imbenika te`ine akutnog pankreatitisa. U istra`ivanje smo uklju~ili 100 bolesnika s dijagnozom akutnog

pankreatitisa koji su primljeni u na{u ustanovu tijekom proteklih dviju godina. Kriteriji za uklju~ivanje ispitanika bili su

anamneza, klini~ka slika, povi{ene vrijednosti gu{tera~nih serumskih enzima i nalaz slikovnih metoda (ultrazvuk i kompju-

torizirana tomografija abdomena). Te`ina akutnog pankreatitisa procjenjivana je prema Ransonovu bodovnom sustavu, a

zatim je u~injena usporedba s vrijednostima LDH i CRP-a prvog i tre}eg dana nakon prijma. Grani~ne vrijednosti koje bi

trebale upu}ivati na razvoj te{kog pankreatitisa, odnosno lokalnih i sistemskih komplikacija bile su: �3 kriterija za Ranso-

nov bodovni sustav, �320 IU za LDH i >5 mg/L za CRP. Najvi{u osjetljivost za razvoj lokalnih i sistemskih komplikacija

pokazao je Ransonov bodovni sustav. Specifi~nost i dijagnosti~ka to~nost bile su najvi{e za LDH prvog dana (67,74%;

57%). Dijagnosti~ka to~nost za Ransonov bodovni sustav i CRP tre}eg dana bila je oko 50%. Zaklju~no, LDH i CRP su

dostupni, jednostavni i ekonomski prihvatljivi biokemijski parametri koji s pribli`no jednakom dijagnosti~kom to~nosti, kao

i u klini~koj praksi naj~e{}e upotrebljavan Ransonov bodovni sustav, mogu ve} u ranoj fazi akutnog pankreatitisa upozoriti

na razvoj komplikacija, odnosno te{kog pankreatitisa.

Descriptors: C-reactive protein – analysis; L-lactate dehydrogenase – blood; Pancreatitis – blood, diagnosis;

Severity of illness index; Prognosis; Acute disease

Summary. Ranson and Glasgow scores are routinely used for prediction of severity in acute pancreatitis. We undertook a

prospective study to investigate the role of lactate dehydrogenase (LDH) and C-reactive protein (CRP) as potential single

predictors of severity in acute pancreatitis. In our study we included 100 patients with diagnosis of acute pancreatitis admit-

ted to our hospital during last two years. The inclusion criteria consisted of a combination of clinical features, a typical case

history, elevation of serum pancreatic enzymes and diagnosis confirmed by imaging studies (ultrasound or computerised

tomography). We used Ranson score for assesment of severity and compared it with single parameters as LDH and CRP on

the first and the third day after admission. Cut off values for predicting local and systemic complications were �3 for Ranson

score, 320 IU for LDH and 5 mg/L for CRP. Ranson score showed highest sensitivity in the prediction of local and systemic

complication of acute pancreatitis. Specificity and diagnostic accuracy were highest for LDH on the first day (67.74; 57%).

Diagnostic accuracy for Ranson score and CRP on the third day after admission was around 50%. We can conclude that LDH

and CRP are available, simple and economical biochemical parameters that can help us predict complications of acute

pancreatitis in the early phase of the disease. They showed similar diagnostic accuracy as the far more clinically used Ranson

score.
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Akutna upala gu{tera~e u~estala je bolest s incidencijom

35–80 slu~ajeva/100 000 stanovnika.1 Prema Atlantskim

kriterijima, akutni pankreatitis je klasificiran kao blagi ili

te{ki, ovisno o prisutnosti lokalnih i sistemskih komplika-

cija.2 Novije spoznaje o patogenezi akutnog pankreatitisa

pokazuju da je kod razvijene slike te{kog pankreatitisa velik

dio promjena ve} ireverzibilan i zbog toga je nu`no {to prije

prepoznati bolesnike u kojih }e se razviti te{ki pankreatitis,

prije nego {to se pojavi vi{estruko organsko zatajenje.3,4

Temeljni problem u odre|ivanju te`ine akutnog pankrea-

titisa je nedostatak jednostavnih i to~nih prediktora te`ine

bolesti u ranoj fazi koji bi upu}ivali na nastanak lokalnih i/ili

sistemskih komplikacija te smrtni ishod.5–9

Prognosti~ki sustavi naj~e{}e upotrebljavani u procjeni

te`ine akutnog pankreatitisa su Ransonov, Glasgowski i

APACHE II bodovni sustav. Njima se nastojao procjeniti

rizik od nastanka komplikacija u bolesnika s akutnim pan-
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kreatitisom.10–12 S obzirom na to da ovi prognosti~ki sustavi

uklju~uju niz klini~kih i laboratorijskih parametara, vi{e je

studija nastojalo definirati ulogu LDH i CRP-a kao samo-

stalnih prediktora te`ine bolesti.13–19 Stoga je cilj na{eg rada

bio ustanoviti postoji li i kolika je vrijednost LDH i CRP-a

kao samostalnih parametara u prognozi razvoja lokalnih i si-

stemskih komplikacija u odnosu na, u klini~koj praksi, naj-

~e{}e upotrebljavani Ransonov bodovni sustav.

Bolesnici i metode

U istra`ivanje je uklju~eno 100 bolesnika s akutnom upa-

lom gu{tera~e u razdoblju od sije~nja 2004. do rujna 2005.

godine. Dijagnoza akutnog pankreatitisa postavljena je na

temelju anamneze, tipi~ne klini~ke slike te povi{ene vrijed-

nosti serumskih i urinskih pankreati~nih enzima. Kriterij za

dijagnozu bila je vrijednost serumske i urinske amilaze naj-

manje tri puta vi{a od referentne te povi{ena vrijednost li-

paze. Relevantne biokemijske vrijednosti odre|ivane su tije-

kom dva sata poslije prijma u bolnicu. Kriteriji za isklju-

~ivanje bili su trajanje simptoma dulje od 72 sata, ponovljeni

napadaj akutnog pankreatitisa, bubre`no zatajenje, bolest je-

tre i kroni~ni pankreatitis. U svih bolesnika dijagnoza je bila

potvr|ena i slikovnim pretragama (ultrazvuk ili CT abdo-

mena).

Istra`ivanje je obuhvatilo 48 mu{karaca i 52 `ene srednje

dobi 57,98 (raspon 20–82) godina. Etiologija bolesti i ras-

podjela prema spolu prikazana je na tablici 1. Te`ina akut-

nog pankreatitisa odre|ivana je prema Ransonov bodovnom

sustavu, a vrijednosti LDH i CRP-a odre|ivane su prvog i

tre}eg dana poslije prijma. Promatrane su specifi~nost, sen-

zitivnost, pozitivna prediktivna vrijednost (PPV), negativna

prediktivna vrijednost (NPV) i dijagnosti~ka to~nost u pre-

dikciji razvoja te{kog pankreatitisa. Te{kim pankreatitisom

smatra se onaj kod kojeg je do{lo do razvoja lokalnih i/ili

sistemskih komplikacija definiranih prema Atlantskim kri-

terijima ili smrtnog ishoda (tablica 2).

Prema podacima u literaturi, Ranson �3 sugerira razvoj

te{kog akutnog pankreatitisa. U na{em su radu stoga, uz

Ranson �3, grani~ne vrijednosti bile: za LDH �320 UI/L, a

za CRP �5 mg/L.

Serumska vrijednost LDH mjerena je prvog i tre}eg dana

nakon prijma i odre|ivana je kineti~kim UV testom za

kvantitativno odre|ivanje laktat dehidrogenaze, EC 1.1.1.27

(LDH) u humanom serumu i plazmi. Serumska vrijednost

CRP-a odre|ivana je prvog i tre}eg dana nakon prijma imuno-

turbidimetrijskim testom za kvantitativno odre|ivanje CRP-a

u humanom serumu i plazmi. Vrijednosti LDH i CRP-a

odre|ivane su na analizatoru Olympus (AU 640, Tokio,

Japan).

Bolesnici su upisivani u bazu podataka izra|enu u pro-

gramskom jeziku Borland Pascal, a statisti~ka obrada ra-

|ena je u programskom paketu Statistica SPSS.

Rezultati

Ransonov bodovni sustav upotrijebljen je za klini~ku

procjenu te`ine akutnog pankreatitisa, a zbroj kriterija �3

predvi|ao je razvoj komplikacija. Prema Ransonovom bo-

dovnom sustavu 60 bolesnika je imalo te{ki pankreatitis, a u

38 njih je do{lo do razvoja bar jedne lokalne ili sistemske

komplikacije prema Atlantskim kriterijima. Ransonov bo-

dovni sustav je stoga pokazao senzitivnost 68,42%. Najve}u

specifi~nost za razvoj lokalnih i sistemskih komplikacija po-

kazao je LDH prvog dana (tablica 3). LDH je prvog dana bio

povi{en u 35, a tre}eg dana u 55 bolesnika, dok je CRP

prvog dana bio iznad referentne vrijednosti u 44, a tre}eg

dana u 41 bolesnika. Smrtni ishod zabilje`en je u dva bole-

snika.

Osjetljivost CRP-a i LDH bila je ni`a od osjetljivosti Ran-

sonova bodovnog sustava za razvoj lokalnih i/ili sistemskih

Tablica 1. Etiologija akutnog pankreatitisa i raspodjela prema spolu

Table 1. Etiology of acute pancreatitis according to the gender

Etiologija

Etiology

Mu{karci

Men

@ene

Women

Ukupno

Total

Bilijarna/Biliar 16 40 56

Alkoholna/Aethylic 30 8 38

Ostalo/Others 2 4 6

Ukupno/Total 48 52 100

Tablica 2. Komplikacije akutnog pankreatitisa prema kriterijima Atlanta

Table 2. Complications of acute pancreatitis according to the Atlanta cri-

teria

Lokalne komplikacije/Local complications

• Pseudocista pankreasa/Pancreatic pseudocyst

• Pankreasni ascites/Pancreatic ascites

• Pankreasna fistula/Pancreatic fistula

• Nekroza pankreasa/Pancreatic necrosis

Sistemske komplikacije/Systemic complications

a) Infekcija (potvr|ena kulturom)/Infection (culture proven)

b) Refraktorna hipotenzija/Refractory hypostension

c) Akutno bubre`no zatajenje (serumski kreatinin >168 µmol/L

u odsutnosti kroni~nog bubre`nog zatajenja ili povi{enje serumskog

kreatinina za >88 µmol/L od po~etne vrijednosti ako je prisutno

kroni~no bubre`no zatajenje)

/Acute renal failure (serum creatinine >168 µmol/l

without previous chronic renal failure or raise of serum

creatine >180 µmol/l in patients with previous

renal failure

d) Novonastala respiratorna insuficijencija (saturacija O2<90%

u odsutnosti predle`e}e kroni~ne plu}ne bolesti)

/New respiratory insuficiency (O2<90%

without concomitant lung disease)

e) Simptomatski pleuralni izljev/Symptomatic pleural effusion

f) Novonastali plu}ni edem ili infiltrat

/New pulmonary edema of infiltrate

g) Sindrom respiratornog distresa u odraslih (ARDS)

/Adult respiratory dystress syndrome

h) Novonastalo sr~ano zatajenje/New heart failure

i) Acidoza (pH<7,25)/Acydosis (ph<7.25)

j) Gastrointestinalno krvarenje (>500 mL/24 sata)

Gastrointestinal bleeding (>500 ml/24 h)

k) Novonastala diseminirana intravaskularna koagulacija

(broj trombocita <100 000/mm
3
, fibrinogen <1g/L ili raspadni produkti

fibrina >80 g/L)

New disseminated intravascular coagulation

(PLT<100 000, fibrinogen <1 g/L, FDP>80 g/l)

Tablica 3. Osjetljivost, specifi~nost, pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) i

negativna prediktivna vrijednost (NPV) za razvoj te{kog akutnog pankreati-

tisa prema Atlantskim kriterijima

Table 3. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and nega-

tive predictive value (NPV) for development of severe acute pancreatitis

according to the Atlanta criteria

Osjetljivost

Sensitivity

(%)

Specifi~nost

Specificity

(%)

PPV

(%)

NPV

(%)

Ranson 68,42 45,16 43,33 70,00

LDH1 39,47 67,74 42,85 64,61

LDH3 44,73 38,71 30,91 53,33

CRP1 30,61 56,45 38,63 62,5

CRP3 42,10 54,83 43,33 70
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komplikacija. Osjetljivost CRP-a i LDH za razvoj kompli-

kacija bila je vi{a tre}eg nego prvog dana. Dijagnosti~ka

to~nost u predikciji razvoja komplikacija bila je tako|er

najvi{a za LDH prvog dana (57%), dok su vrijednosti za

Ransonov bodovni sustav i CRP tre}eg dana pokazale ni`u

dijagnosti~ku to~nost od LDH prvog dana, ali ne na razini

statisti~ke zna~ajnosti (p>0,05) (slika 1). Svi ispitivani para-

metri pokazali su nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost.

Negativna prediktivna vrijednost bila je najvi{a za Ranso-

nov bodovni sustav i CRP tre}eg dana (tablica 3).

Rasprava

Klini~ka slika akutnog pankreatitisa varira od blagog,

edematoznog do te{kog nekrotiziraju}eg oblika koji je pove-

zan s protrahiranim klini~kim tijekom, vi{eorganskim zata-

jenjem i visokom stopom mortaliteta. Prema Atlantskim kri-

terijima te{ki akutni pankreatitis je definiran razvojem lo-

kalnih komplikacija (pseudocista, nekroza, apsces) i/ili si-

stemskih komplikacija u smislu zatajenja jednog ili vi{e

organskih sustava.5,12,24,25 Od velikog je zna~enja stoga razli-

kovati ta dva oblika akutne upale gu{tera~e ve} u samom

po~etku bolesti. Blaga upala je naj~e{}e samoograni~ava-

ju}a bolest koja dobro reagira na konzervativno lije~enje,

dok te{ki akutni pankreatitis zahtijeva znatno agresivniji pri-

stup. Te{ki akutni pankreatitis naj~e{}e se prezentira kratko

nakon po~etka prvih simptoma, dok je odgo|ena progresija

bolesti od blagog do te{kog oblika rijetka pojava.24,26,27 S ob-

zirom na prethodno spomenuto, mnogi su radovi posve}eni

utvr|ivanju prognosti~kih ~imbenika tijeka i ishoda te bole-

sti.21–23

Dosada{nje studije su pokazale da {iroko primjenjivani

Ransonov, Glasgowski i APACHE II bodovni sustav u kli-

ni~koj praksi nisu pokazali visoko o~ekivanu to~nost u pre-

dikciji te`ine bolesti. CRP i LDH dugo su poznati reaktanti

upale, no malo je studija koje su pobli`e razmatrale njihovu

vrijednost u predvi|anju tijeka i razvoja akutnog pankreati-

tisa.13–15,17 Odre|ivanje ovih dvaju reaktanata akutne faze

upale vrlo je jednostavno i dostupno u klini~koj praksi, a re-

lativno niske cijene ~ine ih i ekonomski opravdanima.

CRP je bjelan~evina koja se sintetizira u jetri i reaktant je

akutne faze upale. Sintezu CRP-a inducira interleukin 6

(IL-6), a njegova koncentracija u akutnom pankreatitisu ne-

ovisan je prognosti~ki parametar. Koncentracija je ve}a u

nekrozi pankreasa negoli u intersticijskom pankreatitisu, a

maksimalne vrijednosti dosegne izme|u 36 i 48 sati od

po~etka simptoma. Maksimalna koncentracija ve}a od 210

mg/L tijekom prva ~etiri dana ili ve}a od 120 mg/L krajem

prvog tjedna s pouzdano{}u od 80% pretkazuje te{ki pankre-

atitis.3 Prema na{im rezultatima dijagnosti~ka to~nost CRP-a

tre}eg dana poslije prijma u bolnicu bila je vi{a od 50%.

Klini~ka va`nost odre|ivanja aktivnosti LDH umanjena

je ~injenicom da se radi o enzimu prisutnom u svim orga-

nima i stanicama, dakle nema organske specifi~nosti. Taj je

manjak nadokna|en odre|ivanjem izoenzima LDH, no to

nije {iroko prihva}eno zbog samog trajanja i slo`enosti ana-

lize osim u slu~ajevima gdje nema prikladnijih parametara.

To je razlog {to se LDH rabi kao »popratni« enzim u stvara-

nju enzimske slike plazme, no u nekim slu~ajevima ima i znat-

no ve}u ulogu.20 U na{em radu LDH je kao samostalni pro-

gnosti~ki parametar pokazao nisku osjetljivost, ali vi{u spe-

cifi~nost i dijagnosti~ku to~nost ve} prvog dana nego Ran-

sonov bodovni sustav (67,74%; 57% prema 45,16%; 54%).

Prema podacima iz literature razvidno je da je vrijednost

LDH prvog dana nakon prijma i u kasnijem tijeku bila stati-

sti~ki zna~ajno vi{a u bolesnika u kojih se razvio te{ki pan-

kreatitis nego u onih s intersticijskim pankreatitisom bez

komplikacija.17 Pokazano je da dnevno odre|ivanje vrijed-

nosti LDH tijekom prvih pet dana od po~etka simptoma

akutnog pankreatitisa mo`e imati dijagnosti~ku to~nost i do

82% za detekciju nekroze gu{tera~e.26

U nekim radovima CRP i LDH pokazali su senzitivnost,

specifi~nost i dijagnosti~ku to~nost izme|u 80 i 100% tre}eg

dana od pojave simptoma u predikciji razvoja komplika-

cija.16

Prema na{im rezultatima najve}u osjetljivost u predikciji

razvoja te{kog akutnog pankreatitisa pokazao je Ransonov

bodovni sustav (68,42%) s dijagnosti~kom to~nosti 54%.

Osjetljivost LDH i CRP-a prvog i tre}eg dana od po~etka

simptoma bila je niska. Dijagnosti~ka to~nost za LDH je

prvog dana bila vi{a nego za Ransonov bodovni sustav (57%

prema 54%), a za CRP tre}eg dana 53%.

Nema biokemijskog pokazatelja niti bodovnog sustava

koji bi zadovoljavaju}e visokom osjetljivosti, specifi~nosti i

dijagnosti~kom to~nosti mogao upozoriti na razvoj te{kog

oblika bolesti s razvojem lokalnih i sistemskih komplika-

cija. U dana{njoj klini~koj praksi najvi{e se rabi Ransonov

bodovni sustav za ~ije je odre|ivanje potrebno jedanaest pa-

rametara.

Na{e je istra`ivanje pokazalo da vrijednost LDH prvog

dana ima najvi{u specifi~nost i dijagnosti~ku to~nost u pred-

vi|anju razvoja te{kog pankreatitisa, odnosno komplikacija

prema Atlantskim kriterijima, a CRP tre}eg dana. Stoga

smatramo da ovi biokemijski parametri mogu biti primje-

njivi u svakodnevnoj klini~koj praksi ve} prvog dana, ponaj-

prije zbog svoje dostupnosti, jednostavnosti izvo|enja te

ekonomske opravdanosti.
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REKURENTNE AFTOZNE ULCERACIJE:

ANALIZA PREDISPONIRAJU]IH ^IMBENIKA U 68 BOLESNIKA

RECURRENT APHTHOUS ULCERATIONS:

ANALYSIS OF PREDISPOSING FACTORS IN 68 PATIENTS

VLAHO BRAILO, VANJA VU^I]EVI] BORAS, ANA CEKI]-ARAMBA[IN*

Deskriptori: Aftozni stomatitis – etiologija; Recidiv

Sa`etak. Rekurentne aftozne ulceracije (RAU) naj~e{}a su oralna ulcerozna bolest, koja se javlja u 10%–20% op}e popula-

cije. Iako je uloga genetike, lokalnih, sistemskih, mikrobnih i imunosnih ~imbenika u etiologiji RAU poznata, patogeneza i

dalje ostaje nejasna. Cilj ove studije bio je istra`iti povezanost RAU i anemije, dispepti~nih tegoba, infekcije s Helicobacter

pylori i poreme}aja imunosti u 68 bolesnika dobi 5–73 godine, prosje~ne dobi 38,8 godina s dijagnosticiranim RAU u

Zavodu za oralnu medicinu Stomatolo{kog fakulteta u Zagrebu u 2003. godini. Dijagnoza RAU postavljena je na temelju

klini~kih kriterija. Anemija je dijagnosticirana rutinskim laboratorijskim metodama, a infekcija s H. pylori serolo{kom

metodom (ELISA) ili urejnim izdisajnim testom. Iz rezultata istra`ivanja mo`emo zaklju~iti da se RAU ~e{}e javljaju kod

`ena i da su ~este u bolesnika s dispepti~nim tegobama. Treba naglasiti da bi kod pacijenata s RAU nakon isklju~enja hema-

tolo{kih deficijencija (`eljezo, folna kiselina i vitamin B
12

) trebalo napraviti i gastroenterolo{ki pregled i isklju~iti infekciju s

H. pylori zbog visokog postotka remisije RAU nakon eradikacijske terapije.

Descriptors: Stomatitis, aphthous – etiology; Recurrence

Summary. Recurrent aphthous ulcerations (RAU) are the most common oral ulcerative disease, affecting 10% to 20% of the

population. Local, systemic, genetic, immunological and microbial factors may play a role in the etiology of RAU, but the
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pathogenesis of the disease still remains unknown. In this study we have investigated correlation between RAU and anemia,

dispeptic difficulties, Helicobacter pylori infection and immunological disorders in 68 patients age range 5–73 years, mean

age 38.8 years, from the Department of Oral Medicine, School of Dental Medicine, University of Zagreb with diagnosed

RAU in the year 2003. The diagnosis of RAU was based on clinical criteria. Anemia was diagnosed using routine laboratory

tests and the diagnosis of H. pylori infection was made based on serologic or urea breath test. The results of this study show

that RAU are more frequent in women and that they often occur in patients with dispeptic difficulties. It should be empha-

sized that in patients with RAU after the exclusion of hematological deficiencies (iron, folic acid and vitamin B12) gastroin-

testinal examination and H. pylori testing should be performed, due to high percentage of RAU disappearance after H. pylori

eradication therapy.

Lije~ Vjesn 2007;129:4–7

Rekurentne aftozne ulceracije (RAU) naj~e{}a su oralna

ulcerozna bolest karakterizirana pojavom bolnih, rekurent-

nih, solitarnih ili multiplih ulceracija na oralnoj sluznici.1

Prema Lehneru2 razlikujemo tri klini~ka tipa RAU. To su

minorne RAU, majorne RAU i herpetiformne RAU.

Minorne RAU (slika 1) naj~e{}i su tip i javljaju se u

80%–90% pacijenata s RAU. Karakterizira ih pojava soli-

tarnih ili multiplih, plitkih, okruglih ili ovalnih ulceracija

koje su manje od 10 mm u promjeru. Ulceracije su prekri-

vene bjelkastosivom fibrinskom pseudomembranom i okru-

`ene crvenim upalnim rubom. Prodromalni simptomi, ako ih

ima, uklju~uju peckanje ili svrbe` zahva}enog mjesta. Ulce-

racije se pojavljuju na obla`noj sluznici (labijalnoj, bukal-

noj, sluznici jezika i dnu usne {upljine) i spontano cijele

unutar 7–10 dana.

Majorne RAU (slika 2) javljaju se u 10% pacijenata s

RAU. Lezije nalikuju minornim RAU, ali su ve}e od 10 mm

u promjeru, dublje i vrlo bolne. Majorne RAU javljaju se

obi~no na usnama, mekom nepcu i nep~anim lukovima, iako

mogu zahvatiti bilo koji dio oralne sluznice. Cijele 6 tjedana

i ~esto ostavljaju o`iljak.

Herpetiformne RAU (slika 3) najrje|i su oblik RAU. Ter-

min »herpetiformne« upotrebljava se zbog sli~nosti lezija s

lezijama primarnoga herpeti~noga gingivostomatitisa. Ka-

rakteriziraju ih multiple malene ulceracije od 2 do 3 mm u

promjeru, kojih mo`e biti oko 50 na malom podru~ju sluz-

nice obi~no veli~ine 3 cm2 i ekstremno su bolne. Mogu zah-

vatiti bilo koji dio oralne sluznice i obi~no cijele unutar 14

dana bez o`iljka.

Dijagnoza RAU postavlja se gotovo isklju~ivo na temelju

klini~kog nalaza. Biopsija se preporu~uje u slu~ajevima

kada klini~ki nalaz nije tipi~an, posebno kada postoji sum-

nja na vezikulobuloznu bolest ili oralni karcinom.3

Etiologija RAU je unato~ brojnim studijama nepoznata i

u literaturi nema dokaza o jednom jedinom etiolo{kom ~im-

beniku. Smatra se da je etiologija bolesti multifaktorska, dok

su predisponiraju}i ~imbenici za razvoj RAU dobro poz-

nati.3

Naslje|e prema nekim studijama ima utjecaj u 40% bole-

snika s RAU.1,4,5 Prema Ship i sur.6 vjerojatnost da }e se u

djeteta razviti RAU ako su oba roditelja sklona pojavi RAU

prelazi 90%. U slu~ajevima gdje roditelji nisu skloni pojavi

RAU ta vjerojatnost iznosi 20%.

^ini se da je nastanak RAU povezan s emocionalnim stre-

som, i to tako {to dolazi do imunosnog poreme}aja zbog ne-

ravnote`e u hipotalami~ko-pituitarno-adrenalnoj osi, ali to~an

mehanizam jo{ nije poznat.3,7 Prema McCartan i sur.8 bole-

snici s anksioznim poreme}ajem ~e{}e imaju perzistentne

afte u odnosu na ostale bolesnike s RAU. Lokalna trauma

hranom, ~etkicom za zube ili prilikom lokalne anestezije

mo`e uzrokovati nastanak RAU u bolesnika koji su skloni

RAU.3,9

Alergija na odre|ene vrste hrane kao {to su ora{asti plo-

dovi, raj~ice, kravlje mlijeko, ~okolada i jagode tako|er

mo`e utjecati na nastank RAU u nekih bolesnika.1,10

Hematolo{ki poreme}aji kao {to su sideropeni~na ane-

mija, manjak folne kiseline, manjak vitamina B
12

11–13 dobro

su poznati kao uzro~ni ~imbenik RAU, s prevalencijom od

oko 20% iako rezultati variraju od studije do studije. Dokaz

o povezanosti navedenih hematolo{kih poreme}aja i RAU

jest studija Portera i sur.14 koja opisuje pobolj{anje u 70%

bolesnika nakon supstitucijske terapije `eljezom, folnom

kiselinom ili vitaminom B
12

, ovisno o deficitu.

Gastrointestinalne bolesti poput celijakije,1,15 Crohnove

bolesti16 i infekcije s Helicobacter pylori (H. pylori)17 pove-

zane su s pojavom RAU iako su rezultati razli~itih studija

proturje~ni.

Hormonska neravnote`a1 navodi se kao uzrok RAU kod

malog postotka bolesnica kod kojih su se ulceracije javljale

sredinom menstrualnog ciklusa. Me|utim, u novijoj studiji

McCartana i Sullivana18 nije na|ena statisti~ki zna~ajna po-

vezanost izme|u RAU i menstrualnog ciklusa.

Pretpostavlja se da mikroorganizmi (bakterije i virusi)

imaju ulogu u nastanku RAU, i to ne kao direktni uzro~nici,

nego kao agensi koji mogu uzrokovati kri`nu reakciju na

antigene oralne sluznice.19 Katz i sur.20 izvje{tavaju da je

rizik od nastanka RAU nekoliko puta ve}i kod oboljelih od

rekurentnoga labijalnog herpesa.

Imunosni poreme}aji koji su posljedica hiperreaktivnosti

na mikrobne antigene,21 poreme}ena proizvodnja citokina

(interleukin 6, IL-6; interleukin 8, IL-8; i faktor tumorske

nekroze alfa, TNF-�),22–24 pove}ana produkcija salivarnih

imunoglobulina A i G,25,26 i poreme}aji nespecifi~ne imuno-

sti27,28 tako|er mogu sudjelovati u nastanku RAU. RAU

mogu biti prvi simptom cikli~ke neutropenije.29,30 ^e{}e se

javljaju, dulje traju i mnogo su bolnije u oboljelih od AIDS-a

nego u imunokompetentnih osoba.31

Imunopatogeneza RAU jo{ nije razja{njena. Zna se da je

to autoimuna bolest posredovana T-limfocitima. Nakon sti-

mulacije jo{ nedefiniranim antigenom, T-limfociti izlu~uju

TNF-�,22 {to dovodi do aktivacije subpopulacije citotok-

si~nih CD8+ limfocita i lize keratinocita. Uz CD8+ limfo-

cite TNF-� djeluje kemotaksijski i na mononukleare i neu-

trofile koji aktivnim kisikovim metabolitima o{te}uju tki-

vo.3,27 Smatra se da je uzrok autoimune reakcije neravnote`a

u proizvodnji proupalnih (IL-6, IL-8, TNF-�) i protuupalnih

(IL-4, IL-5, IL-10) citokina. Lewkowicz i sur.24 na{li su

zna~ajno pove}anu produkciju proupalnih citokina u bole-

snika s RAU u odnosu na zdrave ispitanike, dok je proizvod-

nja protuupalnih citokina bila zna~ajno smanjena u odnosu

na zdrave ispitanike. U istoj studiji24 autori su prona{li

smanjen broj CD4+CD25+ limfocita u bolesnika s RAU u

odnosu na zdrave ispitanike. CD4+CD25+ limfociti sudje-

luju u odr`avanju tolerancije na vlastite antigene supresijom
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aktivacije i ekspanzije autoreaktivnih limfocita, {to je jo{ je-

dan dokaz o autoimunoj patogenezi RAU.32

Svrha ove studije bila je istra`iti povezanost izme|u RAU

i anemije, dispepti~nih tegoba, infekcije s H. pylori i po-

reme}aja imunosti u 68 bolesnika s dijagnosticiranim RAU

u 2003. godini.

Ispitanici i postupci

Za potrebe ove studije upotrijebljeni su podaci iz karto-

teke Zavoda za oralnu medicinu o bolesnicima s dijagnosti-

ciranim RAU u 2003. godini. Ukupno je bilo 68 bolesnika

(39 `ena i 29 mu{karaca), dobi 5–73 godine, prosje~ne dobi

38,8 godina.

Dijagnoza RAU postavljena je prema klini~kim kriteri-

jima koji su podrazumijevali rekurentne (najmanje tri epi-

zode u posljednjih godinu dana), bolne ulceracije okru`ene

crvenim upalnim rubom na obla`noj sluznici, koje su spon-

tano cijeljele.

U sklopu standardne obrade RAU svaki je bolesnik upu-

}en na hematolo{ke pretrage pri ~emu im se napravila kom-

pletna krvna slika, testovi za serumsko `eljezo, UIBC i

TIBC te serolo{ki test za H. pylori. Serumsko `eljezo i TIBC

odre|ivani su spektrofotometrijskom metodom, dok se UIBC

izra~unao iz vrijednosti `eljeza i TIBC. Vrijednosti eritro-

cita ispod 3.86×1012/L, kao i vrijednosti hemoglobina ispod

120 g/L smatrane su anemijom. Vrijednosti serumskog `e-

ljeza ni`e od 8 µg/L smatrane su sideropenijom. Detekcija

IgG i IgA-antitijela na H. pylori ra|ena je upotrebom komer-

cijalnog ELISA-testa i vrijednosti iznad 20 U/mL smatrale

su se znakom infekcije. Ispitanici koji su u posljednjih go-

dinu dana imali infekciju s H. pylori upu}eni su na izdisajni

urejni test. Ispitanicima s pozitivnim nalazom ordinirana je

trojna terapija od lije~nika op}e prakse prema napucima Eu-

ropske radne grupe za infekciju s H. pylori.33 Ispitanici koji

su u anamnezi imali dispepti~ne tegobe (bol u epigastriju,

napuhnutost, refluks `elu~anog sadr`aja) upu}eni su na ga-

stroenterolo{ki pregled.

Ispitanici koji su imali vi{e od 1 epizode RAU mjese~no a

kojima je isklju~ena anemija i infekcija s H. pylori upu}eni

su na dodatne testove celularne imunosti koji su uklju~ivali

broj CD 4-limfocita, broj CD 8-limfocita, omjer CD 4:CD8

limfocita, broj CD 16 i CD 56-stanica i njihove funkcije

(granulocitna ingestija, granulocitna mikrobicidnost, mono-

citna ingestija, monocitna digestija). Budu}i da je samo 20

(29,4%) ispitanika obavilo spomenute testove, dobivene re-

zultate treba tuma~iti sa zadr{kom.

Pod poreme}ajima imunosti razumijevali smo kvantita-

tivne (sni`en broj leukocita ispod donje granice referentnih

vrijednosti) i kvalitativne defekte leukocita (funkcionalni

defekti).

Rezultati

Rezultati istra`ivanja pokazuju da je 13,2% ispitanika

imalo sideropeni~nu anemiju (to je ujedno bio i jedini tip

anemije koji je na|en), dok je dispepti~ne tegobe imalo

41,2% ispitanika. Infekcija s H. pylori dokazana je u 11,7%,

a poreme}aj imunosti prona|en je u 10,3% ispitanika (ta-

blica 1).

Rasprava

U populaciji ispitanika ove studije primije}en je ne{to

ve}i udio `ena u odnosu na mu{karce (@:M=57,4%:42,6%)

{to je u suglasnosti s rezultatima Shashy i sur.4 i Rodu i sur.34

Hematolo{ke deficijencije (sideropenija, manjak folne ki-

seline, manjak vitamina B
12

) ~est su nalaz u oboljelih od

RAU. Barnadas i sur.11 opisali su navedene deficijencije u

26,2% bolesnika s RAU, dok su Thongprasom i sur.13 opisali

manjak folne kiseline u ~ak 47,83% pacijenata s RAU. Weu-

sten i van de Viel12 opisali su tri slu~aja refrakternih RAU

koje su potpuno regredirale nakon supstitucijske terapije

vitaminom B
12

. U ovoj studiji sideropeni~na anemija je

na|ena u 9 (13,2%) ispitanika. Nakon supstitucijske terapije

`eljezom RAU su regredirale u 4 (44,4%) ispitanika.

H. pylori je patogen koji ima va`nu ulogu u nastanku ga-

stri~nih ulceracija, ali je njegova uloga u razvoju aftoznih ul-

ceracija jo{ nejasna. Zbog histolo{ke sli~nosti gastri~nih i

oralnih ulceracija provedene su brojne studije ~ija je svrha

bila istra`iti ulogu tog mikroorganizma u nastanku RAU.

Prema Riggio i sur.35 H. pylori se mo`e izolirati iz lezija u

11% bolesnika s RAU, dok se prema Birek i sur.17 mo`e izo-

lirati iz lezija u ~ak 71,8% bolesnika. S druge strane, Iama-

ron i sur.36 opisali su infekciju s H. pylori u samo 4,5% bole-

snika s RAU. U ovoj studiji 28 (41,2%) ispitanika imalo je

dispepti~ne tegobe, dok je infekcija s H. pylori dokazana u 8

(11,7%) ispitanika. Ipak, zanimljivo je da 5 (62,5%) ispita-

nika nakon eradikacijske terapije za H. pylori vi{e nikada

nije potra`ilo pomo} u na{em Zavodu. Na{i su rezultati u

suglasju s rezultatima Farmaki-Albanidou i sur.37 koji su

opisali potpuno izlje~enje RAU u 29,5% pacijenata te zna-

~ajno produljenje perioda remisije i intenziteta simptoma

kod 33,3% pacijenata nakon izlje~enja infekcije s H. pylori u

periodu od jedne godine. Iz svega navedenoga mogu}e je

zaklju~iti da infekcija s H. pylori mo`e biti predisponiraju}i

faktor u odre|enom broju slu~ajeva RAU.

Iako je poznato da su glutenska enteropatija i Crohnova

bolest predisponiraju}i ~imbenici za razvoj RAU,1,3,15,16 ni

jedan od na{ih ispitanika nije imao navedene bolesti. Razlog

tomu mo`e biti ~injenica da se RAU javljaju u relativno ma-

lom postotku u bolesnika s navedenim bolestima (oko 4%

kod glutenske enteropatije i 9% kod Crohnove bolesti).3

Drugi razlog mo`e biti da se Crohnova bolest jo{ nije razvila

jer je poznato da RAU prethode razvoju intestinalnih lezija

kod 60% pacijenata.38

Od poreme}aja imunosti 5 ispitanika imalo je neutrope-

niju (vrijednosti neutrofila ispod 3,4×109/L). Neutropenija

je kao uzrok RAU opisana u brojnim studijama3,29,30 i u oko

20% bolesnika, RAU su jedini simptom neutropenije. Funk-

cionalne defekte celularne imunosti prona{li smo kod 2 ispi-

tanika (smanjenu NK-aktivnost i povi{enu granulocitnu mi-

Tablica 1. Prisutnost sideropenije, dispepti~nih tegoba, infekcije s Helicobacter pylori te poreme}aja imunosti u oboljelih od RAU

Table 1. Sideropenia, dyspepsia, H. pylori infection and immunologic abnormality in patients with RAU

Ispitanici

Patients

Broj

Number

Srednja dob

Average age

Sideropenija

Sideropenia

(%)

Dispepti~ne tegobe

Dyspepsia

(%)

H. pylori

(%)

Poreme}aji imunosti

Immunologic abnormality

(%)

@ene/Women 39 38,6 12,8 41,4 10,3 12,8

Mu{karci/Men 29 39,2 13,8 41 13,8 6,9

Ukupno/Total 68 38,8 13,2 41,2 11,7 10,3
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krobicidnost te povi{enu granulocitnu ingestiju i sni`enu

monocitnu mikrobicidnost). Smanjena NK-aktivnost i povi-

{ena granulocitna ingestija kod bolesnika s RAU u odnosu

na zdrave ispitanike opisana je i u studiji Sistig i sur.,28 {to

potvr|uje postojanje abnormalnog imunosnog odgovora opi-

sanog u uvodnom dijelu.

Rezultati ove studije pokazuju visoku povezanost RAU i

dispepti~nih tegoba, nalaz koji prema na{im saznanjima do-

sada nije bio objavljen. Treba naglasiti kako je nakon isklju-

~enja hematolo{kih deficijencija (`eljezo, folna kiselina i

vitmin B
12

) bolesnika s RAU potrebno uputiti na gastroente-

rolo{ki pregled i isklju~iti infekciju s H. pylori. Razlozi za to

su rezultati koje smo dobili u ovoj studiji i koji upu}uju na

u~estalost infekcije s H. pylori u 11,7% ispitanika te remisije

RAU nakon eradikacijske terapije u 62,5% ispitanika.
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ETAPNO LIJE^ENJE U ZBRINJAVANJU STRIJELNIH OZLJEDA

STAGEWISE TREATMENT IN TAKING CARE OF FIREARM WOUNDS

IVAN LOVRI], IGOR LEK[AN*

Deskriptori: Strijelne rane – kirurgija; Prijelomi humerusa – kirurgija; Otvoreni prijelomi – kirurgija;

Fiksacija prijeloma – metode

Sa`etak. Prikazan je slu~aj etapnoga lije~enja otvorenoga prijeloma nastaloga zbog strijelne ozljede nadlaktice u 69-go-

di{njeg mu{karca. Nesretan slu~aj rezultirao je opse`nom sklopetarnom ranom u srednjoj tre}ini lijeve nadlaktice s

posljedi~no otvorenim prijelomom tre}ega stupnja. Funkcionalni i neurocirkulatorni status {ake bio je potpuno o~uvan.

Nakon dolaska je na lijevu nadlakticu postavljen vanjski fiksator. Postoperativni je tijek pro{ao bez komplikacija te su

postavljeni sekundarni {avovi. Nakon sanacije rana prijelom je definitivno zbrinut DC plo~om s 9 kortikalnih vijaka uz auto-

lognu kortikospongioplastiku. Poslije sanacije prijeloma i provedenoga fizikalnog tretmana postignut je zadovoljavaju}i

opseg pokreta u ramenu i laktu.

Descriptors: Wounds, gunshot – surgery; Humeral fractures – surgery; Fractures, open – surgery;

Fracture fixation – methods

Summary. A case of stagewise treatment of open fracture caused by firearm wound of the upper arm in a 69-year-old male is

presented. The accident resulted with extensive firearm wound in the middle third of the left upper arm with third degree

open fracture. The hand's functional and neurocirculatory status was completely preserved. On arrival, external fixator was

positioned on the left upper arm. Postoperative course was without complications, and secondary stitches were placed. After

sanation of the wounds, the fracture was definitely managed by DC plate with 9 cortical screws and corticospongioplasty.

After fracture sanation and completed physical treatment, a satisfying magnitude of movement in elbow and shoulder area

was achieved.

Lije~ Vjesn 2007;129:8–10

Strijelne ozljede ekstremiteta u dana{nje su vrijeme jo{

uvijek va`an problem u lije~enju te sa sobom nose velik

rizik od mogu}ih komplikacija. Radi se o ozljedama koje

obi~no karakterizira velik defekt mekih tkiva te znatna ko-

minucija kosti, {to je uz uvijek prisutnu primarnu kontami-

naciju rane znatan problem u lije~enju. Problemi se, u prvom

redu, odnose na znatno pove}an rizik od infekcije, pro-

du`enog ko{tanog cijeljenja te pseudartroze. Radi se o ozlje-

dama relativno malene incidencije u mirnodopskim uvje-

tima i u skladu s time problemima u lije~enju i klasifikaciji,

ali pri tome znatno poma`u iskustva ste~ena tijekom Domo-

vinskog rata.1–3 U dana{nje vrijeme jedna od naj{ire prihva-

}enih klasifikacija otvorenih prijeloma, kojom smo se i mi

slu`ili, jest klasifikacija po Gustilu i Andersonu.4–7 Ona pod-

razumijeva tri stupnja otvorenih prijeloma, ovisno o defektu

mekih tkiva, stupnju ko{tane kominucije i kontaminacije

rane. U skladu s time, dana{nji standardi podrazumijevaju

ranu obradu rane unutar 6 sati od ozljede. Prilikom obrade

nu`dan je opse`an debridement uz naknadno zatvaranje

rane, obi~no nakon sedam dana.8,9 Preduvjet za cijeljenje je

~vrsta stabilizacija prijeloma. Obi~no se primjenjuju dva

na~ina ko{tane stabilizacije, vanjska fiksacija ili intramedu-

larna osteosinteza. Uz to, nu`ne su i visoke doze antibiotika

{irokoga spektra, obi~no do tri dana nakon zatvaranja rane.10

Me|utim, unato~ adekvatno provedenomu lije~enju, ~este

su komplikacije, u ovisnosti o op}em stanju pacijenta, s ob-

zirom na to da strijelne ozljede ~esto nisu izolirane, te da se

radi o ozljedama neurovaskularnih struktura (Gustilo IIIC).

Prikaz bolesnika

Tretirali smo strijelnu ozljedu lijeve nadlaktice u 69-go-

di{njeg mu{karca lije~enoga u Klinici za kirurgiju KB Osi-

jek 2003. i 2004. godine. Radilo se o akcidentalnoj ozljedi

lova~kom pu{kom koja je za posljedicu imala opse`an de-

fekt mekih tkiva i kontaminaciju rane uz posljedi~no jaku

ko{tanu kominuciju i defekt na prijelazu proksimalne u sred-

nju tre}inu lijeve nadlaktice. Neurocirkulatorni status ek-

stremiteta bio je potpuno uredan. Radilo se o otvorenom pri-

jelomu tipa IIIB po Gustilu i Andersu (slika 1). Uz tip oz-

ljede, dodatni ~imbenici rizika bili su visoka `ivotna dob

pacijenta te dugogodi{nji diabetes mellitus, hipertenzija i

splenektomija u~injena prije osamnaest godina.

Pacijent je obra|en unutar {est sati od ozljede. Obrada je

podrazumijevala toaletu i opse`an debridement te stabiliza-

ciju prijeloma vanjskim fiksatorom u jednoj ravnini Zagreb

II koji je prema AO-ASIF standardima11 sasvim dovoljan za

stabilizaciju prijeloma nadlaktice (slika 2).

Rani postoperativni tijek pro{ao je bez komplikacija. Za-

po~eta je fizikalna terapija, primijenjena je antibiotska tera-

pija penicilinom 4×2 milijuna, metronidazolom 3×500 mg

te garamicinom 2×120 mg tijekom 10 dana. U ranom posto-

perativnom tijeku provo|ena je tromboprofilakti~ka terapija

s 1750 i. j. niskomolekularnog heparina, a sedmi postopera-

tivni dan u terapiju su uvedeni kumarinski preparati. Pratili

smo op}e stanje metabolizma, ponajprije u smislu regulacije

glikemije i arterijskog tlaka. Kako nije do{lo do infekcije,

sedam dana nakon ozljede pristupilo se postavljanju sekun-

darnih {avova.

Zbog opse`noga defekta kosti postojao je velik rizik od

produ`enoga cijeljenja ili pseudartroze te smo odlu~ili da

vanjska fiksacija ne}e biti definitivna metoda osteosinteze.

Stoga se, nakon sanacije ozljede mekih tkiva, pristupilo de-

finitivnoj osteosintezi. Na taj je na~in, trideset dana nakon

———————

* Klini~ka bolnica Osijek, Klinika za kirurgiju (mr. sc. Ivan Lovri}, dr.

med.; Igor Lek{an, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. I. Lovri}, Klini~ka bolnica Osijek, Klinika za

kirurgiju, J. Huttlera 4, 31 000 Osijek

Primljeno 23. sije~nja 2006., prihva}eno 8. lipnja 2006.
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Lije~ Vjesn 2007; godi{te 129 I. Lovri}, I. Lek{an. Zbrinjavaje strijelnih ozljeda

Slika 2. Vanjska fiksacija kao metoda osteosinteze strijelnoga prijeloma

Figure 2. External fixation as osteosynthesis method of firearm fracture

Slika 1. Strijelna ozljeda nadlaktice (Gustilo IIIB)

Figure 1. Firearm wound of the upper arm (Gustilo IIIB)
Slika 3. Definitivna osteosinteza strijelnoga prijeloma

Figure 3. Definitive osteosynthesis of firearm fracture

Slika 4. Prijelom saniran mosnim kalusom

Figure 4. Fracture recovery by bridge callus
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I. Lovri}, I. Lek{an. Zbrinjavaje strijelnih ozljeda Lije~ Vjesn 2007; godi{te 129

ozljede, postavljena DC plo~a koja je uz dijafizu fiksirana s

devet kortikalnih vijaka, a ko{tani je defekt popunjen pri-

mjenom autologne kortikospongioplastike (slika 3).

Nakon definitivne osteosinteze, pristupilo se ranoj fizi-

kalnoj terapiji. Zbog komorbiditeta, izostanka ku}ne njege,

niskog socijalno-imovinskog statusa i dislociranosti zdrav-

stvene ustanove bilo je nu`no u dva navrata provesti stacio-

narno fizijatrijsko lije~enje. Prvi stacionarni tretman prove-

den je u svibnju, a drugi u Daruvarskim toplicama u rujnu

2004. godine, oba u trajanju od po tri tjedna. Osam mjeseci

nakon u~injene definitivne osteosinteze zavr{en je fizijatrij-

ski tretman, prijelom je saniran mosnim kalusom (slika 4) te

je propisan slobodni re`im.

Nakon zavr{enog lije~enja pokreti u laktu mogu}i su u pot-

punom opsegu, dok su pokreti u ramenu mogu}i u 80%-tnom

opsegu.

Rasprava

Smatramo da smo prikazom slu~aja pokazali op}enite

stavove u lije~enju strijelnih ozljeda. Pristup lije~enju bio je

u skladu s postoje}im standardima u lije~enju strijelnih oz-

ljeda.

Na taj smo na~in ozljedu klasificirali prema, u dana{nje

vrijeme naj{ire prihva}enoj, klasifikaciju po Gustilu i An-

dersu.4–7 Lije~enje je zapo~eto unutar {est sati od ozljede

primjenom opse`noga debridementa i vanjske fiksacije, {to

je u skladu sa stavovima lije~enja strijelnih ozljeda.8–13 Iza-

brana metoda pokazala se ispravnom s obzirom na to da je

postoperativni tijek pro{ao bez komplikacija, iako se radilo

o kroni~nom bolesniku visoke `ivotne dobi. U kona~nici

lije~enje je zavr{eno zadovoljavaju}im funkcionalnim statu-

som ekstremiteta unato~ opse`nomu defektu kosti i musku-

lature.

Smatramo da su uspje{no saniran prijelom i zadovo-

ljavaju}i funkcionalni status nakon zavr{enog lije~enja po-

kazatelj da je izabrana najbolja metoda lije~enja koja bi se

trebala primjenjivati u svih strijelnih ozljeda gornjih ekstre-

miteta.
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Klini~ka zapa`anja

Clinical observations

ANOREXIA NERVOSA: STANJE @IVOTNE UGRO@ENOSTI

ANOREXIA NERVOSA: A LIFE THREATENING CONDITION

TAMARA BATES, OZRENKA ZLOPA[A, VLADIMIR GA[PAROVI]*

Deskriptori: Anoreksija nervoza – komplikacije

Sa`etak. Anorexia nervosa je poreme}aj jedenja koji je povremeno, zbog vitalne ugro`enosti pacijenta, razlog hospitaliza-

ciji u Jedinici intenzivne njege. Na{e iskustvo pokazuje da ugro`enost tih pacijenata ne prestaje uvijek dolaskom u inten-

zivnu jedinicu. Prikazana su ~etiri mlada vitalno ugro`ena bolesnika s anoreksijom od kojih su tri imala te{ki akutni upalni

proces (2 pneumonije i peritonitis) te zna~ajne elektrolitske promjene koje su u jednom slu~aju bile uzrok kardiorespirator-

nog aresta i potrebe za reanimacijom. Jedna od bolesnica je unato~ svim postupcima umrla u slici multiorganskog zatajenja u

sepsi. Prolongirani elektrolitski poreme}aji u anoreksiji, katabolizam i smanjena obrambena sposobnost organizma klju~ni

su ~imbenici za razvoj akutne upale, a mogu}e su i druge komplikacije, od kardiorespiratornog aresta do nozokomijalne in-

fekcije i sepse s multiorganskom disfunkcijom. Oslabljen i potpuno iscrpljeni organizam nije u stanju adaptirati se multior-

ganskoj disfunkciji u sepsi tako da preporu~ujemo {to br`i smje{taj u hospitalnu ustanovu prije nego bude prekasno.

Descriptors: Anorexia nervosa – complications

Summary. Anorexia nervosa is an eating disorder which, in case of life threating complications, requires admission to the

intensive care unit. Our experience shows that danger for these patients does not always stop upon the admission to the inten-

sive care unit. Four young, vitally endangered patients with anorexia nervosa were described. Three of them had severe acute

inflammation (2 pneumonias and peritonitis) and severe electrolyte imbalance which in one case resulted in cardiorespira-

tory arrest and the need for resuscitation. One of them died despite all measures taken in sepsis with multiple organ dysfunc-

tion syndrome. Prolonged electrolyte disturbances in anorexia nervosa, catabolism and insufficient immunity are main

factors for developing an acute inflammation, as well as some other complications such as cardiorespiratory failure,

nosocomial infection, and sepsis with multiple organ failure. Weak and totally exhausted body can not adapt in MODS and

sepsis, so our recommendation is urgent admission to the hospital before it is too late.

Lije~ Vjesn 2007;129:11–16

Poreme}aji jedenja va`an su uzrok fizi~kog i psihoso-

cijalnog morbiditeta i povremeno razlog hospitalizacije u

Jedinici intenzivne njege zbog vitalne ugro`enosti. Prisutni

su kod adolescentnih djevojaka i mladih `ena, ali i kod

mu{karaca. Mogu se kategorizirati u tri dijagnosti~ke kate-

gorije: kao bulimia nervosa, anorexia nervosa i ostali nespe-

cificirani poreme}aji.1 Bulimiju, koja je ~e{}a od anoreksije

(prevalencija 1–2%), karakteriziraju ciklusi pretjeranog uzi-

manja i namjernog izbacivanja hrane. Prevalencija anorek-

sije nervoze je 0,7% a po DSM-IV kriterijima definira se kao

odbijanje pacijenta da zadr`i tjelesnu te`inu koja je nor-

malna za njegovu visinu i dob (pacijent s tjelesnom te`inom

za 15% ni`om od idealne tjelesne te`ine), intenzivan strah

od dobitka na te`ini, iskrivljena predod`ba o vlastitom tijelu

koja smanjuje samopouzdanje, poricanje ozbiljnosti bolesti

te kod `ena amenoreja (du`a od 3 ciklusa). Postoje dva pod-

tipa anoreksije nervoze: restriktivni tip (koji ograni~enim

unosom kalorija smanjuju tjelesnu masu) i bulimi~ki tip

kompulzivnog prejedanja/namjernog pra`njenja (koji tjele-

snu masu kontroliraju povra}anjem, laksativima i diureti-

cima).2 U atipi~nim prezentacijama anoreksije potrebno je

isklju~iti ostale mogu}e uzroke gubitka na te`ini kao {to su:

upalna bolest crijeva, gastrointestinalna opstrukcija, diabe-

tes mellitus, tumori mozga i druge neoplazme. Dijagnoza se

postavlja na temelju anamneze o zna~ajnom gubitku na

te`ini uz strogu dijetu i pretjerano vje`banje uz strah od do-

bitka na te`ini. Pacijenti ~esto opovrgavaju ~injenicu da

imaju problem i ~esto ih lije~nicima dovode roditelji ili pri-

jatelji.

Anorexia nervosa je bolest s mnogo medicinskih kom-

plikcija od kojih je ve}ina reverzibilna ako se na vrijeme

vrati tjelesna te`ina, {to je osnova lije~enja. Mo`e imati

`ivotno opasne posljedice a multidisciplinarni pristup je

osnova uspje{nog ishoda.3 Pristup i briga za te pacijente izu-

zetno su zahtjevni. Blago do srednje te{ki pacijenti mogu se

lije~iti ambulantno. Tjelesna te`ina mora im se mjeriti u

kra}im intervalima uz eksplicitno postavljen dogovor o cilj-

noj te`ini. Hospitalizacija je potrebna u slu~ajevima te{ke

malnutricije (te`ina manja od 70% te`ine prosje~ne za dob,

spol i visinu), dehidracije, elektrolitnog poreme}aja (hi-

pokalemija <2,5 mmol/L, hiponatremija, hipofosfatemija),

sr~ane aritmije, hemodinamske nestabilnosti (te{ka bradi-

kardija frekvencije manje od 50/min, hipotenzija s tlakom

ni`im od 80/50, hipotermija, ortostatske promjene pulsa za

———————

* Poliklinika »Dr. Bates«, Zagreb (Tamara Bates, dr. med.); Zavod za hit-

nu i intenzivnu medicinu, Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski

fakultet i KBC Zagreb (Ozrenka Zlopa{a, dr. med.; prof. dr. sc.Vladimir

Ga{parovi}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. V. Ga{parovi}, Zavod za hitnu i inten-

zivnu medicinu, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12,

10 000 Zagreb

Primljeno 15. prosinca 2005., prihva}eno 7. kolovoza 2006.
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vi{e od 20/min i tlaka za vi{e od 10 mmHg), usporenog rasta

i razvoja, neuspjeha ambulantne terapije, akutnog odbijanja

hrane, nekontroliranog povra}anja, akutnih medicinskih

komplikacija malnutricije (npr. sinkope, napadaji, sr~ano

zatajenje, pankreatitis itd.) te akutnih psihijatrijskih bolesti

npr. ideje suicida, akutna psihoza.4 Nutricijska nadoknada

uglavnom se mo`e posti}i oralnom primjenom hrane, paren-

teralna prehrana je potrebna u rje|im slu~ajevima. Kod

mla|ih pacijenata potrebno je u terapiju uklju~iti i roditelje.

U lije~enju je va`no i psihijatrijsko lije~enje (kognitivna bi-

hevioralna terapija) kao emocionalna potpora te kao pomo}

pacijentima da shvate kako samopouzdanje ne treba graditi

na temelju gubitka nekoliko kilograma nego na temeljima

postizanja zadovoljavaju}ih ljudskih odnosa i postavljanja

`ivotnih akademskih i ciljeva. Kod mla|ih pacijenata po-

trebno je involvirati i roditelje.

Prema istra`ivanju Hall i sur. hospitalizaciju u jednicama

intenzivne njege zahtjeva oko 10 posto pacijenata s anorek-

sijom nervosom.5

Na{ je cilj prikazati ~etiri bolesnika s osnovnom dijagno-

zom anoreksije nervoze i dodatnim komplikacijama hospi-

taliziranih u Jedinici intenzivne njege i osvrnuti se na pa-

tolo{ke laboratorijske i fizikalne nalaze te opisati i objasniti

komplikacije same bolesti i lije~enja s posebnim osvrtom na

refeeding sindrom i hipofosfatemiju.

Pacijenti i metode

Prikazali smo pacijente s osnovnom dijagnozom anorexia

nervosa koji su hospitalizirani u Jedinici intenzivnog lije-

~enja (JIL). Svi su primljeni preko Hitne slu`be zbog kom-

plikacija malnutricije. Troje je nakon zavr{etka lije~enja u

JIL-u premje{teno u Zavod za endokrinologiju u pobolj-

{anom stanju, a jedna je pacijentica unato~ svim postupcima

preminula. Za vrijeme boravka svi su pacijenti trajno moni-

torirani.

Kod pacijenata smo odre|ivali laboratorijske i hemodi-

namske parametre ovisno o procjeni klini~kog nalaza a pri-

kazani su nalazi na dan prijma, tre}i dan, sedmi dan te na dan

otpusta odnosno smrti. Kod pacijentice koja je boravila u

JIL-u samo 4 dana uspore|eni su parametri samo na dan

prijma i otpusta. Od laboratorijskih parametara prikazali

smo vrijednosti eritrocita, hemoglobina, leukocita, trombo-

cita, glukoze, ukupnog bilirubina, ureje, kreatinina, amilaze

u serumu, alkalne fosfataze, AST, ALT, K, Na, Ca, Mg,

anorganskih fosfata, kolesterola, triglicerida, PV-a, fibrino-

gena, ukupnih proteina, albumina i acido-baznog statusa.

Krv je uzimana ujutro u 8 h nata{te. Tako|er smo prikazali

krvni tlak, puls i BMI nakon dolaska (osim kod bolesnice sa

smrtnim ishodom kod koje nije bio poznat to~an BMI).

Rezultati

Prikazali smo 4 pacijenta, 1 mu{kog i 3 `enskog spola, u

dobi od 18, 19, 22 i 24 godine.

Sva ~etiri pacijenta su nakon dolaska bila ekstremno pot-

hranjena sa BMI ni`im od 14 kg/m2. Od ukupno ~etiri paci-

jenta troje ih je nakon dolaska bilo hipotenzivno (RR ni`i od

95/60 mmHg), a dvoje tahikardno (cp> 100/min). Boravak u

JIL-u trajao je 4, 6, 7 i 40 dana.

Dvoje je uz anoreksiju imalo i lijevostranu pneumoniju

od kojih se u jednoga razvila i respiratorna insuficijencija te

je bila potrebna mehani~ka ventilacija. Pacijentica koja je

umrla prezentirala se sepsom (iz hemokultura i ascitesa bila

je izolirana Klebsiella pneumoniae) i multiplim organskim

zatajenjem (te{kim o{te}enjem jetre, koagulopatijom, trom-

bocitopenijom, zatajenjem srca) te je umrla u slici kardiore-

spiratornog aresta zbog asistolije unato~ reanimaciji (tablica

Tablica 1. Prikaz osnovnih karakteristika, komplikacija i otpusnih dijagnoza ~etvero pacijenta s anoreksijom nervozom hospitaliziranih u jedinici

intenzivnog lije~enja

Table 1. Basic charasterictics and diagnoses of patients with AN hospitalized in the intensive care unit

Redni broj

pacijenta

Patient

number

Spol

Sex

Dob

Age

Dani u

JIL-u

Days

in ICU

TT nakon

dolaska

(kg)

BW at

admis-

sion

BMI

kg/m
2

RR/BP

(mmHg)

cp/HR

(Hz)

Dijagnoze

Diagnoses

Ishod

Outcome

Komplikacije

Complications

Izolirani

uzro~nici –

koji

Isolated

causative

agents

Izolirani

uzro~nici –

odakle

Source

of isolated

agents

1. ` 19. 4 37 13,7 90/60 74 AN-bulimia

nervosa,

amenorrhea

pobolj{ana,

premje{taj na

otvoreni odjel

improvement,

transferred to

ward

0 0 0

2. ` 24. 6 33 12,2 95/50 98 AN, pneumonia

lat. sin.

pobolj{an,

premje{taj na

otvoreni odjel

improvement,

transferred to

ward

uroinfekt

urinary

infection

saprofiti

saprophytes

sputum

3. m 18. 40 35 12 110/60 110 AN, pneumonia.

lat. sin.,

Kardioresp.

arest.

Cardioresp.

arrest.

pobolj{ana,

premje{taj na

otvoreni odjel

improvement,

transferred to

ward

pneumonija,

kardioresp. arest,

respiratorna

insuficijencija

cardioresp. arrest.,

respiratory

insufficency

MRSA

i/and

Pseudom.

aerug.

sputum

4. ` 22. 7 38 × 80/60 130 AN,

amenorrhoa,

Sepsis, MODS,

smrt

death

paraliti~ki ileus,

sepsa, MODS

paralytic ileus,

sepsis

Klebsiella pn. ascites,

hemokultura

blood culture

JIL/ICU – jedinica intenzivnog lije~enja/intensive care unit; TT/BMI – tjelesna te`ina/body mass index; AN – anorexia nervosa, MODS – sindrom

multiorganske disfunkcije/multiple organ dysfunction syndrome
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1). Svi pacijenti bili su anemi~ni, a dvoje ih je imalo i sni`en

PV (tablica 2). Dva pacijenta su nakon dolaska bili u respira-

tornoj acidozi, a jedan u metaboli~koj alkalozi, {to se kom-

penziralo nakon primjene kalijeva klorida te suportivnih

Tablica 2. Prikaz hematolo{kih parametara i acidobaznog statusa pacijenata s AN

Table 2. Hematology values and ABG in patients with AN

Redni broj

pacijenta

Patient

number

Dan

boravka

Day of

stay

E

(3,86–5,08×10e12/L)*

Hgb

(119–157g/L)*

Leu

(3,4–9,7×10e9/L)*

Trc

(158–424×10e9/L)*

PV/PT

0,70–1,30*

Fibrinogen

(1,8–3,6g/L)*
ABS

1. 0. 3,74 116 4,2 142 1,03 2,3 0

otpust

discharge

3,74 116 4,9 137 1,08 3,4 0

2. 0. 3,91 119 20,6 447 0,79 9,33 metaboli~ka

alkaloza

metabolic

alkalosis

3. 3,34 98 16,3

7.

otpust

discharge

11,4

3. 0. 2,88 88 3,5 62 0,43 4,1 respiratorna

acidoza

respiratory

acidosis

3. 3,51 107 7,2 88 0,47 1,4

7. 4,64 145 8 127 0,87 6,1

otpust

discharge

3,71 107 2,4 377 0,76

4. 0. 4,7 123 11,0 188 0,05 1,1 respiratorna

acidoza

respiratory

acidosis

3. 3,14 82 5,4 103 0,34 1,53

7. 2,61 71 54

otpust

discharge

2,21 57 24

* Referentna vrijednost. Svi su pacijenti bili anemi~ni, dvoje je imalo poreme}aj koagulacije a troje poreme}aj ABS pri dolasku / Reference value. All the

patients had anemia, 2 had impaired coagulation and 3 had impaired ABG upon arrival; AN – anorexia nervosa; ABS – acidobazni status / acidbase status

Tablica 3. Prikaz biokemijskih parametara pacijenata s anoreksijom nervozom u JIL

Table 3. Biochemical values of the AN patients in the ICU

Pacijent

Patient

Dan

boravka

Day of

stay

GUK

Blood

glucose

(4,2– 6,4

mmol/L) *

Bilirubin

(3–20

µmol/L)*

Urea

(2,8–8,3

mmol/L)*

Kreatinin

Creatinine

(63–125

µmol/L)*

Amilaza

– serum

Amylase

– serum

<93 U/L*

AF/AP

(<142

U/L)*

AST

(<38

U/L)*

ALT

(<48

U/L)*

Koleste-

rol/Chole-

sterol

(<5,2

mmol/L)*

Tgc (<1,5

mmol/L)*

Ukupni

proteini

Total

patients

(60–

78 g/L)*

Alb

(40,6–

51,4

g/L)*

1. 0. 3,9 12 4,7 86 176 56 32 26 66

otpust

discharge

12,2 8 2,5 99 77 50 36 45 5,2 1,73 68 44,4

2. 0. 8,5 11 2,1 59 108 9 3 63

3. 111 34 19 50 23,3

7.

otpust

discharge

108

3. 0. 2,7 62 8,2 50 74 91 160 371 78 50

3. 15,1 24 20,7 92 196 424 413 64 48,2

7. 5,7 14,1 52 126 408 672 43 24,3

otpust

discharge

5,5 3,6 48 132 79 52

4. 0. 5,6 176 5,3 137 32 301 113 141 2,8 0,92 30 12,2

3. 14,7 164 4,7 113 35 160 55 76

7. 22,9 204 5,4 155 78 87

otpust

discharge

347 137 42 70

* Referentna vrijednost/Reference value; JIL/ICU – jedinica intenzivnog lije~enja / intensive care unit
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mjera do kompenzacije. Troje pacijenata imalo je hipoalbu-

minemiju. Dvoje pacijenata je nakon dolaska bilo u hipogli-

kemiji, a povremene povi{ene vrijednosti glukoze vjero-

jatno su posljedica infuzije otopina glukoze (tablica 3).

Troje od ~etvero pacijenata imalo je te{ku hipokalemiju i hi-

pofosfatemiju a dvoje ih je imalo hipomagnezemiju (tablica

4). Rezultati pra}enja prikazani su na tablicama 1–4. Kli-

ni~ki tijek pacijenata s detaljima hospitalizacije prikazan je

na tablici 1.

Rasprava

U ovom radu prikazali smo ~etiri pacijenta s te{kim obli-

kom anoreksije nervoze, hospitalizirana u jedinici intenziv-

nog lije~enja, primljena u hitnoj slu`bi. Radi se o mladim

ljudima koji su u uznapredovaloj klini~koj slici primljeni u

intenzivnu jedinicu, potpuno iscrpljeni, s pridru`enim upal-

nim komplikacijama. Kod prijma u intenzivnu jedinicu regi-

strirali smo hipotenziju, anemiju, hipokalemiju, hipokalce-

miju, hipofosfatemiju, hipomagnezemiju i trombocitope-

niju.

Hipoalbuminemija koju smo primijetili kod tri pacijenta

nije karakteristi~na za anoreksiju nervozu. Unato~ velikim

kalorijskim restrikcijama ve}ina pacijenata s AN odr`ava

normalnu razinu albumina u serumu.10 Albumin je naj~e{}a

laboratorijska mjera proteinskog statusa. Unato~ uvrije`enu

mi{ljenju, hipoalbuminemija je rijetko prisutna u slu~aje-

vima izolirane kalorijske malnutricije.11 Hipoalbuminemija

je biljeg sistemnog upalnog odgovora i kao takva ima svoju

prognosti~ku vrijednost. Povezana je s pove}anim morbidi-

tetom i mortalitetom hospitaliziranih pacijenata.12 Dnevna

sinteza albumina u jetri iznosi 120–170 mg/kg tjelesne te-

`ine.13 Albumin je distribuiran izme|u intravaskularnog i

ekstravaskularnog prostora. Tijekom upale jetra pove}ava

produkciju proteina akutne faze i smanjuje sintezu albu-

mina. Smanjena sinteza s ekstravazacijom i poja~anim kata-

bolizmom (oboje potaknuto citokinima) kulminira u hipoal-

buminemiji.14,15 Zbog toga serumska koncentracija albu-

mina nije dobar pokazatelj nutricijskog statusa, ali je dobar

pokazatelj metaboli~kog stresa tijekom upalnog odgovora,

{to odgovara na{im opservacijama. Bolesnici s hipoalbumi-

nemijom imaju i la`nu hipokalcemiju, jer dovodi do smanje-

nja razine vezanog kalcija.

Unato~ pothranjenosti imunosna obrana je kod pacijenata

s poreme}ajem jedenja za~udo o~uvana te pacijenti nemaju

uobi~ajene viroze bar do perioda najte`e iscrpljenosti.16 Tri

od ~etiri na{a pacijenta imala su akutni upalni proces (2 pne-

umonije i peritonitis). Jedan od bolesnika, u kojeg se za vri-

jeme boravka razvio kardiorespiratorni arest te je bio reani-

miran, obolio je od MRSA pneumonije. Sklonost infekciji

mo`e biti pogubna, a ~ak i ciljana antibiotska terapija prema

dokazanom uzro~niku nije garancija povoljnog ishoda kako

se pokazalo kod na{e ~etvrte bolesnice s peritonitisom. Ovo

dodatno nagla{ava potrebu pravodobnog upu}ivanja u ho-

spitalnu ustanovu, kako bi odgovaraju}a terapija imala ve}e

izglede za uspjeh.

Pacijenti s pridru`enim upalnim procesom su nakon dola-

ska ~esto tahikardni, {to je atipi~no za AN jer se kod anorek-

sije uglavnom javlja bradikardija. Opisani su slu~ajevi s bra-

dikardijom i do 25/min, a sr~ani monitoring je potreban

uglavnom kod pacijenata s frekvencijom ni`om od 35/min.16

Bradikardija odra`ava stanje pove}ane aktivnosti vagusa

kao adaptivni odgovor na gubitak te`ine i negativnu bilancu

energije.18 Tahikardija koja je kod te{ko pothranjenog paci-

jenta povezana s pove}anom aktivnosti simpati~koga `iv~a-

nog sustava je patolo{ka i uvijek treba posumnjati na akutnu

infekciju u podlozi (kao {to je i bio slu~aj s troje gore spome-

nutih na{ih pacijenata) a mo`e zna~iti rizik od aritmije i na-

gle smrti.19 Kod tri pre`ivjela pacijenta, u kasnijem tijeku,

denzitometrijom je bila verificirana osteopenija, jedna od

komplikacija AN koju je najte`e popraviti.20–23

Va`no je spomenuti hipofosfatemiju koja je nakon dola-

ska bila prisutna kod tri pacijenta a kod dvoje se nakon

zapo~ete kalorijske nadohrane, unato~ nadoknadi fosfata,

pogor{ala. Hipofosfatemija je vrlo ozbiljan rizik i u na{eg je

pacijenta rezultirala kardiorespiratornim arestom te potre-

bom za dugotrajnom mehani~kom ventilacijom. U literaturi

se opisuje pogor{anje hipofosfatemije u sklopu refeeding

sindroma, odnosno sindroma dohrane. To je sindrom koji se

naj~e{}e javlja u prvim danima kalorijske nadohrane bilo

enteralne ili parenteralne, a mo`e se javiti i u prva 24 sata od

po~etka nadohrane. Javlja se kod pacijenata s te{kom ano-

reksijom i kod onih koji su izgubili mnogo kilograma tjele-

sne te`ine u kratkom vremenu.24,25 Pod najve}im su rizikom

pacijenti s velikim gubitkom tjelesne mase kod kojih je na-

Tablica 4. Prikaz parametara elektrolita pacijenata s anoreksijom nervozom u JIL-u

Table 4. Electrolyte values of AN patients in the ICU

Pacijent

Patients

Dan boravka

Day of stay

K

(3,8–5,5 mmol/L)*

Na

(135–151 mmol/L)*

Ca

(2,14–2,53 mmol/L)*

Fosfat/Phosphate

(0,79–1,42 mmol/L)*

Mg

(0,65–1,05 mmol/L)*

1. 0. 4 143 2,68 0,86

otpust/discharge 4 149 2,26

2. 0. 2,3 129 2,19 0,26 0,52

3. 3,7 133 2,08 0,10 0,52

7. 4,3 134 2,01 0,17 0,68

otpust/discharge 4,5 139 2,05 1,29

3. 0. 2,1 134 2,21 0,42 0,61

3. 3,4 145 1,8 0,04 0,73

7. 4,7 133 1,89 0,09 0,57

otpust/discharge 3,8 140 1,92 0,79 0,65

4. 0. 2,3 120 1,29 0,27 0,56

3. 2,6 139 1,86 0,36 0,95

7. 3,1 130 1,83

otpust/discharge 3,5 125

* referentna vrijednost. Kod tri pacijenta zabilje`ena je hipokalemija i te{ka hipofosfatemija, a kod dvoje hipomagnezemija / Laboratory values of patients with

AN in ICU. Three patients had hypokaliemia and severe hypophosphatemia and two had hypomagnesemia.
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glo po~ela ponovna prehrana nakon dugog razdoblja glado-

vanja. Iako se sindrom definira uglavnom manifestacijom

te{ke hipofosfatemije (uklju~uju}i kardiovaskularni kolaps,

rabdomiolizu, epilepti~ke napadaje i delirij), mno{tvo je

drugih abnormalnosti koje se pojavljuju s tim sindromom,

kao na primjer hipokalemija, hipomagnezemija i Wernicke-

ova encefalopatija. Uz dohranu i preba~aj s metabolizma

masti na metabolizam ugljikohidrata, hipofosfatemija se

mo`e pojaviti zbog glikolize i stvaranja fosforiliranih uglji-

kohidrata u jetri i skeletnim mi{i}ima. Hipofosfatemija

mo`e dovesti do poreme}ene rezerve energije zbog deple-

cije intracelularnog adenozin trifosfata (ATP) i tkivne hi-

poksije zbog smanjene razine eritrocitnog 2,3-difosfoglice-

rata (2,3-DPG).27 Hipofosfatemija utje~e na mnoge sustave.

U kardiovaskularnom sustavu hipofosfatemija mo`e biti uz-

rok te{kom o{te}enju kontraktilnosti miokarda zbog deple-

cije ATP-a i respiratornog zatajenja koje nastaje zbog slabo-

sti dijafragme. Redukcija udarnog volumena srca mo`e po-

stati klini~ki signifikantna i dovesti do kongestivnoga sr~a-

nog zatajenja ako koncentracija fosfata u plazmi padne na

1,0 mg/dL (0,32 mmol/L).27–29 Kod mi{i}nog sustava opi-

suju se proksimalna mi{i}na disfunkcija (popre~noprugasti

mi{i}i) te disfagija i ileus (utjecaj na glatke mi{i}e) kao {to je

primije}eno kod pacijentice broj 4.30,31

Tijekom dugotrajnoga gladovanja ili perzistentnoga nam-

jernog pra`njenja probavnog trakta kod pacijenata s anorek-

sijom nervozom, pojavljuju se i druge mnoge komplikacije i

poreme}aji. Kardiovaskularni su bradikardija, hipotenzija,

prolaps mitralne valvule, QT-prolongacija i sr~ano zata-

jenje. Gastrointestinalni poreme}aji su usporena peristal-

tika, mu~nina, napuhnutost, konstipacija, povi{eni jetreni

enzimi s opasno{}u od te{ke progresivne jetrene lezije kako

smo i mi opazili u svoje posljednje pacijentice. Endokrini

poreme}aji su hipoglikemija, niski estrogeni ili testosteron,

niski LH i FSH s posljedi~nom amenorejom, niski/normalni

T4, normalni TSH, visoke vrijednosti kortizola i hormona

rasta, osteopenija te hipertrofija parotida. Poreme}aji hema-

topoeze su umjerena normokromna, normocitna anemija,

blaga leukopenija, trombocitopenija. Elektrolitski poreme-

}aji su hipokalemija i metaboli~ka alkaloza kod pacijenata

koji povra}aju, hipokalemija, hiponatremija i metaboli~ka

acidoza kod pacijenata s abuzusom laksativa ili diuretika.

Mogu}e su i ostale metaboli~ke abnormalnosti kao hiperko-

lesterolemija, hipofosfatemija koja je ja~a tijekom kalorij-

ske nadohrane i dehidracija.1,6–9

Kod hematopoetskog sustava, smanjenje intracelularnog

ATP-a pove}ava rigidnost eritrocita {to je predispozicija za

hemolizu koja nastaje kada koncentracija fosfata u plazmi

padne ispod 0,5 g/L (0,16 mmol/L). Unato~ tomu, klini~ki

uo~ljiva hemoliza rijetko je posljedica samo hipofosfatemi-

je. Hipofosfatemija reducira fagocitozu i kemotaksiju gra-

nulocita te poreme}eno stvaranje ugru{ka i trombocitope-

niju.32–34 Trombocitopenija je bila prisutna kod pacijenata

broj 3 i 4 koji su tako|er bili i hipofosfatemi~ni.

Hipokalemija i hipomagnezemija, koje su tako|er karak-

teristi~ne za refeeding sindrom, mogu dovesti do sr~anih

aritmija. Pove}anjem kalorijskog unosa kod dohrane dolazi

do sekrecije inzulina koji dovodi do ulaska kalija u stanice te

nastaje hipokalemija. Etiologija hipomagnezemije u ovim

uvjetima za sada nije poznata. Uz refeeding sindrom mo`e

se pojaviti i Wernickeova encefalopatija zbog deficita tia-

mina i prezentirati se kao delirij.

Dakle, tijekom uvo|enja hiperkalorijske prehrane, osim

pra}enja vitalnih znakova potrebno je pomno pratiti elektro-

lite (kalij i fosfate svakodnevno) te paziti na znakove edema,

kongestivnoga sr~anog zatajenja i promjene mentalnog sta-

tusa. Uznapredovali slu~ajevi AN u pravilu su pra}eni hipo-

fosfatemijom pa nadoknada fosfata treba biti promptna i

trajno monitorirana da bi se smanjile incidentne situacije.

Kod pacijenata kod kojih se razvije hipofosfatemija, fosfati

se trebaju nadoknaditi odmah a preporu~uje se i profilak-

ti~ka primjena fosfata.26 Kod pacijenata koji imaju visoki ri-

zik od razvoja refeeding sindroma (oni s manje od 75% ide-

alne tjelesne te`ine) preporu~uje se polako uvoditi kalorij-

sku prehranu (npr. 20 kcal/kg) i pove}avati za 100 do 200

kcal/dan.35 Zbog rizika od Wernickeove encefalopatije pre-

poru~uje se uvesti dnevni multivitamin s tiaminom tijekom

dohrane, a zbog prolongiranog prolaska hrane kroz gastroin-

testinalni sustav mogu se pojaviti napuhnutost i konstipacija

koji se mogu suzbiti metoklopramidom.36

[to se ti~e lije~enja pacijenata s AN preporu~uje se inter-

disciplinarni pristup tima koji se sastoji od internista, dije-

teti~ara i psihijatra. Svi na{i pacijenti osim preminule su na-

kon stabilizacije stanja u JIL-u bili premje{teni na otvoreni

odjel gdje je nastavljena dohrana do optimalne te`ine uz re-

dovitu i kontinuiranu psihijatrijsku terapiju. Tijekom bo-

ravka u JIL-u pra}eni su vitalni znakovi, elektrolitske abnor-

malnosti i status. Svi pacijenti bili su tretirani po potrebi

antibioticima, infuzijama kalorijskih otopina, nadoknadom

elektrolita te ostalom suportivnom terapijom. Fosfati su na-

dokna|ivani u dozi od 4 mL KPO
4

u infuziji, a kalcij i ma-

gnezij s 2 ampule Ca Sandoza i 4 mL MgSO
4

u infuziji na

dan uz vitamine B
1
, B

6
i C te uz KCl. Smjernice Ameri~ke

udruge psihijatara (APA) za lije~enje pacijenata s pore-

me}ajem hranjenja navode da je za sve pacijente s AN koji

su preniske tjelesne te`ine potreban program nutricijske re-

habilitacije.37 O~ekivani dobitak na tjelesnoj te`ini je 0,9 do

1,4 kg (2 do 3 lb) na tjedan za ve}inu vanjskih pacijenata.

Kod te{ko pothranjenih pacijenata po~etne kalorijske vrijed-

nosti unosa su 1500–1800 kcal/dan u podijeljenim obrocima

hrane ili teku}eg nadomjeska da bi se odr`ala tjelesna te`ina

i stabilizirao omjer elektrolita i teku}ine u tijelu. Zatim se

kalorije mogu postepeno pove}avati tako da se postigne po-

rast te`ine od 1 do 2 kg na tjedan, {to zahtijeva dnevni unos

od 3000 do 4000 kcal/dan. U po~etku dohrane pacijenti

mogu dobivati na te`ini ubrzano zbog retencije teku}ine i

usporenog metabolizma.38,39

Ishod pacijenata s AN je u 50% slu~ajeva dobar (dobiju

na te`ini i ponovo dobiju menstruaciju), u 25% srednje do-

bar (dobiju malo na te`ini), a u 25% ishod je lo{.40 S AN je

povezan i signifikantni mortalitet. Ukupni broj pacijenata s

AN u na{oj intenzivnoj jedinici je jo{ premalen da bismo go-

vorili o mortalitetu u postocima, ali nedvojbeno pokazuje da

je smrtni ishod u tih bolesnika i kod nas realna opasnost

unato~ optimalnim mjerama zbrinjavanja te nadoknadi ne-

dostatnih tvari i ciljanom antibiotskom lije~enju. Po jednoj

10-godi{njoj studiji, sveukupni mortalitet je bio 6,6%.41

Sli~ni su i rezultati jedne metaanalize kojom su obuhva}ene

42 studije izme|u 1920. i 1980. godine po kojoj je mortalitet

0,56% po godini.42 Mlade `ene s AN imale su 10 puta ve}i

mortalitet u usporedbi sa zdravim `enama. Uzroci smrti u

metaanalizi uklju~ivali su komplikacije poreme}aja prehra-

ne (54%), suicid (27%) i nepoznate ili druge uzroke (19%).

Zaklju~ak

Kod vitalno ugro`enih pacijenata s anoreksijom nervo-

zom u jedinicama intenzivnog lije~enja, a pogotovo u onih s

akutnom infekcijom i sepsom, potrebno je stalno pra}enje

vitalnih funkcija i laboratorijskih parametara, posebno elek-
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trolita. Zbog opasnosti od refeeding sindroma, kod pacije-

nata s te{kom anoreksijom nervozom potrebno je polako

uvoditi kalorijsku prehranu uz dnevno pra}enje i nadoknadu

kalija i fosfata radi spre~avanja `ivotno opasnih kompli-

kacija. Prolongirani elektrolitski poreme}aji u anoreksiji,

katabolizam i smanjena obrambena sposobnost organizma

klju~ni su ~imbenici za razvoj upalnih i drugih komplika-

cija. Na{e iskustvo pokazuje da ugro`enost tih pacijenata ne

prestaje dolaskom u intenzivnu jedinicu. Mogu}e su i druge

komplikacije, od kardiorespiratornog aresta, nozokomijalne

infekcije bolni~kim sojevima u sepsi s multiorganskom di-

sfunkcijom, do niza drugih ishoda, unato~ prepoznatom i

lije~enom uzro~niku. Oslabljen i potpuno iscrpljeni organi-

zam nije u stanju adaptirati se multiorganskoj disfunkciji u

sepsi tako da preporu~ujemo {to br`i smje{taj u hospitalnu

ustanovu prije nego {to bude prekasno.
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Lijekovi i metode

Drugs and procedures

PSEUDOCISTOGASTROSTOMIJA

VO\ENA ENDOSKOPSKIM ULTRAZVUKOM

– NOVI PRISTUP STAROM TERAPIJSKOM PROBLEMU

PSEUDOCYSTO-GASTROSTOMY GUIDED BY ENDOSCOPIC ULTRASOUND

– NEW APPROACH TO OLD THERAPEUTIC PROBLEM

MILORAD OPA^I], NADAN RUSTEMOVI], ELEONORA GOLU@A,

ROLAND PULANI], BORIS VUCELI]*

Deskriptori: Pseudocista pankreasa – kirurgija, ultrasonografija; Gastrostomija – metode; Endosonografija – metode;

Drena`a – metode

Sa`etak. Godinama je kirur{ka drena`a bila terapija izbora u lije~enju bolesnika sa pseudocistama gu{tera~e. Drena`a

vo|ena endoskopski alternativni je terapijski postupak mogu} samo ako se pseudocista utiskuje u lumen `eluca, uz zna~ajan

rizik od krvarenja iz krvnih `ila pri punkciji `elu~ane stijenke i stijenke pseudociste. Drena`a pseudociste vo|ena endoskop-

skim ultrazvukom elegantna je metoda kojom se u jednom aktu povezuje lumen pseudociste s lumenom `eluca, uz zna~ajno

manji rizik od pojave krvarenja zbog primjene doplera u izboru mjesta za inciziju stijenke. U radu se opisuje prvi terapijski

postupak te vrste uspje{no izveden u Hrvatskoj.

Descriptors: Pancreatic pseudocyst – surgery, ultrasonography; Gastrostomy – methods; Endosonography – methods;

Drainage – methods

Summary. It has been appreciated for a long time that surgery is the treatment of choice for pancreatic pseudocysts. Endo-

scopic internal drainage is an alternative to surgical intervention, but requires bulging of pseudocyst in gastric lumen and

carries the risk of bleeding from gastric vessels. Endosonographically guided pseudocyst drainage, an elegant one-step

method to connect gastric lumen with pseudocyst avoiding the risk of bleeding using EUS guidance and Doppler is de-

scribed with review of literature. The procedure was for the first time successfully performed in Croatia.

Lije~ Vjesn 2007;129:17–19

Lije~enje pseudocista gu{tera~e, relativno ~este kompli-

kacije akutnog i kroni~nog pankreatitisa godinama je bilo

kirur{ko. Visoka u~estalost komplikacija i smrtnosti u ki-

rur{ki lije~enih bolesnika razlogom je potrage za alternativ-

nim terapijskim postupcima.1,2 Ponavljana aspiracijska pun-

kcija vo|ena ultrazvukom napu{tena je zbog slabog uspjeha

i visokog postotka recidiva, a perkutana drena`a vo|ena ul-

trazvukom rizi~na je zbog visoke u~estalosti komplikacija u

obliku krvarenja, infekcije i stvaranja pseudocistokutane fi-

stule.3,4 Drena`a vo|ena endoskopski su`ava terapijski po-

stupak samo na one bolesnike kod kojih se pseudocista uti-

skuje u lumen `eluca ili dvanaesnika i time postaje »vid-

ljiva«. Dodatni je rizik krvarenje iz stijenke {upljeg organa

pri inciziji zbog izrazito brojnih krvnih `ila.5 Endoskopski

ultrazvuk (EUZ) rabio se u po~etku samo za odabir mjesta

najpogodnijeg za postavljanje endoproteze, a terapijski je

postupak izvo|en endoskopski. U kona~nici, cijeli terapijski

postupak izveden je samo uz pomo} endoskopskog ultra-

zvuka.6–8 U nastavku prikazujemo bolesnika u kojeg je taj

postupak prvi put uspje{no izveden u Hrvatskoj.

Prikaz bolesnika

Pedesetdevetogodi{nji bolesnik primljen je prvi put u bol-

nicu u kolovozu 2004. godine, sa simptomima akutnoga bili-

jarnog pankreatitisa. Tijekom boravka bolest se komplici-

rala razvojem ve}e pseudociste u trupu gu{tera~e. Nakon

smirenja simptoma i klini~kih znakova upale bolesnik je

ambulantno kontroliran. Subjektivno je bio dobro, a pseudo-

cista je prema nalazu transabdominalnog ultrazvuka mjerila

oko 12 cm u promjeru, bez detritusa u lumenu. U velja~i

2005. savjetovano mu je kirur{ko lije~enje: kolecistektomija

zbog kolelitijaze i pseudocistoenterostomija, jer u me|uvre-

menu nije bilo znakova regresije pseudociste. Aspiracij-

skom punkcijom dobivena je visoka vrijednost amilaza u

punktatu {to je upu}ivalo na trajnu komunikaciju pseudoci-

ste s glavnim pankreati~nim vodom.

Planirani je kirur{ki zahvat u~injen u svibnju 2005. U~i-

njena je kolecistektomija i cistoenterostomija. Ve} se na

prvoj ultrazvu~noj kontroli nakon otpusta iz bolnice vidjelo

da je pseudocista prisutna na istome mjestu, nepromijenjene

veli~ine, {to je govorilo u prilog potpunoj okluziji novou~i-

njene kirur{ke cistoenterostome. Pacijent je bio bez va`nih

klini~kih simptoma, no veli~ina pseudociste zahtijevala je

———————

* Zavod za gastroenterologiju, Centar za intervencijsku gastroentero-

logiju, Klinika za unutra{nje bolesti Rebro, KBC Zagreb (prim. dr. sc.

Milorad Opa~i}, dr. med.; dr. sc. Nadan Rustemovi}, dr. med.; prof. dr. sc.

Roland Pulani}, dr. med.; prof. dr. sc. Boris Vuceli}, dr. med.); Klinika

za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije~enje Rebro, KBC

Zagreb (Eleonora Golu`a, dr med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. M. Opa~i}, Klinika za unutra{nje bole-

sti, KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10 000 Zagreb. E-mail: m_opacicºnet.hr

Primljeno 3. prosinca 2005., prihva}eno 20. srpnja 2006.
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novi drena`ni terapijski postupak zbog mogu}ih komplika-

cija, primarno infekcije.

Terapijski postupak

Cistogastrostomija vo|ena endosonografski u~injena je

s pomo}u terapijskog ehoendoskopa tvrtke Pentax, oprem-

ljenog longitudinalnom ultrazvu~nom sondom promjenjive

frekvencije (5 i 7,5 MHz), s doplerom i »power« doplerom.

Radni kanal ehoendoskopa je promjera 3,2 mm, dovoljan za

prolaz drena`nog katetera promjera do 8,5 Fr. Za drena`u je

upotrijebljen drena`ni set Giovaninni Oasis tvrtke »Cook«,

koji uklju~uje `icu vodilicu priklju~enu na termokauter (s

~vrstom jezgrom i promjenjivom tvrdo}om vrha), drena`ni

kateter (promjer 8,5 Fr, du`ina 5 cm) i gura~ drena`nog ka-

tetera.

Terapijski postupak izvr{en je u op}oj intravenskoj ane-

steziji propofolom, uz pra}enje vitalnih funkcija i trajnu pri-

sutnost anesteziologa. Prethodno su provjereni laboratorij-

ski koagulacijski parametri.

Nakon uvo|enja instrumenta u `eludac i prikaza pseudo-

ciste endoskopskim ultrazvukom, smje{tene uza stra`nju

stijenku `eluca, kroz radni je kanal uveden drena`ni kateter

na `ici vodilici. Nakon analize stijenke `eluca i zida pseudo-

ciste doplerom na mjestu pretpostavljane punkcije, vodili-

com je kroz radni kanal punktirana stijenka `eluca uz uk-

lju~en termokauter. U toj fazi `ica vodilica slu`i kao dijater-

mijska igla kojom se probija stijenka `eluca i stijenka pseu-

dociste (slika 1). Nakon ulaska `ice u lumen pseudociste

isklju~ena je elektrokoagulacija i retrakcijom ~eli~ne jezgre

omek{an je vrh `ice vodilice, koja je gurnuta dublje u {up-

ljinu pseudociste (slika 2). Zatim je gura~em preko `ice vo-

dilice, pod kontrolom oka (kroz opti~ki dio ehoendoskopa)

postavljen drena`ni kateter, dijelom u lumen pseudociste a

dijelom u lumen `eluca (slika 3). Preko novouspostavljene

komunikacije sadr`aj pseudociste, ubrzo je istekao u `elu-

dac i nekoliko sati kasnije pseudocista vi{e nije bila vidljiva

transabdominalnim ultrazvukom (slika 4). Pacijent je ot-

pu{ten iz bolnice sljede}i dan. Na kontrolnim pregledima

Slika 1. Endosonografski prikaz pseudociste kroz stijenku `eluca u tre-

nutku punkcije dijatermijskom `icom vodilicom. Vidljivi artefakti uzroko-

vani elektri~nom strujom

Figure 1. EUS appearance of pseudocyst through the gastric wall at the

moment when puncture with diatermic guide wire was made. Artifacts

are caused by current

Slika 2. @ica vodilica u lumenu pseudociste (strelica)

Figure 2. Guide-wire in the lumen of the pseudocyst (arrow)

Slika 3. Endoskopski prikaz jednog kraja drena`nog katetera u lumenu

`eluca

Figure 3. Endoscopic wiew of one end of drainage catether in gastric

lumen

Slika 4. Kontrolni pregled nakon drena`e transabdominalnim ultrazvu-

kom. Na mjestu pseudociste vidljiv je samo sitan hiperehogeni fokus –

drena`ni kateter

Figure 4. US control after drainage. In position of former pseudocyst

small hyperehoic focus is visible – drainage catether (arrow)



19

Lije~ Vjesn 2007; godi{te 129 M. Opa~i} i sur. Pseudocistogastrostomija vo|ena EUZ-om

transabdominalnim ultrazvukom u sljede}ih 8 tjedana nije

bilo znakova recidiva pseudociste, pa je drena`ni kateter

izva|en endoskopskim putem.

Rasprava i zaklju~ak

Prvu cistogastrostomiju vo|enu endoskopskim ultrazvukom

u~inilo je gotovo istodobno nekoliko eminentnih stru~njaka.6–8

Kasniji radovi upu}uju na malen broj bolesnika lije~enih

tom metodom u pojedinim poznatim svjetskim centrima, a

sveukupan broj za sada je prema literaturnim podacima ob-

javljenim do kraja 2005. godine oko sedamdeset.6–15 Razlozi

nisu, kao {to bi se moglo pretpostaviti, u broju komplikacija

koje su vrlo rijetke (recidiv ciste, pneumoperitoneum, krva-

renje bez smrtnog ishoda), ve} u malom broju endosono-

grafi~ara koji mogu izvesti ovaj zahvat.

Pojedini autori primjenjuju vrlo sli~ne tehnike koje se

razlikuju samo u prvom dijelu, inicijalnoj punkciji pseudo-

ciste. U prvoj se varijanti rabi igla za tankoiglenu biopsiju

promjera 22 G kojom se punktira pseudocista pod kontro-

lom EUZ. Kroz iglu se postavi `ica vodilica, ukloni igla,

preko `ice se uvede balon i u~ini balonska dilatacija stijenke

`eluca i stijenke pseudociste. Nakon balonske dilatacije

preko `ice se gura~em postavi drena`ni kateter. U drugoj se

varijanti kojom smo se i mi koristili punkcija stijenke `eluca

i stijenke pseudociste u~ini krutom `icom vodilicom pri-

klju~enom na termokauter, `ica za punkciju slu`i kao vodi-

lica za postavljanje katetera, a prethodna dilatacija balonom

nije potrebna. Tre}a varijanta kombinira prethodne dvije:

inicijalna se punkcija u~ini iglom, preko nje se postavi `ica

vodilica, igla se odstrani, a preko vodilice se postavi dvolu-

minalni »needle knife« koji je tako|er priklju~en na termo

kauter. »Needle knife« se rabi za pro{irenje kanala za po-

stavljanje katetera s ve}om precizno{}u, jer je vo|en `icom

vodilicom.

Metoda se pokazala vrlo sigurnom i u bolesnika s portal-

nom hipertenzijom,15 a nalazi svoje mjesto i u lije~enju infi-

ciranih pseudocista,16 te pankreati~ne nekroze i apscesa gu-

{tera~e17 u kombinaciji s endoskopskim tehnikama.

Ove je godine objavljen rad Krugera i suradnika u kojem

je 35 bolesnika lije~eno ovom metodom zbog pseudocista ili

apscesa gu{tera~e.18 U 94% pacijenata uspje{no je postav-

ljen drena`ni kateter, no u 30% slu~ajeva bilo je nu`no

u~initi dodatnu irigaciju, naj~e{}e nazobilijarnim kateterom

postavljenim u lumen apscesa ili inficirane pseudociste. Pot-

puna rezolucija postignuta je u 88% bolesnika. Od kompli-

kacija su registrirane okluzija stenta, sekundarna infekcija i

nedjelotvorna drena`a koje su uspje{no rije{ene endoskop-

ski. U dvoje bolesnika prolaz kroz stijenku pseudociste

biopti~kom iglom nije bio mogu} zbog njezine debljine

(vi{e od 7 mm).

Ovi rezultati upu}uju na potrebu istodobnog postavljanja

katetera za cistogastrostomiju i dodatnog katetera za iriga-

ciju u bolesnika s inficiranom pseudocistom ili apscesom

gu{tera~e, uz spremnost da se po potrebi dodatno endoskop-

ski intervenira. Problem prolaska igle kroz debelu stijenku

pseudociste mo`e se rije{iti primjenom Nd:YAG lasera,19 ili

prije spomenutom tehnikom pri kojoj se za punkciju koristi

`ica vodilica priklju~ena na termokauter.

Literaturni podaci i prvo osobno iskustvo u primjeni ci-

stogastrostomije vo|ene endoskopskim ultrazvukom upu-

}uju nas na njezinu ~e{}u primjenu u budu}nosti, ponajprije

zbog minimalne invazivnosti i malog broja komplikacija.

Zapreka {irem uvo|enju ove metode je sofisticirana opre-

ma i dugotrajna edukacija lije~nika koja podrazumijeva od-

li~no poznavanje linearne endoultrazvu~ne anatomije i in-

tervencijskih endoskopskih zahvata.
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Reviews

VERTEBROGENA BOL U PRSIMA – »PSEUDOANGINA PEKTORIS«:

ETIOPATOGENEZA, KLINI^KA SLIKA, DIJAGNOZA,

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA I TERAPIJA

VERTEBROGENIC CHEST PAIN – »PSEUDOANGINA PECTORIS«: ETIOPATHOGENESIS,

CLINICAL MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS, DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND THERAPY

VJEKOSLAV GRGI]*

Deskriptori: Bol u prsima – etiologija, dijagnoza, lije~enje; Bolesti kralje`nice – komplikacije

Sa`etak. Vertebrogena bol lokalizirana u prednjem dijelu prsnog ko{a mo`e opona{ati anginoznu bol (»pseudoangina

pektoris«). Naj~e{}i uzroci vertebrogene boli u prsima su segmentalna disfunkcija i degenerativne promjene u razini donje

vratne i srednje-gornje prsne kralje`nice. Segmentna disfunkcija izvori{te je pseudoradikularne boli, a degenerativne

promjene, prije svega hernija diska i stra`nji osteofiti koji priti{}u odgovaraju}e `iv~ane korjenove, izvori{te su radikularne

boli koja zra~i u prsa. Zbog sli~nosti s anginom pektoris, jaka bol u prsima uzrokovana cervikalnom radikulopatijom, koja je

~esto pra}ena smetnjama sr~anog ritma i nespecifi~nim promjenama ST-T-segmenta u EKG-u, nazvana je »cervikogena

angina«. Napadaji vertebrogene boli u prsima nisu rijetki ni u bolesnika s anginom pektoris. Zbog superponiranja vertebro-

gene boli, manifestacija boli u bolesnika s anginom pektoris mo`e biti znatno izmijenjena, {to se mo`e pogre{no interpreti-

rati kao nestabilna angina. S terapijskog aspekta vrlo je va`no razlikovati vertebrogenu od anginozne boli. Naime, promjena

kardiolo{ke terapije ne}e ukloniti eventualne napadaje vertebrogene boli u bolesnika s anginom pektoris. U ~lanku su s

aspekta najnovijih spoznaja opisane etiopatogeneza, karakteristike, dijagnoza, diferencijalna dijagnoza i terapija vertebro-

gene boli u prsima te razlike izme|u vertebrogene i anginozne boli.

Descriptors: Chest pain – etiology, diagnosis, therapy; Spinal diseases – complications

Summary. Vertebrogenic pain localised in the anterior thorax can imitate anginal pain (»pseudoangina pectoris«). The most

common causes of vertebrogenic chest pain are segmental dysfunction and degenerative changes at the level of the lower

cervical and upper middle thoracic spine. Segmental dysfunction is a source of pseudoradicular pain, and degenerative

changes, before all disc hernia and dorsal osteophytes which are compressing corresponding nerve roots, are the sources of

radicular pain which irradiates in the chest. Because of its similarity with angina pectoris, the intense chest pain caused by

the cervical radiculopathy which is often followed by heart rhythm disorders and nonspecific changes of the ST-T- segment

in ECG, is called »cervicogenic angina«. The attacks of vertebrogenic chest pain are not rare even in patients with angina

pectoris. Because of superimposed vertebrogenic pain, the manifestation of pain in patients with angina pectoris can be

considerably changed which can be misinterpreted as unstable angina. From therapeutic aspect it is very important to

distinguish vertebrogenic from anginal pain. That is, the change of cardiological therapy will not eliminate possible attacks

of vertebrogenic pain in patients with angina pectoris. From the aspect of most recent understandings, the article describes

etiopathogenesis, characteristics, diagnosis and therapy of vertebrogenic chest pain, and also the differences between

vertebrogenic and anginal pain.

Lije~ Vjesn 2007;129:20–25

Vertebrogena bol lokalizirana u prednjem dijelu prsnog

ko{a mo`e opona{ati anginoznu bol (»pseudoangina pekto-

ris«).1–14 U diferencijalnoj dijagnozi boli u prsima na prvo-

me mjestu treba razmotriti visceralne uzroke boli,3,15–18 po-

najprije kardijalne bolesti i druge unutarnje bolesti koje

mogu ugroziti `ivot bolesnika, {to treba prepoznati u naj-

kra}em roku i te bolesnike adekvatno zbrinuti.19 Kada su

isklju~eni visceralni uzroci boli, pozornost treba usmjeriti

na kralje`nicu i muskuloskeletne strukture prsnog ko{a koje

su ~esto, ali nedostatno prepoznato izvori{te boli.20–24 Naj-

~e{}i uzroci vertebrogene boli u prsima su segmentalna

disfunkcija (segmentalna disfunkcija = reverzibilna blokada

pokreta intervertebralnog zgloba)14,25 i degenerativne pro-

mjene u razini donje vratne i srednje-gornje prsne kra-

lje`nice.4,19 Segmentalna disfunkcija izvori{te je pseudora-

dikularne boli,25,26 a degenerativne promjene, prije svega

hernija diska i stra`nji osteofiti koji priti{}u odgovaraju}e

`iv~ane korjenove, izvori{te su radikularne boli koja zra~i u

prsa.6,7,25 Prema recentnim istra`ivanjima, u kojima je ko-

ri{tena metoda anesteti~ke blokade intervertebralnog (i.v.)

zgloba pod fluoroskopskim nadzorom postupka, i.v. zglo-

bovi vratne i prsne kralje`nice ~esto su izvori{te boli koja se,

ovisno o razini poreme}aja, mo`e prenijeti u stra`nji dio

glave, prednji dio vrata, ramena, ruke, podru~je lopatica te u

prednji dio prsnog ko{a.11,27–30 Zbog sli~nosti s anginom

pektoris, jaka bol u prsima uzrokovana cervikalnom radiku-

lopatijom, koja je ~esto pra}ena smetnjama sr~anog ritma i

———————
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nespecifi~nim promjenama ST-T-segmenta u EKG-u, naz-

vana je »cervikogena angina«.10,31–33 Istovjetne simptome

mo`e uzrokovati hernija diska u podru~ju srednje-gornje

prsne kralje`nice.6,34 Dobro poznavanje vertebralnih uzroka

boli u prsima i razlika izme|u vertebrogene i anginozne boli

sigurno mo`e smanjiti incidenciju nepotrebnih i skupih in-

vazivnih kardiolo{kih pretraga u bolesnika s bolima verte-

bralnog podrijetla.17 Cilj je ovoga rada opisati etiopatoge-

nezu, karakteristike, dijagnozu, diferencijalnu dijagnozu i

terapiju vertebrogene boli u prsima te upozoriti na razlike

izme|u vertebrogene i anginozne boli.

Etiopatogeneza

vertebrogene boli

Vertebrogena bol mo`e biti nocicepcijskog ili neuroge-

nog podrijetla.35,36 Nocicepcijska bol nastaje podra`ivanjem

nociceptora kojima su osigurane strukture kralje`nice, a

neurogena podra`ivanjem ili o{te}enjem `iv~anih struktura

(radikulopatska ili neuropatska bol).35,36 Uzroci nocicepcij-

skog podra`aja prije svega su segmentalna disfunkcija i de-

generativne promjene, potom druge bolesti kralje`nice i oz-

ljede.37–39 ^ak u 54–60% ispitanika s vratnim sindromom

i.v. zglobovi identificirani su kao izvori{te boli.40,41 Lokalna

i/ili prenesena bol iz i.v. zgloba naj~e{}e je posljedica di-

sfunkcije tj. reverzibilne blokade pokreta.13,14, 25,26 Zbog blo-

kiranog polo`aja zglobnih tijela, ~ahura i.v. zgloba stalno je

napeta, {to rezultira podra`ajem nociceptora kojima su ~a-

hure osigurane.14,25,26 Bol iz i.v.zgloba prenosi se u inervacij-

sko podru~je senzibilnog korijena koji o`iv~ava zglob.25,26

Shema kutane distribucije boli iz i.v. zglobova vratne i prsne

kralje`nice utvr|ena je metodom aplikacije kontrastne oto-

pine u i.v. zglobove pod fluoroskopskim nadzorom po-

stupka.29,30 Distenzija ~ahure i.v. zgloba nakon aplikacije

kontrastne otopine pobu|uje nociceptore {to rezultira prene-

senim bolima. Distribucija prenesene boli iz i.v. zglobo-

va29,30 zna~ajno se preklapa s dermatomima.42 Prenesenu

neradikularnu bol Brügger je nazvao pseudoradikularna

bol.14,25,26 Pseudoradikularna bol u prsima naj~e{}e je poslje-

dica disfunkcije u segmentima C4-Th6.4,13,14,25 Osim aktiva-

cije nocicepcijskog sustava, {to rezultira svjesnom percepci-

jom boli,25,35 bolni podra`aji iz i.v. zglobova uzrokuju mo-

tori~ku i vegetativnu reakciju u strukturama aficiranog seg-

menta.25 Naime, u razini ulaza bolnih impulsa u stra`nje

rogove kralje`ni~ne mo`dine dio se bolnih impulsa prenosi

na motori~ke neurone prednjih rogova i simpati~ke neurone

bo~nih rogova,25,35 {to rezultira refleksnim promjenama i ve-

getativnom reakcijom u somatskim strukturama segmenta

(hiperalgijska ko`na podru~ja, refleksni mi{i}ni spazam,

bolne to~ke, poja~ana prokrvljenost u bolnim podru~jima) te

motori~kom reakcijom u visceralnom dijelu segmenta (soma-

tovisceralni refleksi: efektor su krvne `ile, `lijezde i glatko

mi{i}je). Somatovisceralni i viscerosomatski refleksi odvi-

jaju se preko rami communicantes koji povezuju somatske i

visceralne `ivce.13,14,25 Budu}i da su kardijalni simpati~ki

centri smje{teni u bo~nim rogovima kralje`ni~ne mo`dine

od prvoga do ~etvrtoga prsnog segmenta,43 vertebralni pore-

me}aji u istim i/ili susjednim razinama, uklju~uju}i i segmen-

talnu disfunkciju, mogu uzrokovati smetnje sr~anog ritma i

nespecifi~ne promjene ST-T-segmenta u EKG-u.13,14,25 Neu-

rogena bol mo`e biti radikulopatska (hernija diska, osteofiti,

tumori) i/ili neuropatska (toksi~na o{te}enja, metaboli~ke

bolesti, infekcije i dr.).36 Neurogena bol u prsima naj~e{}e je

posljedica radikulopatije korijena C7.10,33,44

Karakteristike vertebrogene boli

u prsima

Iako vertebrogena bol mo`e jako nalikovati anginoznoj

boli, postoje i odre|ene razlike. Bol vertebralnog podrijetla

ne reagira na nitroglicerol i traje znatno dulje.13,14,25 Verte-

brogena bol ~esto ovisi o polo`aju tijela i stati~ko-dina-

mi~kom optere}enju kralje`nice (nefiziolo{ki polo`aji tije-

kom obavljanja posla, dulje sjedenje, rad za ra~unalom, di-

zanje tereta, opetovane rotacije toraksa).8, 13,14,25 Incidencija

vertebrogene boli u prsima pove}ana je u bolesnika s kro-

ni~nim cervikalnim i/ili torakalnim sindromom.25 Bol verte-

bralnog podrijetla mo`e se pojaviti tijekom le`anja i odma-

ranja u odre|enom polo`aju {to nije karakteristi~no za angi-

noznu bol koju provocira tjelesna aktivnost.13–15,25 U diferen-

cijalnoj dijagnozi treba isklju~iti nestabilnu anginu kada se

anginozna bol mo`e pojaviti i tijekom mirovanja.15 Prom-

jena polo`aja tijela ne utje~e na intenzitet anginozne boli,

dok se vertebrogena bol ~esto smanjuje ili poja~ava promje-

nom polo`aja tijela.15,25 Bol vertebralnog podrijetla op}enito

je bla`eg intenziteta u odnosu na anginoznu bol. Dijagno-

sti~ke te{ko}e mo`e stvarati jaka radikularna ili pseudoradi-

kularna bol u prsima, osobito ako je bol pra}ena smetnjama

sr~anog ritma i nespecifi~nim promjenama ST-T-segmenta

u EKG-u. U bolesnika s »cervikogenom anginom« anteflek-

sija glave inducira promjene u EKG-u koje nestaju nakon

vra}anja glave u neutralni polo`aj.7 Za razliku od »cerviko-

gene angine«, pokreti glave ne utje~u na promjene u EKG-u

u bolesnika s anginom pektoris. Zbog lokalizacije boli,

psihi~ka je reakcija ~esta u bolesnika s vertebrogenom boli u

prsima (strah od infarkta, depresivna reakcija, anksioznost,

pani~ni poreme}aj).25,45,46

Etiopatogeneza i karakteristike anginozne boli

Angina pektoris, bol u prsima kardijalnog podrijetla, naj-

~e{}e se javlja tijekom fizi~kog napora ili kod emocionalnog

stresa.13–15,25 Ishemija miokarda u bolesnika s koronarnom

bolesti rezultira stvaranjem neoksigeniranih metaboli~kih

produkata15,16 koji podra`uju slobodne zavr{etke aferent-

nih/senzibilnih simpati~kih `ivaca odgovornih za prihva-

}anje i prijenos bolnih podra`aja iz visceralnih organa.16,35

Bolni se podra`aji iz sr~anog mi{i}a prenose preko aferen-

tnih simpati~kih `ivaca, spinalnih ganglija i stra`njih korje-

nova u stra`nje rogove kralje`ni~ne mo`dine.35,43 Istra`i-

vanja su pokazala da u spinotalami~kom putu nema dostatno

neurona koji bi odgovarali mno{tvu aferentnih neurona koji

dovode bolne podra`aje iz ko`e, somatskih struktura i visce-

ralnih organa.35 Zbog toga dolazi do izrazite konvergencije

bolnih podra`aja iz visceralnih i somatskih struktura na iste

transmisijske neurone.35 Time se jednim dijelom mo`e obja-

sniti mehanizam nastanka prenesene boli kod visceralnih

bolesti.35 Naime, zbog konvergencije podra`aja na iste tran-

smisijske neurone bolnog puta, visceralna se bol osje}a na

povr{ini tijela (Headova bolna podru~ja), tj. u inervacijskom

podru~ju somatskih senzibilnih `ivaca (dermatomi) koji u

istim razinama s aficiranim simpati~kim senzibilnim `iv-

cima ulaze u kralje`ni~nu mo`dinu.35 Razmje{taj Headovih

bolnih podru~ja pribli`no je sukladan razmje{taju derma-

toma.43 Zbog plurisegmentalne senzibilne inervacije visce-

ralnih organa i preklapanja senzibilne inervacije,35,43 visce-

ralna bol slabo je lokalizirana, a prenesena bol iz visceralnog

organa obi~no zahva}a podru~je vi{e dermatoma.35 Iako se

anginozna bol naj~e{}e osje}a iza prsne kosti, zbog prekla-

panja senzibilne inervacije prsnih i subdijafragmalnih or-

gana, ona se mo`e osjetiti bilo gdje u prsima te u gornjem di-
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jelu abdomena, a prenesena bol iz sr~anog mi{i}a mo`e zah-

vatiti vrat, donju ~eljust, zube, lijevo rame i ruku, desnu ruku

te podru~je srednje-gornje torakalne kralje`nice.13,15,35 Po-

dru~ja prenesene boli o`iv~avaju donji cervikalni i gornji to-

rakalni senzibilni korjenovi (C7-Th4) kojima su priklju~eni

kardijalni simpati~ki senzibilni `ivci.43 Tipi~no je da se an-

ginozna bol javlja pri tjelesnom optere}enju kada su po-

ve}ane potrebe sr~anog mi{i}a za kisikom {to ne mogu za-

dovoljiti su`ene koronarne `ile.15 Anginozna se bol ne mi-

jenja pomicanjem prsnog ko{a, disanjem ni promjenom po-

lo`aja tijela. Kardijalna bol obi~no traje 1–5 minuta i

promptno reagira na nitroglicerol.15 Osim fizi~kog napre-

zanja, povod za napadaj angine pektoris mo`e biti i uzruja-

vanje, izlaganje hladno}i, obilniji obrok slabo probavljive

hrane, pretjerano pu{enje ili u`ivanje alkoholnih pi}a. Naj-

~e{}e patolo{ke promjene u EKG-u tijekom napadaja angine

pektoris su nespecifi~ne ili specifi~ne promjene ST-T-seg-

menta.15 Mogu biti izra`ene smetnje provo|enja, kao i raz-

li~iti oblici aritmija.15

Dijagnoza vertebrogene boli

u prsima

Dijagnoza vertebrogene boli u prsima temelji se na anam-

nezi, klini~koj slici, klini~kom pregledu (op}i pregled, orto-

pedsko-fizijatrijski pregled, neurolo{ki pregled, manualni

funkcionalni pregled), radiolo{kom pregledu vratne i prsne

kralje`nice te internisti~kom pregledu kojim su isklju~eni

kardijalni uzroci i drugi visceralni uzroci boli.13,14,25 U bole-

snika s kroni~nim cervikalnim i/ili torakalnim sindromom

pove}ana je vjerojatnost vertebralnog podrijetla boli.25 Ovi-

snost boli o polo`aju tijela, pokretima i stati~ko-dina-

mi~kom optere}enju kralje`nice, ponajprije upu}uje na ver-

tebralni uzrok.8,14,25 Bol nastala nakon pada, iznenadnog

trzaja, duljeg sjedenja, duljeg zadr`avanja u nefiziolo{kom

polo`aju, opetovanih rotacijskih pokreta toraksa ili ozljede

kralje`nice naj~e{}e je vertebralnog podrijetla.8,25 Inspekci-

jom je va`no uo~iti stati~ke poreme}aje koji pridonose na-

stanku segmentalne disfunkcije.25 Uobi~ajenim ispitivanjem

aktivne i pasivne pokretljivosti mo`e se ispitati amplituda

pokreta vratne i prsne kralje`nice.25 Ograni~ena pokretlji-

vost mo`e biti posljedica disfunkcije ili organskih bolesti.25

Neurolo{kim pregledom mogu se dijagnosticirati neurolo{ki

ispadi i razina lezije.25 O{te}enja `ivaca mogu se objektivi-

zirati EMNG-om. Dijagnoza segmentalne disfunkcije po-

stavlja se na temelju manualnoga funkcionalnog pregleda.25

Rije~ je o egzaktnom i standardiziranom pregledu kojim se

ispituje zglobna igra (»joint play«) u malim zglobovima

kralje`nice. Nedostatna zglobna igra klini~ki je dokaz di-

sfunkcije.14,25,47 Pokazalo se da je manualni funkcionalni

pregled vrlo pouzdan u detekciji ograni~ene segmentalne

pokretljivosti u cervikalnoj regiji.48 Na standardnom ren-

dgenogramu vratne/prsne kralje`nice mogu se dijagnostici-

rati promjene fiziolo{ke zakrivljenosti i morfolo{ke prom-

jene koje su podloga za nastanak vertebralne i/ili vertebro-

gene boli.25,49 Odnosi u i.v. prostorima vratne kralje`nice

mogu se bolje analizirati na kosim, a funkcija na funkcional-

nim snimkama.25,49 Za detaljniju analizu rabe se scintigra-

Tablica – Table 1. Diferencijalna dijagnoza boli u prsima / Differential diagnosis of chest pain

kardiovaskularne bolesti

/ cardiovascular diseases

angina pektoris, miokardijalni infarkt, perikarditis, prolaps mitralnog zaliska, stenoza aorte,

disekcija aortne aneurizme, hipertrofi~na opstruktivna kardiomiopatija, hipertenzija, anemija

/ angina pectoris, myocardial infarction, pericarditis, mitral valve prolapse, aortic stenosis,

dissecting aortic aneurysm, hypertrophic obstructive cardiomyopathy, hypertension, anemia

gastrointestinalne bolesti

/ gastrointestinal diseases

bolesti ezofagusa (refluksni ezofagitis, spazmi jednjaka, tumori), bolesti `eluca

(pepti~ki ulkus, hijatalna hernija, tumori), bolesti `u~nog mjehura (upala, kamenci, tumori)

/ oesophageal diseases (reflux oesophagitis, oesophageal spasm, tumors), gastric diseases

(hiatus hernia, peptic ulcer, tumors), gallbladder diseases (inflammation, gallstones, tumors)

bolesti respiratornog sustava

/ respiratory system diseases

akutna plu}na embolija, pneumotoraks, pleuritis, pneumonija, tumori, metastaze

/ embolia pulmonum acutum, pneumothorax, pleuritis, pneumonia, tumors, metastases

bolesti dojke / breast diseases upala, tumori / inflammation, tumors

ko`ne bolesti / skin diseases upalne promjene, herpes zoster / inflammatory changes, herpes zoster

upalne reumatske bolesti (afekcija ko`e,

mi{i}no-vezivnih struktura, kralje`nice,

zglobova i unutarnjih organa)

/ inflammatory rheumatic diseases

(affection of the skin, musculofibrous

structures, spine, joints and internal organs)

sistemni lupus eritematozus, sistemna skleroza, dermatomiozitis,

polimiozitis, reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis

/ systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, dermatomyositis,

polymyositis, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis

muskuloskeletni poreme}aji prsnog ko{a

/ musculoskeletal disorders of chest wall

disfunkcija i/ili organske bolesti kostovertebralnih i kostotransverzalnih zglobova (upala, artroza), afekcija

sternoklavikularnog zgloba, thoracic outlet syndrome (mm. scaleni, vratno rebro), kostohondritis ili sindrom

prednje stijenke prsnog ko{a, Tietzeov sindrom, mijalgija, fibrozitis, entezopatija, ksifodinija, upalne

reumatske bolesti s afekcijom ko`e, mi{i}no-vezivnih struktura, kralje{nice i zglobova (sklerodermija,

dermatomiozitis, polimiozitis, reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis), bolesti rebara (osteomijelitis,

periostitis, tuberkuloza, tumori, metastaze), ozljede (prijelom rebara ili prsne kosti, stresne frakture)

/ dysfunction and/or organic diseases of costovertebral and costotransversal joints (inflammation, arthrosis),

affection of the sternoclavicular joint, thoracic outlet syndrome, (mm. scaleni, cervical rib), costochondritis or

anterior chest wall syndrome, Tietze's syndrome, myalgia, fibrositis, entesopathy, xyphodynia, inflammatory

rheumatic diseases with affection of the skin, musculofibrous structures, spine and joints (sclerodermia,

dermatomyositis, polymyositis, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis), ribs diseases (osteomyelitis,

periostitis, tuberculosis, tumors, metastases), injuries (ribs or sternum fractures, stress fractures)

bolesti vratne i prsne kralje`nice

/ cervical and thoracic spine diseases

segmentalna disfunkcija, degenerativne bolesti (osteohondroza, spondilartroza, stra`nji osteofiti, hernija

diska), ozljede (trzajna ozljeda), upalne reumatske bolesti s afekcijom kralje{nice (reumatoidni artritis,

ankilozantni spondilitis), metaboli~ke i endokrine bolesti (osteoporoza), infekcije (bakterijski i tuberkulozni

spondilitis), tumori, metastaze

/ segmental dysfunction, degenerative changes (osteochondrosis, spondylarthrosis, dorsal osteophytes, disc

hernia), injuries (whiplash injury), inflammatory rheumatic diseases with affection of the spine (rheumatoid

arthritis, ankylosing spondylitis), metabolic and endocrine diseases (osteoporosis), infection (bacterial

spondylitis, spondylitis tuberculosa)

psihi~ki poreme}aji

/ psychical disorders

emocionalni stres, depresija, anksioznost, pani~ne atake, hipohondrija

/ emotional stress, depression, anxiety, panic attacs, hypochondria
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fija, kompjutorizirana tomografija ili magnetska rezonan-

cija.49

Diferencijalna dijagnoza boli u prsima

Bol u prsima mo`e biti simptom kardiovaskularnih bole-

sti, bolesti gastrointestinalnog i respiratornog sustava, bole-

sti ko`e i dojke, upalnih reumatskih bolesti, bolesti kra-

lje`nice, muskuloskeletnih poreme}aja prsnog ko{a i psi-

hi~kih bolesti (tablica 1).11,15–17,22,38,50,51 Angina pektoris

mora se prepoznati po karakteristi~nim simptomima, a EKG

u mirovanju, kao izolirani nalaz, ne mora biti znak potvrde

niti pak isklju~uje ishemijsku bolest srca. I neke nekoro-

narne kardijalne bolesti mogu uzrokovati anginoznu bol

(prolaps mitralnog zaliska, stenoza aorte, hipertrofi~na op-

struktivna kardiomiopatija).15 U bolesnika s bolima uzroko-

vanim miokardijalnim infarktom, dijagnozu potvr|uju ka-

rakteristi~ne promjene u EKG-u.15 Refluksni ezofagitis,

spazmi jednjaka, pepti~ki ulkus i `u~ne kolike mogu opo-

na{ati anginoznu bol.15

Bol u prsima mo`e biti simptom akutne plu}ne embolije,

pleuritisa, pneumonije, pneumotoraksa ili tumora respira-

tornog sustava.15 Upalne i maligne bolesti dojke mogu uzro-

kovati bol u prsima. Kod upalnih reumatskih bolesti, bol u

prsima mo`e biti simptom afekcije prsnih organa, kralje`ni-

ce ili muskuloskeletnih struktura prsnog ko{a.38 Kod ankilo-

zantnog spondilitisa, bol mo`e biti simptom afekcije kra-

lje`nice, zglobova prsnog ko{a ili entezitisa.38 Brojni mu-

skuloskeletni poreme}aji prsnog ko{a mogu biti izvori{te

boli.5,20–24 U bolesnika s kostohondritisom, postoji difuzna

bolna osjetljivost hrskavica nepromijenjenih gornjih reba-

ra.22 U bolesnika s Tietzeovim sindromom karakteristi~no je

vretenasto zadebljanje hrskavi~no-ko{tane granice gornjih

rebara.22 Ksifodinija je rijedak entitet nepoznate etiologije

koji se o~ituje bolima u podru~ju ksifoidnog nastavka.22,52

Disfunkcija kostovertebralnih i/ili kostotransverzalnih zglo-

bova mo`e se o~itovati interkostalnim neuralgijama. 25,53,54

Mi{i}na bol mo`e biti vrlo intenzivna, traje dulje od angi-

nozne boli, poja~ava se tijekom disanja, ka{lja, pokreta i tje-

lesnog naprezanja. Bol u prsima mogu uzrokovati i bolesti

rebara.5,22 Uzroci vertebrogene boli u prsima su: segmen-

talna disfunkcija, degenerativne promjene (osteohondroza,

hernija diska, stra`nji osteofiti), upalne reumatske bolesti

(reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis), infekcije, tu-

berkulozni spondilitis, metaboli~ke i endokrine bolesti (os-

teoporoza), tumori, metastaze i ozljede.1–14,25,37–39 U bole-

snika u kojih se ne mogu dokazati organski uzroci boli, bol

mo`e biti posljedica psihi~kih poreme}aja.25,38,46

Terapija vertebrogene boli u prsima

Terapija mo`e biti konzervativna ili operativna.25,55–57 U

bolesnika sa simptomima kompresivne mijelopatije, izra-

`enim neurolo{kim deficitom i progresijom neurolo{kog de-

ficita, indicirana je operacija.57 Konzervativna terapija obu-

hva}a medikamentnu terapiju, mirovanje, imobilizaciju, fi-

zikalnu terapiju, neuralnu terapiju, akupunkturu, trakciju,

kineziterapiju, masa`u, manualnu terapiju i edukaciju bole-

snika.25,55,56 Fizikalna terapija i kineziterapija odgovaraju te-

rapiji cervikalnog/cervikobrahijalnog i torakalnog sindro-

ma.25,55,56 U bolesnika sa segmentalnom disfunkcijom indi-

cirana je manualna terapija.13,14,25,26,58 Ona obuhva}a tehnike

mekih tkiva, tehnike mi{i}ne relaksacije, mobilizacijske

tehnike i manipulaciju.13,14,57

Kontraindikacije za primjenu manipulacije u cervikalnoj i

torakalnoj regiji su: akutni radikularni sindrom, akutne ar-

tropatije, akutne frakture i dislokacije, rupture ligamenata,

tumori, metastaze, instabilitet, te{ka osteoporoza, infekcije

kostiju i zglobova, akutne ozljede mekih tkiva, mijelopatija,

vertebrobazilarna insuficijencija, antikoagulantna terapija i

priro|ene malformacije.14,25,58

Rasprava

Prevalencija nekardijalne boli u prsima, koja je ~esta u

op}oj populaciji,22,59,60 iznosi oko 25%.2 Prema prospektiv-

noj studiji u koju je bilo uvr{teno 250 bolesnika s akutnom

boli u prsima hospitaliziranih na odjelima hitne medicinske

pomo}i zbog sumnje na ishemijsku bolest srca ili miokardi-

jalni infarkt, u 108 bolesnika bol je bila nekardijalnog podri-

jetla, na prvome mjestu uzrokovana muskuloskeletnim po-

reme}ajima, potom bolestima gastrointestinalnog i respira-

tornog sustava.2 Prema drugoj prospektivnoj studiji u koju je

bilo uvr{teno 578 bolesnika s akutnom boli u prsima koji su

tako|er bili hospitalizirani na odjelima hitne medicinske

pomo}i zbog sumnje na ishemijsku bolest srca ili miokardi-

jalni infarkt, u 19,1% ispitanika bol je bila muskuloskelet-

nog podrijetla.3 Aktivacijom nocicepcijskog i simpati~kog

sustava, vertebralni poreme}aji mogu uzrokovati refleksne

smetnje u unutarnjim organima.13,14,25,47 Ovisno o razini ver-

tebralnih poreme}aja i segmentalnoj pripadnosti organa,

mogu nastati razli~ite »pseudovisceralne« klini~ke slike

koje mogu opona{ati visceralne bolesti i time stvarati dija-

gnosti~ke i terapijske te{ko}e.13,14,25 Kao {to se bolni po-

dra`aji iz somatskih struktura mogu odraziti na unutarnje or-

gane (somatovisceralni refleksi), bolni podra`aji iz unutar-

njih organa mogu se odraziti na somatske strukture (viscero-

somatski refleksi). Bolni podra`aji iz sr~anog mi{i}a

primjerice, na istovjetan na~in kao i bolni podra`aji iz so-

matskih struktura, uzrokuju motori~ku i vegetativnu reak-

ciju u razini ulaza bolnih impulsa u kralje`ni~nu mo`dinu

koja se o~ituje, ne samo refleksnom reakcijom u visceral-

nom dijelu segmenta nego i refleksnom reakcijom u somat-

skim strukturama segmenta (visceralna bol, hiperalgijska

ko`na podru~ja, refleksni mi{i}ni spazam i bolne to~ke).

Prenesena bol iz unutarnjih organa, koja se projicira na

povr{ini tijela u podru~ju kralje{nice, mo`e zavarati da je

posrijedi primarni vertebralni poreme}aj.13,14,25,26 Primjeri-

ce, u bolesnika s bolima u vratnoj kralje`nici u kojih se ne

mo`e dokazati vertebralni supstrat boli, bol mo`e biti poslje-

dica neprepoznate ishemijske bolesti srca.61 Refleksni spa-

zam vertebralnih mi{i}a u bolesnika s anginom pektoris, tj.

mi{i}a koji pripadaju inervacijskom podru~ju korjenova

C7-Th4 iz kojih potje~e senzibilna inervacija srca, tijekom

vremena vodi mi{i}noj fiksaciji jednog ili vi{e pokretnih

segmenata {to naposljetku rezultira segmentalnom disfunk-

cijom.25 Refleksna disfunkcija postaje izvori{te pseudoradi-

kularne boli koja se mo`e prenijeti u prednji dio prsnog ko{a

(»feedback« efekt u segmentu: ishemijska bolest srca � an-

gina pektoris � refleksna segmentna disfunkcija � nocicep-

cijski podra`aj � pseudoanginozna bol). Vertebrogena bol u

prsima ~esto uzrokuje uznemirenost i pani~ni strah u bole-

snika s anginom pektoris budu}i da traje znatno dulje od an-

ginozne boli i ne reagira na nitroglicerol.13,14,25,46 Zbog straha

da je posrijedi produljeni anginozni napadaj, {to mo`e rezul-

tirati infarktom miokarda,15 ti bolesnici nerijetko tra`e

lije~ni~ku pomo}.2,3 Pokazalo se da je pani~ni poreme}aj

signifikantno ~e{}i u bolesnika s ishemijskom bolesti srca

nego u bolesnika s bolima u prsima nekardijalnog podri-

jetla.45 Napadaji vertebrogene boli u prsima nisu rijetki u

bolesnika s anginom pektoris. Naime, degenerativne prom-
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jene kralje`nice, koje su ~esto izvori{te lokalne i/ili prene-

sene boli, kao i ishemijska bolest srca naj~e{}e su u srednjoj

i starijoj `ivotnoj dobi.13–15,25 Zbog superponiranja vertebro-

gene boli manifestacija boli u bolesnika s anginom pektoris

mo`e biti znatno izmijenjena, {to se mo`e pogre{no inter-

pretirati kao nestabilna angina.15, 62 S terapijskog aspekta

vrlo je va`no razlikovati vertebrogenu od anginozne boli.

Naime, promjena kardiolo{ke terapije ne}e ukloniti even-

tualne napadaje vertebrogene boli u bolesnika s anginom

pektoris. Manualna terapija indicirana je i u~inkovita u bole-

snika s bolima u prsima uzrokovanim cervikalnom ili tora-

kalnom disfunkcijom.12,25,54,63,64 Ozbiljne komplikacije ma-

nualne terapije o kojima se raspravlja u literaturi poglavito

su vezane za vratnu kralje`nicu (disekcija vertebralne arte-

rije, mo`dani udar, kompresija medule).25,65 Pokazalo se da

su osnovni uzroci komplikacija neprepoznate kontraindika-

cije za manipulaciju, neadekvatan odabir tehnike i nestru~na

izvedba zahvata.25,65 Incidenciju komplikacija, koja je za-

pravo niska,65 treba promatrati s aspekta razli~ite izobrazbe i

stru~nosti izvr{itelja manualne terapije.25,58 Naime, manipu-

lacije na kralje`nici osim lije~nika prakticiraju kiroprak-

ti~ari, osteopati, fizioterapeuti i brojni lai~ki terapeuti.25,58

Europski stru~njaci za manualnu medicinu smatraju da su

manipulacije na kralje`nici isklju~ivo u domeni lije~nika

budu}i da samo lije~nici mogu postaviti korektnu dijagnozu

i isklju~iti kontraindikacije za manualnu terapiju.58
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UZROCI I KLINI^KA PREZENTACIJA

FIZI^KE BOLI U DJE^JOJ DOBI

CAUSES AND CLINICAL PRESENTATION

OF PHYSICAL PAIN IN CHILDHOOD

ZORA ZAKANJ*

Deskriptori: Bol – etiologija, patofiziologija, dijagnoza; Dijete

Sa`etak. Bol je naj~e{}i simptom patolo{kog zbivanja u dje~joj dobi, a prezentira se razli~itim klini~kim simptomima.

Povezana je s fizi~kom i psihi~kom patnjom djeteta, a uklanjanju boli danas se pridaje premalo pa`nje u pedijatrijskoj popu-

laciji. Cilj ovog rada je prikazati patofiziolo{ki mehanizam nastanka akutne i kroni~ne boli u dje~joj dobi te predo~iti

klini~ke simptome, uzroke boli i diferencijalnu dijagnozu prema organskim sustavima: glavobolje, bol u prsnom ko{u, bol u

abdomenu, bol u le|ima.

Descriptors: Pain – etiology, physiopathology, diagnosis; Child

Summary. Pain is the most common symptom of pathological process in childhood, presenting with different clinical symp-

toms. Pain can produce physical and psychical distress in the child, and its management is rarely practiced in pediatric popu-

lation. The aim of this review is to present patophysiological mechanism of acute and chronic pain in childhood, its clinical

signs, the causes of pain, and also differential diagnosis regarding organ systems: headache, chest pain, abdominal pain, and

neck pain.

Lije~ Vjesn 2007;129:25–31

Bol u djece i adolescenata va`an je javnozdravstveni pro-

blem. U razmatranju klini~ke simptomatologije fizi~ke boli

u djece treba prije svega uzeti u obzir dobnu skupinu djece u

kojoj se procjenjuje bol s obzirom na ograni~enu i nespe-

cifi~nu mogu}nost iskazivanja bolnih senzacija. Medicinsko

osoblje ~esto minimalizira osje}aj boli u novoro|en~adi i

dojen~adi, smatraju}i da je bol u njih prolazna, bez trajnog

efekta i da je se djeca kasnije ne sje}aju. Me|utim, dokazano

je da fetus ve} 20–24 tjedna nakon koncepcije pokazuje ana-

tomske i funkcionalne sposobnosti odgovora na bolne sti-

muluse. Funkcionalne talamokortikalne veze, potrebne za

osje}aj do`ivljaja boli, po~inju se razvijati izme|u 23. i 30.

tjedna gestacije. Istodobno se razvijaju i silazni neuronski

putovi koji inhibiraju prijenos bolnih stimulusa. [to je dijete

mla|e, to je razvijenost silaznih neuronskih putova manja,

pa je ve}a osjetljivost za bol.1

Novoro|en~ad tako|er ima sposobnost pam}enja boli, pa

su ona koja su bila izlo`ena bolnim zahvatima, npr. cirkum-

ciziji, kasnije u `ivotu pokazivala intenzivniji odgovor na

bolni stimulus. Sje}anje na samu bol mo`da nije o~uvano,

ali kasnije u `ivotu razne vrste stresa mogu potaknuti bolni

odgovor. Kasnija bolna iskustva ovisna su o dono{enosti

djeteta i kumulativnom do`ivljaju boli u novoro|ena~koj

dobi.2

Novoro|en~ad i dojen~ad ne mo`e verbalizirati bolne

senzacije koje osje}a i stoga je u svemu ovisna o osobi koja

je njeguje, pa tako i u procjeni boli i njezinoj evaluaciji.

———————
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Primljeno 27. sije~nja 2006.; prihva}eno 28. lipnja 2006.
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Iako fiziolo{ki pokazatelji (frekvencija srca, disanje, krv-

ni tlak, znojenje, intrakranijalni tlak, razina kortizola, satu-

racija kisikom, vagalni tonus) pru`aju precizne objektivne

informacije o odgovoru novoro|en~eta na bolni podra`aj,

bolji su pokazatelj stresa nego same boli.3 Uo~ava se nedo-

statak povezanosti izme|u fiziolo{kih i ekspresivnih odgo-

vora na bol. Novoro|en~e pokazuje bol izrazom lica, pla~em

i pokretima tijela, na ~emu se temelje poku{aji razvoja skala

za procjenu boli u novoro|en~adi.

Sistem za kodiranje izraza lica novoro|en~adi dominan-

tno je istra`iva~ka metoda, ali je vrlo senzitivna za intenzitet

boli i evaluaciju lije~enja boli.4

Najo~itiji pokazatelj boli u ranoj dobi djeteta je pla~, ali je

njegova interpretacija zahtjevna i tra`i veliko iskustvo, s ob-

zirom na to da je pla~ i svojevrsni oblik komunikacije djeteta

s majkom i okolinom.5 U istra`iva~ke svrhe mo`e se iskori-

stiti spektralna analiza pla~a,6,7 ali se vrlo ~esto postavlja pi-

tanje o intenzitetu boli u djece koja iz razli~itih razloga ne

mogu pla~em izraziti svoju bol (nedono{~ad, utjecaj lije-

kova, mehani~ka ventilacija...).

U manje djece metode za procjenu boli mogu biti pod ut-

jecajem ograni~enih kognitivnih i lingvisti~kih sposobnosti

te pozitivnih ili negativnih posljedica koje izaziva bolni po-

dra`aj.

Djeca mla|a od 3 godine te{ko mogu lokalizirati bolni po-

dra`aj i verbalizirati svoj osje}aj boli, pa upotreba skala za

procjenu boli u toj dobi nije adekvatna. Ramelet i suradnici

su 2004. godine objavili rezultate pretra`ivanja elektroni~ke

baze podataka o procjeni boli u djece mla|e od 3 godine i

na{li da postoji dvadeset i osam razli~itih skala za procjenu

boli u djece do 3 godine. Od toga se 11 odnosi samo na no-

voro|en~ad, 11 ih je za djecu od ro|enja do 3. godine `ivota,

a 6 za djecu stariju od godine dana.8 Veliki broj razli~itih

skala za procjenu boli u praksi daje lepezu razli~itih odgo-

vora na bol u istog djeteta, pa autori zaklju~uju da je proc-

jena boli ovisna o karakteristikama djeteta, ali i o validnosti

mjernih instrumenata kojima se bol procjenjuje. Time pi-

tanje procjene boli u ovoj dobnoj skupini ostaje polje na ko-

jem treba pro{iriti znanja i spoznaje.

Ve}a djeca, me|utim, mogu stupnjevati bol, pa postoje

razli~ite skale za procjenu boli u ve}e djece. U takvim ska-

lama bol se mo`e prikazati razli~itim intenzitetima boje ili

brojevnim stupnjevanjem, a u praksi se naj~e{}e rabe razli-

~iti izrazi lica i uz njih vezani brojevi koji govore o intenzi-

tetu boli (slika 1). Ovisno o pojedinoj skali, bol je stupnje-

vana brojevima od 0 do 5 ili od 0 do 10, gdje 0 ozna~ava da

nema boli, a najve}i broj je najja~a bol koju je mogu}e zami-

sliti.

Ekspresija boli u djeteta ne ovisi samo o njegovoj kro-

nolo{koj dobi i kognitivnom razvoju, nego postoje i indivi-

dualne razlike u poimanju boli, na {to znatno utje~e obiteljsko

okru`je i kulturna sredina u kojoj dijete raste i razvija se.

Za pravilnu procjenu intenziteta i karaktera boli va`an je

pristup lije~nika djetetu i njegovim roditeljima. Djetetu koje

verbalizira bolan osje}aj treba vjerovati, a onda promatrati

objektivne pokazatelje njegove boli. S roditeljima treba us-

postaviti komunikaciju i upitati ih kako dijete ina~e podnosi

bol i da li se ~esto tu`i na bol. [to se dijete bolje upozna, to je

mogu}e bolje prosuditi i ja~inu njegove boli.

Potrebno je razlu~iti pojmove akutne i kroni~ne boli u

djeteta, s obzirom na njihovu ~esto razli~itu klini~ku mani-

festaciju, a posebno utjecaj na psihu djeteta.

Bez obzira na vrstu boli, uvijek je prisutan tzv. dulizam

boli, {to zna~i da osim tjelesne komponente boli postoje i ne-

urosenzorne promjene na razini tjelesnih teku}ina, stanica i

tkiva.9 Takva patofiziolo{ka zbivanja reflektiraju se u razli-

~itoj mjeri i na psihi~ke manifestacije organizma koji trpi

bol. Stoga su terapijski protokoli u lije~enju boli koji nastoje

ukloniti samo fizi~ke manifestacije boli ~esto nedostatni, jer

se ne poznaje i ne sagledava dovoljno ova druga – neurosen-

zorna komponenta svake boli.10

Prema tipu, treba razlikovati visceralnu, somatsku i neu-

ropatsku bol, kao i posebnu, ali ne manje va`nu psihogenu

bol. Ovakva podjela boli u skladu je sa suvremenim poima-

njem boli koje je sve vi{e usredoto~eno prema koncepciji

»totalne boli« koja uklju~uje fizi~ku, emocionalnu, duhovnu

i dru{tvenu sastavnicu u nastanku simptoma.

Visceralna bol potje~e od podra`aja periosta, zglobova,

mi{i}a ili ovojnica organa, uglavnom je generalizirana, bo-

lesnik je opisuje kao tupu i o{tru, a prenosi se putem nemije-

liniziranih C-vlakana za bol. Klini~ki primjeri su kolike,

apendicitis, mi{i}ni spazmi, bubre`ni kamenci.11

Somatska bol uglavnom je lokalizirana, prenosi se putem

mijeliniziranih A-delta-vlakana za bol. Prema karakteru je

o{tra, a pacijenti je opisuju kao probadanje. Nastaje zbog

povr{inskih ozljeda, opeklina, venepunkcija, razli~itih upal-

nih promjena u organima (npr. otitis media).12

Neuropatska bol manifestira se kao pe~enje, trnjenje,

mravinjanje. Prema mehanizmu nastanka mo`e biti derma-

tomska (periferna) i nedermatomska (centralna). Klini~ki su

primjeri sindrom karpalnog kanala, hernija intervertebral-

nog diska, neuralgija `ivca, upalna ili metaboli~ka neuropa-

tija. Neuropatsku bol mogu uzrokovati razli~ite hiperkera-

toze i sli~na dermatolo{ka stanja.

Akutna bol nastaje zbog akutnog o{te}enja stanica i tkiva

te je ~esto, ali ne i uvijek, udru`ena s objektivnim fizi~kim

pokazateljima koji su rezultat podra`aja autonomnoga `iv-

~anog sustava.13

Kroni~na bol je odraz specifi~nih nociceptivnih zbivanja,

~esto je samolimitiraju}a (self-limited), a rijetko je udru`ena

sa znakovima autonomnoga `iv~anog sustava. Nociceptivni

podra`aj dovodi do neuroanatomskih, neurokemijskih i neu-

rofiziolo{kih promjena, {to je va`no u procjeni i terapiji

kroni~ne boli. Kroni~na bol obi~no po~inje kao akutna, ali u

daljnjem tijeku poprima karakteristike koje ju razlikuju od

akutne boli.14 Takva je bol rezultat dinami~ke integracije

biolo{kih procesa, psiholo{kih ~imbenika, ali i sociokultu-

ralnog okru`ja.15 U kategoriju kroni~ne boli ubraja se perzi-

stentna (trajna) i rekurentna (epizodna) bol, a stupnjevane su

prema te`ini, kvaliteti i regularnosti boli. Kroni~nom boli

mo`e biti zahva}en jedan ili vi{e organa ili organskih su-

stava.16

Kroni~na je bol va`an problem u pedijatrijskoj populaciji,

s obzirom na ~injenicu da u razli~itim oblicima zahva}a

Slika 1. Skala za procjenu boli prema izrazu

lica (prema Cleveland Clinic Health System

2004.)

Figure 1. Facial pain scale (by Cleveland

Clinic Health System 2004.)
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15–20% djece. Prije se kroni~na bol definirala kao bol koja

traje dulje od 6 mjeseci, a suvremena klasifikacija Me|una-

rodne udruge za bol (International Association for the Study

of Pain) diferencira kroni~nu bol koja traje manje od 1 mje-

sec, 1 do 6 mjeseci te onu koja traje dulje od 6 mjeseci.17

Precizna klasifikacija va`na je u terapiji, a jo{ vi{e u ra-

nom prepoznavanju kroni~ne boli, ali je i unato~ ranom pre-

poznavanju kroni~ne boli, jo{ uvijek terapijski pristup nedo-

statan jer se terapijski zbrinjava tek jedan od pedeset slu-

~ajeva kroni~ne boli.18

Ovakva vrsta boli posebno je va`na u populaciji {kolske

djece i adolescenata, jer ograni~ava njihovu svakodnevnu

intenzivnu tjelesnu aktivnost, a dovodi i do u~estalijih izo-

stanaka iz {kole. Roth-Isigkeit i suradnici objavili su istra-

`ivanje na 749-ero {kolske djece o epidemiologiji i karakte-

ristikama boli u njema~ke djece.19 ^ak je 83% djece u po-

sljednja 3 mjeseca pokazivalo razli~ite bolne senzacije.

U skupini djece koja su imala bolne senzacije najvi{e se

djece `alilo na glavobolju (60,5%), abdominalnu bol imalo je

43,3% djece, nakon ~ega slijede bol u ekstremitetima (33,6%)

i bol u le|ima (30,2%). Posljedice koje je bol ostavljala na nji-

hove navike i aktivnosti ovise samo o intenzitetu boli, a pre-

zentirane su sljede}om u~estalosti: problemi sa spavanjem

(53,6%), ograni~avanje u slobodnim aktivnostima (53,3%),

problemi s hranjenjem (51,1%), izostanak iz {kole (48,8%),

nemogu}nost dru`enja s prijateljima (46,7%).

Prevalencija popratnih ~imbenika uz bol ~e{}a je u dje-

voj~ica u svim dobnim skupinama, osim izme|u ~etvrte i de-

vete godine. Lije~nika naj~e{}e posje}uju djeca s bolima u

le|ima (56,7%), s bolima u ekstremitetima (55%) i bolima u

abdomenu (53,3%), dok samo 32,5% djece s glavoboljom

zatra`i pomo} lije~nika i sklono je automedikaciji. Potreba

za stru~nom pomo}i raste s dobi djece, intenzitetom i traja-

njem boli, ali ne i s frekvencijom boli.

Akutna bol ima svoju karakteristi~nu simptomatologiju s

obzirom na organ ili organski sustav koji je zahva}en, a u pe-

dijatrijskoj populaciji akutna bol naj~e{}e je vezana uz gla-

vu, prsnu {upljinu i trbuh, le|a i udove, pa }e u daljem tekstu

biti razmatrane karakteristike boli prema navedenim organ-

skim sustavima.

S porastom broja malignih bolesti u dje~joj dobi sve je ak-

tualniji problem maligne boli, a to je bol koja je uvjetovana

karakterom ili komplikacijama maligne bolesti i/ili njezina

lije~enja.20

Potrebne su daljnje studije fiziologije i epidemiologije

boli u djece s ciljem da roditeljima, u~iteljima i zdravstve-

nim djelatnicima omogu}e pru`anje {to kvalitetnije pomo}i

djeci u lije~enju boli.21

Glavobolja u dje~joj dobi

Glavobolja je vrlo ~est problem u dje~joj dobi, posebno u

{kolske djece i adolescenata. Izme|u 4 i 10% djece ima gla-

vobolje, a u ~ak 20% odraslih koji boluju od glavobolje, ona

se javila prije desete godine `ivota.22 Ve}ina glavobolja u

dje~joj dobi benigne je naravi i iznimno rijetko je simptom

neke te`e bolesti ili stanja. S obzirom na to da po~inje u {kol-

skoj dobi, ~esto dovodi do izostanaka iz {kole i ograni~ava

tjelesnu aktivnost djeteta.

Postoje dvije kategorije glavobolja: primarne i sekun-

darne. Bez obzira na to o kojoj se vrsti glavobolje radi, jedan

od sljede}ih mehanizama ili njihovo udru`eno djelovanje

dovodi do pojave boli. Promjene u cerebralnoj cirkulaciji,

aktivacija odre|enih areala mozga ili `iv~anih putova, kao i

kemijske promjene u serotoninskom sustavu naj~e{}i su

pokreta~i bolnih senzacija u podru~ju glave.

Primarne glavobolje uklju~uju migrenu, migrenu s au-

rom, tenzijsku glavobolju i tzv. »cluster« glavobolju. U tom

slu~aju glavobolja je jedini simptom, bez popratnih znakova

koji bi upu}ivali na bolest nekog organskog sustava.23

Sekundarne glavobolje proizlaze iz drugih bolesti i stanja,

primjerice traume glave ili komocije mozga, infekcije sre-

di{njega `iv~anog ili nekog udaljenog organskog sustava,

bolesti sinusa, poreme}aja vida, vaskularnih bolesti i tu-

mora.24

U razmatranju klini~ke simptomatologije glavobolja valja

voditi ra~una o pridru`enim simptomima i stanjima koja je

potrebno isklju~iti.25 Treba procijeniti intenzitet glavobolje,

budi li se dijete zbog boli iz sna, postoji li mu~nina i po-

vra}anje, u~estalost javljanja, popratne psihi~ke promjene,

promjena klini~ke slike u odnosu na dotada{nju, febrilitet,

uko~enost vrata.

Primarne glavobolje imaju tipi~nu klini~ku simptomato-

logiju, koja se unato~ tomu vrlo ~esto mo`e jasno klasifici-

rati.

Ataka tenzijske glavobolje mo`e trajati od pola sata do ne-

koliko dana, obi~no je obostrana, uporna, trajna i nepulsi-

raju}a, vrlo rijetko udru`ena s mu~ninom i povra}anjem,

katkad se mo`e javiti poja~ana osjetljivost na buku ili svjet-

lost. Naj~e{}e ne utje~e na uobi~ajenu tjelesnu aktivnost,

iako je prati napetost mi{i}a glave i vrata, blagog je do sred-

njeg intenziteta boli. Umor, gladovanje i psihi~ki stres naj-

~e{}i su joj okida~i (trigeri).

Migrenozne glavobolje javljaju se u intervalima od neko-

liko dana, tjedana ili mjeseci, a obi~no po~inju u jednom di-

jelu glave, pulsiraju}eg su tipa, srednjeg do vrlo jakog inten-

ziteta boli, poja~avaju se kretanjem pa znatno utje~u na tje-

lesnu aktivnost i san. Obi~no su pra}ene mu~ninom, po-

vra}anjem i bolima u trbuhu, uz ~estu fotosenzitivnost i/ili

osjetljivost na buku.26 Obiteljska anamneza je naj~e{}e pozi-

tivna. Do sat vremena prije nastupa migrenozne glavobolje

mo`e se javiti tzv. aura u obliku nejasnog vida, bljeskanja

pred o~ima, okusnih i osjetnih senzacija.

Kroni~na dnevna glavobolja prisutna je najmanje 15 dana

u mjesecu tijekom posljednja tri mjeseca. Ova definicija vri-

jedi za odraslu dob, dok u dje~joj dobi jo{ nema jasne defini-

cije.27 Kroni~na dnevna glavobolja po~inje kao migrenozna,

da bi u daljnjem tijeku svojom frekvencijom postala dnevna,

pa se iz navedenog razloga katkad naziva transformirana

glavobolja. S druge strane, tenzijska glavobolja koja pove-

}ava svoju dnevnu u~estalost, naziva se kroni~na tenzijska

glavobolja.

Kroni~na glavobolja mo`e biti uzrokovana svakodnev-

nim uzimanjem lijekova, primjerice acetaminofena ili ibu-

profena, pa se tada govori o kroni~noj glavobolji induciranoj

lijekom.28

Prema Rothneru,29 slikovito je grafi~ki prikazan karakter

pojedinih vrsta glavobolja (slika 2). Kod akutnih glavobolja

javljaju se pojedina~ne epizode boli u glavi, bez popratne

simptomatologije. Akutna rekurentna glavobolja povreme-

na je glavobolja s intervalima bez simptoma. Kod kroni~ne

progresivne glavobolje bilje`i se postepeni porast u~estalo-

sti i te`ine boli. Kroni~na neprogresivna glavobolja ~esta je i

konstantna, dok se kod mije{ane glavobolje na dnevnu gla-

vobolju superponiraju akutne rekurentne glavobolje.

Ispravna evaluacija glavobolje po~inje pa`ljivom i detalj-

nom anamnezom, nakon ~ega slijedi klini~ki pregled u ko-

jem treba obratiti posebnu pozornost na neurolo{ki pregled

(motorika, asimetrija, vid i bulbomotorika, koordinacija, re-
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fleksi, ispitivanje osjeta, mentalni status), s obzirom na ~i-

njenicu da ~ak 98% djece s tumorima sredi{njega `iv~anog

sustava ima neka neurolo{ka odstupanja.30

Bol u prsnom ko{u u djece

Ova je bol ne{to rje|a u dje~joj dobi nego abdominalna

bol ili glavobolja. Prema studiji Jonesa i suradnika, preva-

lencija boli u prsima vode}i je simptom u jednog djeteta na

1.000 djece pregledane u hitnim slu`bama u urbanim sredi-

nama.31 Bol u prsi{tu spada me|u deset naj~e{}ih kroni~nih

simptoma, koja u petine djece s kroni~nim simptomima traje

i dulje od {est mjeseci i uzrokuje ~este posjete hitnoj slu`bi.

Javlja se u svim dobnim skupinama djece, s prosje~nom

dobi pojavljivanja od 11,9 godina tako da je vi{e od 50%

djece s boli u prsi{tu mla|e od 12 godina.32 Do te dobi bol u

prsi{tu treba tra`iti me|u kardiorespiratornim uzrocima, u

astmi ili pneumoniji, dok je u adolescenata bol u prsi{tu

naj~e{}e psihogenog podrijetla.

Bol se javlja ne{to ~e{}e u djevoj~ica nego u dje~aka, iako

se ne mo`e govoriti o predilekciji s obzirom na spol, a neki

autori spominju ~e{}u pojavu kostohondritisa u djevojaka.

Psihogeni uzroci kao mogu}i predilekcijski ~imbenik jed-

nako su prisutni u oba spola.

U obitelji djece s boli u prsima vrlo ~esto ima kardijalnih

bolesnika, tako da roditelji koji dijete dovode k lije~niku ve}

dolaze sa sumnjom i strahom da je bol kardijalnog uzroka,

{to je u pedijatrijskoj praksi rijetko.33 Bol u prsi{tu je rijetko

odraz te`e organske patologije, a posebno je treba pa`ljivo

evaluirati u djece koja se zbog boli bude iz sna ili izostaju iz

{kole, {to se u oba slu~aja doga|a u oko tre}ine sve djece s

boli u prsi{tu.

Ishodi{te boli mo`e biti stijenka prsnog ko{a, ili organ

smje{ten unutar prsi{ta, naj~e{}e srce, plu}a i jednjak. Ne

treba zanemariti ni tzv. idiopatsku bol u prsima, na koju ot-

pada 21%.34,35 Muskuloskeletna bol naj~e{}e se vi|a kod

prekomjerne tjelesne aktivnosti ili minimalnih trauma tije-

kom bavljenja sportom.

Kostohondritis je karakteriziran blagom do intenzivnom

boli s prednje strane prsnog ko{a oko rebara; mo`e se {iriti u

le|a ili abdomen, poja~ava se kod disanja, tjelesne aktivno-

sti i akutnih respiratornih infekcija, a mo`e trajati i nekoliko

mjeseci. Obi~no je unilateralna, iznimno i bilateralna.

Spontani pneumotoraks ili pneumomedijastinum su te`i,

ali ipak rijetki uzroci boli u prsnom ko{u djece, a posebno su

ugro`ena djeca s astmom, cisti~nom fibrozom, dijabeti~kom

ketoacidozom, Marfanovim sindromom ili rupturom sub-

pleuralne ciste u do tada zdravog djeteta.

Udisanje kokaina mo`e provocirati pneumomedijastinum

ili pneumotoraks, s postupnim razvojem supkutanog emfi-

zema.36 Kokain dovodi do tahikardije, pove}ava potrebu

miokarda za kisikom, dovodi do vazokonstrikcije i hiperten-

zije.

Pu{enje duhana me|u adolescentima, pa ~ak i pasivno

pu{enje u okolini djeteta mo`e dovesti do boli u torakalnoj

{upljini,37 pa je podatak o aktivnom ili pasivnom izlaganju

duhanskom dimu vrlo va`an me|u anamnesti~kim poda-

cima.

Zanimljivo je spomenuti bol u prsnom ko{u zbog sistem-

skih bolesti, posebno sistemskog lupusa koji dovodi do ple-

uralne efuzije. Plu}na embolija iznimno je rijedak uzrok boli

u prsima u osoba do 30 godina `ivota, a mo`e se na}i u ado-

lescentica koje rabe oralne kontraceptive, a opisana je i u

mu{kih adolescenata s traumom donjih ekstremiteta. U rani-

joj dje~joj dobi mo`e se javiti nakon postavljanja shuntova

zbog hidrocefalusa.38

Bol u prsima psihogenog podrijetla naj~e{}e se vi|a u

stresnim obiteljskim situacijama vezanim uz smrt ili te{ku

bolest u obitelji, zbog straha od separacije, te{kih bolesti ili

adaptacijskih problema.39 U ve}ine djece sa psihogenom

etiologijom boli prisutna je hiperventilacija koja mo`e dove-

sti do alkaloze i vazokonstrikcije koronarnih arterija.

Naj~e{}i gastrointestinalni uzrok boli u prsima je ezofagi-

tis za koji je karakteristi~na `are}a supsternalna bol koja se

poja~ava pri saginjanju, pritisku na trbuh i nakon obroka. Jo-

nes i suradnici izvijestili su da je bol u prsi{tu ~e{}a u djece

koja imaju i druge pridru`ene tjelesne simptome, naj~e{}e

bol u trbuhu i glavobolju.40

Infarkt miokarda ili ishemija u dje~joj su dobi tako|er ri-

jetki, ali diferencijalnodijagnosti~ki dolaze u obzir. Djeca s

ranijom anamnezom Kawasakijeve bolesti su pod pove-

}anim rizikom s obzirom na mogu}e promjene koronarnih

arterija, {to se posebno prilikom napornog vje`banja mo`e

odraziti na koronarni protok i rezultirati anginoznom boli ili

sinkopom. Pod sli~nim su rizikom djeca s dugotrajnom

{e}ernom bolesti i djeca koja boluju od srpaste anemije.41

Ve}a je u~estalost boli u prsima u djece s priro|enim i

ste~enim strukturnim anomalijama srca, posebno hipertro-

fi~nom opstruktivnom kardiomiopatijom. Stenoza aortne

valvule mo`e se manifestirati bolnim senzacijama koje se

{ire u glavu, vrat, trbuh i ramena. Aritmije ~esto dovode do

boli u prsima, gotovo redovito pra}ene i palpitacijama. Kod

prolapsa mitralne valvule, gotovo 18% djece ima povre-

Slika 2. Vrste glavobolja

Figure 2. Types of headaches
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mene boli u prsi{tu zbog ishemije u podru~ju papilarnih

mi{i}a i/ili lijevog srca. Novije studije, me|utim, pokazuju

da prolaps mitralne valvule nije ~e{}i u djece s povremenom

boli u prsima u odnosu na op}u populaciju.42

Nije tako rijetko da uzrok boli u prsima bude pleurodinija

(bornholmska bolest), uzrokovana Coxsackie virusom gru-

pe B, karakterizirana paroksizmalnim i vrlo o{trim bolima u

prsi{tu, katkad i abdomenu. Infekcija herpes zoster virusom,

uz pojavu vezikularnog osipa na prsi{tu, tako|er je uzrok

o{tre i jake boli u prsi{tu, a ~esto upravo bol prethodi pojavi

osipa.43

U adolescentnoj dobi i u dje~aka i u djevoj~ica uzrok boli

u prsi{tu mogu biti novotvorine u podru~ju dojke. U postpu-

bertalnom periodu u djevoj~ica se mo`e raditi o cisti~nim

promjenama dojke, a promjene u obliku napetosti i boli

dojke dio su normalnoga pubertetskog razvoja u oba spola.

Tumori u torakalnoj {upljini (Hodgkinov limfom, ne-

Hodgkinov limfom, akutna limfati~ka leukemija, neurobla-

stom, timomi, hamartomi) uz ostale specifi~ne simptome,

mogu pokazivati bol u prsima i smetnje disanja.44

Za lije~nika koji se susre}e s akutnom boli u prsi{tu, a pri-

marno ne hospitalizira dijete, va`no je daljnje pra}enje, jer

}e u neke djece bol perzistirati i nekoliko mjeseci. Neki su

autori pokazali da se u djece s nastupom akutne torakalne

boli kasnije iznimno rijetko razvije te`a organska bolest ako

ona ve} nije bila prezentirana kod prvog dolaska. Daljnjim

redovitim pra}enjem obi~no se u takve djece razvije neki

psihogeni poreme}aj, koji se uspje{nije tretira ako je na vri-

jeme dijagnosticiran.

Abdominalna bol u djece

Bol u abdomenu ~est je vode}i simptom u dje~joj dobi i

kao takav je ~esta dijagnosti~ka dilema. Postoji niz bolesti

koje su vezane uz bol u trbuhu. Naj~e{}i je uzrok akutni ga-

stroenteritis, a naj~e{}e kirur{ko stanje vezano uz bol u

trbuhu je akutni apendicitis.45 U evaluaciji abdominalne boli

jedan od najva`nijih ~imbenika je dob djeteta, a va`no je

obratiti i pozornost na pridru`ene simptome (poreme}aji

probave, febrilitet, povra}anje, distenzija abdomena).

Prema patofiziologiji, abdominalna bol mo`e biti: visce-

ralna (splanhni~ka), parijetalna (somatska) i refleksna abdo-

minalna bol.46

Pritisak, istezanje ili ishemija u podru~ju abdomena sti-

muliraju visceralna vlakna za bol. Ta su vlakna smje{tena

bilateralno, nemijelinizirana su i ulaze u le|nu mo`dinu na

raznim mjestima. Iz tih je razloga visceralna bol ve}inom

tupa, neo{tro lokalizirana i ve}inom u srednjoj liniji. Bol

koja potje~e iz podru~ja jednjaka ili `eluca (gornji dio abdo-

mena) ve}inom se prezentira bolima u epigastriju. Podra`aji

i procesi koji su lokalizirani u srednjem dijelu trbuha (tanko

crijevo), dovode naj~e{}e do periumbilikalne boli, dok pro-

cesi u podru~ju debelog crijeva ve}inom uzrokuju bol u do-

njem dijelu trbuha.

Parijetalna bol ima svoje ishodi{te u stimulaciji parijetal-

nog peritoneuma, a proizlazi iz ishemije, upale, istezanja

crijeva ili parijetalnog peritoneuma. Bol se prenosi mijelini-

ziranim aferentnim vlaknima do specifi~nih dorzalnih ro-

gova i pripadaju}ih ganglija iste strane tijela na kojoj se regi-

strira bol. Parijetalna bol naj~e{}e je jaka, intenzivna i dobro

lokalizirana te se poja~ava prilikom ka{lja i pokreta.

Refleksna (odra`ena) bol ima mnoge karakteristike pari-

jetalne boli, ali se ne manifestira u istom dermatomu i na

istoj zahva}enoj strani. Bol je uzrokovana podra`ajem afe-

rentnih neurona koji oda{ilju impulse s razli~itih mjesta.

Klasi~an primjer ovakve boli je pacijent sa pneumonijom

koji se prezentira bolima u trbuhu zbog zahva}anja derma-

toma T9 koji distribuira svoja aferentna vlakna i u plu}a i u

abdomen.

Uzroci abdominalne boli su razli~iti:47

1. Gastrointestinalni uzroci: gastroenteritis, apendicitis,

mezenterijalni limfadenitis, opstipacija, dolihosigma,

abdominalna trauma, intestinalna opstrukcija, perito-

nitis, trovanje hranom, ulkusna bolest, Meckelov di-

vertikul, upalna bolest crijeva, intolerancija laktoze...

2. Bolesti jetre, slezene i hepatobilijarnog sustava: hepa-

titis, kolecistitis, kolelitijaza, ruptura slezene, pankrea-

titis...

3. Genitourinarni uzroci: infekcija, kamenci, dismeno-

reja, bol u starijih djevoj~ica prilikom prsnu}a folikula

u jajnicima, upalna bolest zdjelice, ektopi~na trud-

no}a, torzija testisa ili ovarija, endometrioza...

4. Metaboli~ke bolesti: dijabeti~ka ketoacidoza, hipogli-

kemija, porfirija, akutna adrenalna insuficijencija...

5. Hematolo{ke bolesti: anemija srpastih stanica, purpura

Henoch-Schönlein, limfomi

6. Otrovanja: salicilati, eritromicin, trovanje olovom...

7. Bolest prsnog ko{a: pneumonija, podra`aj dijafrag-

me...

8. Ostali uzroci: infantilne kolike, funkcionalna abdomi-

nalna bol, faringitis, angioneurotski edem, obiteljska

mediteranska groznica...

U klini~koj evaluaciji abdominalne boli neizbje`na je do-

bra anamneza kojom se otkriva glavnina uzroka. Dijete vrlo

~esto ne mo`e verbalizirati tipi~nu prezentaciju bolesti, a

do tinejd`erske dobi rijetko mo`e precizno lokalizirati bol.

Stoga su osobito va`ni podaci o po~etku, trajanju, te`ini,

{irenju boli, kao i pridru`enim simptomima koje navode

sami roditelji.

Za prakti~nu upotrebu korisno je Reylovih deset pitanja o

procjeni abdominalne boli: karakter, intenzitet, stanje, loka-

lizacija, put {irenja, trajanje, frekvencija, vrijeme javljanja,

otegotni ~imbenici i olakotni ~imbenici.

Inicijalna evaluacija nakon anamneze zahtijeva klini~ki

pregled i ponovnu procjenu s obzirom na nalaz. U klini~kom

pregledu va`no je procijeniti op}e stanje, hidraciju i febrili-

tet te vitalne parametre, a nakon toga pa`ljivo pregledati ab-

domen. Nikako se ne smije propustiti digitorektalni pregled,

a u djevojaka ginekolo{ki pregled i pregled zdjelice.

Pridru`eni znakovi kod abdominalne boli va`an su poka-

zatelj prema ispravnoj dijagnozi. @utica mo`e upu}ivati na

hemolizu i na bolest hepatobilijarnog sustava. Izrazito blje-

dilo uz ikteri~nu boju ko`e mo`e biti znak hemoliti~ke krize.

Prije zapo~injanja klini~kog pregleda treba voditi ra~una

o dobi djeteta, jer o tome u znatnoj mjeri ovisi diferencijalna

dijagnoza abdominalne boli.

Ako je bol u abdomenu prisutna dulje od dva tjedna, go-

vori se o kroni~noj abdominalnoj boli koja mo`e biti perzi-

stentna i rekurentna. Diferencijalna dijagnoza ovisi o dobi

djeteta, spolu, genskoj predispoziciji, prehrambenim navi-

kama djeteta i okoli{nim ~imbenicima.

Za definiranje rekurentne abdominalne boli prije 40-ak

godina naj~e{}e su se rabili Apleyevi kriteriji48 prema ko-

jima je rekurentna bol u abdomenu ona koja se javlja u dje-

teta iznad 3 godine; ako su postojale tri i vi{e epizoda boli;

ako se bol javlja u intervalu duljem od tri mjeseca te bol koja

utje~e na aktivnost djeteta. Navedeni kriteriji do`ivjeli su

niz kritika, ali su poslu`ili za kvalitetne komparativne ana-

lize rekurentne abdominalne boli u razli~itim populacijama.

Danas se sve vi{e autora priklanja rimskim kriterijima reku-
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rentne abdominalne boli,49 koji se redovito revidiraju i nado-

punjavaju.

Prema istra`ivanjima Chitkare i suradnika,50 prevalencija

rekurentne abdominalne boli u djece je 0,3 do 19%, naj~e{}e

u dobi izme|u ~etvrte i {este godine `ivota. I dalje su podvo-

jeni stavovi oko etiologije rekurentne abdominalne boli.

Jedna grupa autora smatra dominantnom psihogene, a druga

organske uzroke.51 Klini~ki se ova vrsta boli prezentira epi-

gastri~nom lokalizacijom boli, zatim periumbilikalnom, a

ne{to rje|e bolima u donjem dijelu abdomena.

U diferencijalnoj dijagnozi rekurentne abdominalne boli,

ovisno o dobi djeteta i pridru`enim simptomima, treba mi-

sliti i na gastroezofagealni refluks, gastritis, ulkusnu bolest,

bolesti `u~nih vodova i gu{tera~e. Bolesti izvan probavnog

sustava, kao {to su glavobolja, enureza, opstipacija, neuro-

vegetativna distonija i drugi psihogeni poreme}aji, mogu

tako|er biti uzrokom rekurentne abdominalne boli.

Recidiviraju}a bol naj~e{}e u donjem dijelu trbuha pra-

}ena krvavim stolicama, gubitkom na te`ini, anemijom, ek-

straintestinalnim simptomima, perianalnim promjenama i

drugim pridru`enim simptomima, naj~e{}e je povezana s

kroni~nim upalnim bolestima crijeva, {to tako|er treba is-

klju~iti, posebno u adolescentnoj dobi.

Bol u le|ima kod djece

U djece se rijetko javlja kroni~na bol u le|ima, a akutna je

naj~e{}e posljedica traume. Djeca s akutnom boli u le|ima

koja nemaju podataka o traumi ili u kojih bol perzistira vi{e

dana, zahtijevaju veliku pa`nju, posebno ako postoje po-

pratni simptomi: povi{ena tjelesna temperatura, gubitak te-

`ine, ote`an hod ili stajanje, uko~enost i slabost mi{i}a,

mogu}i znakovi urinarne infekcije ili bolesti crijeva, ogra-

ni~ena aktivnost djeteta.

Prema etiologiji postoje ~etiri skupine uzroka koji dovode

do boli u le|ima:

• mehani~ki uzroci (muskuloskeletne promjene, traume,

ruptura diska),

• razvojne abnormalnosti (spondiloliza, spondilolisteza),

• upalne i infektivne bolesti (discitis, osteomijelitis, ju-

venilni reumatoidni artritis),

• neoplazme.

Naj~e{}i uzrok boli u le|ima je ozljeda u sportskim aktiv-

nostima zbog istezanja mi{i}a i ligamenata, pa anamnezu

treba pa`ljivo usmjeriti prema tom uzroku. Spondiloliza i

spondilolisteza se vi|aju naj~e{}e u gimnasti~ara, diza~a

utega, hokeja{a i nogometa{a, a mogu se pojaviti i u op}oj

populaciji djece nakon naglih i iznenadnih trzaja tijela, pri

~emu mo`e do}i i do frakture.52 Hernijacija diska je rijetka u

djece, a ~e{}e se javlja upala diska (discitis) koji se prezen-

tira bolima u le|ima, povi{enom temperaturom, iritabil-

no{}u djeteta, mi{i}nim spazmom i te{ko}ama u hodu.

Posebnu kategoriju me|u muskuloskeletnim bolima zau-

zimaju boli rasta, koje se manifestiraju bolno{}u u le|ima i

ekstremitetima. Etiologija je nepoznata, ali je primije}ena

ve}a u~estalost glavobolje u obiteljima koje imaju djecu s

bolima rasta. Iznenadne epizode i intenzitet boli rasta mogli

bi se pripisati vaskularnim poreme}ajima nalik onima u gla-

vobolja, ali su to za sada teoretske postavke.53

Va`no mjesto u diferencijalnoj dijagnozi boli u le|ima

zauzimaju tumori. Od malignih tumora naj~e{}e se radi o

neuroblastomu, limfomu, eozinofilnom granulomu ili infil-

traciji leukemoidnim stanicama. U kostima kralje`nice i re-

brima mogu se na}i metastaze neuroblastoma, rabdomiosar-

koma, Wilmsova tumora, retinoblastoma i teratoma. Od be-

nignih tumora, naj~e{}i uzroci boli u le|ima su osteomi i

osteoblastomi.54

Kod nejasnih boli u le|ima va`no je isklju~iti i sljede}e

uzroke: piogeni ili tuberkulozni osteomijelitis, pijelonefri-

tis, retrocekalni apendicitis, pankreatitis, skoliozu, kifozu,

juvenilni reumatoidni artritis,55 ankilozantni spondilitis, kao

i psihogene uzroke.

Nezdravi stilovi `ivota, prekomjerna tjelesna te`ina, lo{e

dr`anje, stres, dugotrajno sjedenje pred televizorom ili u

{koli, neprikladna i pretrpana {kolska torba, nedovoljna tje-

lesna aktivnost ~este su pojave u {kolske djece, povezane s

ve}om u~estalosti boli u le|ima.

Zaklju~ak

Bol je simptom povezan s fizi~kom i psihi~kom patnjom

djeteta, vrlo ~esto jedan od prvih znakova bolesti kojemu se

za sada u pedijatrijskoj populaciji, posebno u neonatologiji

poklanja premalo pa`nje. Cilj je ovog prikaza upozoriti na

klini~ke manifestacije akutne i kroni~ne boli pojedinih re-

gija tijela te diferencijalnu dijagnozu kojoj treba biti usmje-

rena dijagnostika i lije~enje. Akutna je bol prolazna i rijetko

ostavlja te`e posljedice, ali je poseban terapijski problem

kroni~na i maligna bol gdje jo{ nema jasnih stavova niti oko

definiranja kroni~nih stanja, a isto tako ni oko terapijskog

pristupa.

Vi{e pa`nje trebalo bi usmjeriti i prema bolnim dijagno-

sti~kim i terapijskim zahvatima, jer strah djeteta i nesuradlji-

vost vrlo ~esto proistje~u i iz prethodnih neugodnih bolnih

iskustava. Treba prihvatiti ~injenicu da su neki dijagnosti~ki

i terapijski postupci objektivno bolni za dijete, te ako je

mogu}e, prije bolnog zahvata upotrijebiti neki od lokalnih

anestetika (npr. EMLA kremu), a kod biopsija i punkcija

~e{}e pribjegavati kratkotrajnoj op}oj anesteziji. U na{oj

sredini postoje nastojanja oko cjelokupne humanizacije u

pristupu bolesnom djetetu, u ~emu smanjenje fizi~ke boli

ima va`no mjesto. Me|utim, u na{im uvjetima jo{ smo u

po~ecima, pa je svaki poticaj u pristupu boli u djece dopri-

nos budu}im nastojanjima u smanjenju fizi~ke boli i patnje

djeteta.

Zdravstveni djelatnici trebali bi biti svjesniji ~injenice da

je jednako va`no kauzalno lije~enje, ali da ~e{}e treba mi-

sliti i na simptomatsko lije~enje boli, odnosno uklanjanje

boli, i to {to ranije u po~etku bolesti.
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LIPOPROTEIN LIPAZA – FIZIOLO[KE I PATOFIZIOLO[KE ULOGE

TE GENSKE VARIJANTE U HRVATSKOJ POPULACIJI

LIPOPROTEIN LIPASE – PHYSIOLOGICAL AND PATHOPHYSIOLOGICAL ROLES

OF THIS GENE VARIANT IN CROATIAN POPULATION

DARIA PA[ALI], ANA STAVLJENI]-RUKAVINA*

Deskriptori: Lipoprotein lipaza – fiziologija, metabolizam, genetika; Genski polimorfizam; Mutacija;

Populacijska genetika; Hrvatska

Sa`etak. Lipoprotein lipaza je enzim koji ima va`nu ulogu u hidrolizi triacilglicerola i izmjeni lipida izme|u lipoproteina u

cirkulaciji, a mo`e biti neposredno ili posredno povezan s nekoliko patofiziolo{kih stanja. Do danas je u literaturi opisano

vi{e od stotinu razli~itih genskih varijanti lipoprotein lipaze. Gen za lipoprotein lipazu uo~en je kao jedan od ~imbenika

uklju~enih u patogenezu hipertrigliceridemije, koronarne bolesti srca te pankreatitisa. U hrvatskoj populaciji opisane su

genske varijante -93T/G, D9N, V108V, N291S, S447X, Pvu II i Hind III. Vrlo va`an doprinos nosi otkri}e prve prave

mutacije koja je bila uzrokom nasljedne obiteljske hipertrigliceridemije, W86R, {to bi moglo usmjeriti u budu}nosti

molekularnu dijagnostiku hipertrigliceridemije, kao i otkriti potpuno nove mutacije. Literaturni podaci o u~estalosti genskih

varijanti u genu za lipoprotein lipazu, kao i njihov utjecaj na lipidni profil mogu unaprijediti diferencijalnu dijagnostiku

hipertrigliceridemija, kao i medicinsku praksu u prevenciji i lije~enju.

Descriptors: Lipoprotein lipase – physiology, metabolism, genetics; Polymorphysm, genetic; Mutation;

Genetics, population; Croatia

Summary. Lipoprotein lipase is a key enzyme in hydrolysis of triglyceride and exchange of lipids between lipoproteins in

circulation. It has also been found for lipoprotein lipase to play key roles in number of pathophysiological conditions. Over

hundred different lipoprotein lipase gene variants have been described in the literature. Lipoprotein lipase gene has been

observed as a key factor involved in the pathogenesis of hypertriglyceridemia, coronary heart disease and pancreatitis. In

Croatian population the following gene variants have been described: -93T/G, D9N, V108V, N291S, S447X, Pvu II i Hind

III. The most important finding was the first mutation W86R which caused familial hypertriglyceridemia. The investigation

of mutations and polymorphisms may open the new directions for molecular diagnostics of hypertriglyceridemia and help us

recognize the new mutations. Differential diagnosis of hypertriglyceridemia and medical practice involved in their

prevention and treatment may be improved by knowing the frequency of lipoprotein lipase gene variants as well as their

influence on lipid profile.

Lije~ Vjesn 2007;129:32–38

Lipoprotein lipazu (LPL) otkrio je prije 60 godina Hahn1

kada je primjenom injekcije heparina uo~io smanjenje lipe-

mije nakon obroka. Spoznajom takvog u~inka pretpostavilo

se kako postoji ~imbenik-»~ista~« koji se osloba|a s po-

mo}u heparina te je stoga nazvan »~imbenik ~ista~ lipaza«.2

Aktivnost tog ~imbenika otkrivena je u razli~itim ekstrahe-

pati~kim tkivima, uklju~uju}i skeletne mi{i}e, srce, masno

tkivo, plu}a i mlije~ne `lijezde u laktaciji.3 Kada je 1966.

godine otkriveno da je apolipoprotein C-II (apo C-II) u sa-

stavu lipoproteina velike (HDL) i lipoproteina vrlo male gu-

sto}e (VLDL) va`an su~imbenik/aktivator za djelovanje en-

zima, »~imbenik ~ista~ lipaza« preimenovan je u lipoprotein

lipazu,4 a prema me|unarodnoj nomenklaturi Udruge za

biokemiju i molekularnu biologiju EC 3.1.1.34; LPL.5 En-

zim ima va`nu ulogu u prijenosu i metabolizmu lipida.

Posljednja dva desetlje}a istra`ivanja LPL-a rasvijetlila

su strukturu proteina, gensku osnovu, sintetske i regulacij-

ske putove, ali i neke nove uloge tog proteina. Naime, sada

je poznato da protein ima mogu}nost istodobnog vezanja

lipoproteina i stani~nih receptora/proteoglikana, a to je za-

pravo nekataliti~ka uloga proteina koja mu omogu}ava na-

kupljanje i unos lipoproteina u stanicu.6 Pokazalo se da LPL

osim klju~ne uloge u razli~itim fiziolo{kim uvjetima poka-

zuje va`nu ulogu i pri razli~itim patofiziolo{kim stanjima,

uklju~uju}i u to smanjen izra`aj i funkciju enzima, ateroge-

nezu, pretilost, dijabetes, hilomikronemiju, pankreatitis, Alz-

heimerovu bolest i kaheksiju.6

Glavna mjesta sinteze LPL-a su masno tkivo, sr~ani i ske-

letni mi{i}, ali se sinteza u manjoj mjeri zbiva i u makrofa-

zima, zatim u stanicama koje sintetiziraju hormone u nadbu-

bre`noj `lijezdi i jajnicima, nekim `iv~anim stanicama, tora-

kalnoj aorti, slezeni, testisima, plu}ima i bubrezima.6 Za vri-

jeme fetalnog razvoja LPL sintetiziraju i jetrene stanice,

me|utim ubrzo nakon ro|enja ova se sinteza zaustavlja.7

Na ljudskome genu za LPL do danas je otkriveno vi{e od

100 razli~itih mutacija od kojih su neke vrlo rijetke, a neke

imaju obilje`je polimorfizma i u~estale su u populaciji.8 Su-

stavnim istra`ivanjem gena za LPL u Hrvatskoj ispitano je

postojanje genskih varijanti u razli~itim klini~kim skupi-

nama ~ime je dokazana u~estalost poznatih mutacija, ali su

se nastojale otkriti i nove.9–12 Te su mutacije uspore|ene s

drugim europskim i svjetskim populacijama te je ispitan nji-

hov u~inak na razvoj nekih patofiziolo{kih stanja kao {to su

koronarna bolest srca (KBS),10,12 hiperlipidemije9 i pankrea-

titis.12 Polimorfizmi gena za lipoprotein lipazu na|eni i is-

pitivani u hrvatskoj populaciji jesu -93T/G, D9N, 108V,
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N291S, S447X, Pvu II i Hind III. Osim toga na|ene su jedna

prava mutacija W86R i jedna tiha mutacija V108V.11

Fiziolo{ke uloge LPL-a

i metabolizam lipoproteina

Temeljne fiziolo{ke uloge LPL-a su egzogeni i endogeni

metabolizam lipoproteina te povratni prijenos kolesterola.

LPL je enzim koji ima va`nu ulogu u hidrolizi triacilglice-

rola (TG) iz hilomikrona i VLDL-a u cirkulaciji, a tako|er

poti~e izmjenu lipida izme|u VLDL-a i HDL-a, tj. u prvom

redu kolesterola i TG-a.13 Hilomikroni su dobili naziv po iz-

razu »chyle« – mlije~noj teku}ini sastavljenoj od limfe i ma-

sti, koja nastaje u tankom crijevu pri probavi masti. Sami hi-

lomikroni nastaju u limfnom sustavu i odgovorni su samo za

apsorpciju i prijenos lipida iz hrane u cirkulaciju. Ve}ina

VLDL-a plazme nastaje u jetrima i odgovorni su za transport

TG-a iz jetara do perifernih tkiva. Postoje mnoge sli~nosti u

stvaranju, ali i u razgradnji hilomikrona i VLDL-a.14

Sinteza lipoproteina bogatih TG-om zapo~inje sintezom

apo B. Apo B (B-48 kod hilomikrona i B-100 kod VLDL-a)

sintetizira se na ribosomima endoplazmatske mre`ice i ulazi

u sastav lipoproteina na glatkoj endoplazmatskoj mre`ici,

koji je glavno mjesto sinteze TG-a.13,14 Prolaskom kroz Gol-

gijev aparat lipoproteinima se dodaju {e}erni ostaci. Hilo-

mikroni i VLDL se osloba|aju iz crijevnih ili iz jetrenih sta-

nica stapanjem sekrecijskih vakuola i stani~ne membrane.

VLDL izlu~uju se u krvnu cirkulaciju, dok hilomikroni zbog

svoje veli~ine najprije ulaze u limfni sustav, a tek zatim u

krv. Novosintetizirani hilomikroni i VLDL sadr`avaju vrlo

malo apo C-II, aktivatora LPL-a i apo E, liganda za jetrene

receptore. U{av{i u cirkulaciju ovi lipoproteini primaju od

HDL-a dovoljne koli~ine apo C-II i apo E te tako postaju

zrele ~estice. Zrele ~estice hilomikrona i VLDL vrlo brzo se

uklanjaju iz cirkulacije, a metaboliziraju se uz pomo} LPL-a

koji razgra|uje njihovu najzastupljeniju komponentu, TG.

LPL je vezan uz stijenku krvnih kapilara preko negativno

nabijenih lanaca proteoglikana heparan-sulfata. Kao su~im-

benici za aktivnost lipoprotein lipaze slu`e fosfolipidi i apo

C-II. Hidroliza TG-a zbiva se kada su lipoproteini vezani za

enzim na endotelu. Pri tome nastaju 2-monoacilglicerol i

slobodne masne kiseline. Slobodne masne kiseline izvor su

energije za rad mi{i}a ili se skladi{te u masnom tkivu i je-

trima. Djelovanjem LPL-a gubi se gotovo 90% TG-a iz hilo-

mikrona, dok se apo C-II potpuno vra}a na HDL. Sli~ne se

promjene doga|aju na VLDL-~esticama pa nastaju ostatni

VLDL ili IDL (lipoproteini srednje gusto}e). Ostatne ~estice

hilomikrona uklanjaju se u jetrima, a ostatni VLDL u jetrima

ili se preko IDL prevodi u LDL (lipoproteine male gusto}e).

Ostatni hilomikroni ulaze u jetra endocitozom uz pomo} apo

E-receptora gdje se preostali esteri kolesterola i TG-a hidro-

liziraju uz pomo} jetrene lipaze. Postoje dokazi koji upu}uju

na to da su i LDL-receptor (koji prepoznaje apo B-100 i apo

E) i ostatni receptor specifi~an za apo E odgovorni za unos

ostatnih ~estica.

HDL se sintetizira i lu~i iz jetara i tankog crijeva. Temelj-

na uloga HDL-a je prijenos dovoljnih koli~ina apo E i apo

C-II na hilomikrone i VLDL kako bi se omogu}io njihov

metabolizam. Novosintetizirani HDL sastoji se od diskoi-

dalnoga fosfolipidnog dvosloja koji sadr`ava jo{ apo A-I i

slobodni kolesterol. Kataliti~kim djelovanjem enzima LCAT

(lecitin-kolesterol-acil-transferaza) prevode se povr{inski

fosfolipidi i slobodni kolesterol u estere kolesterola i lizole-

citin.13 Nepolarni esteri kolesterola ulaze u hidrofobnu unu-

tra{njost lipidnog dvosloja, a lizolecitin se prenosi na albu-

mine u plazmi. Premda jo{ nije dokazano postojanje recep-

tora za HDL- ili apo A-I na jetrima, ~injenica je da su

kona~no mjesto razgradnje HDL-kolesterola upravo jetra.

Uklanjanjem HDL-kolesterola u jetrima HDL postaju po-

novo siroma{nije esterima kolesterola (HDL
3
). HDL

3
mo`e

ponovo preuzeti kolesterol od drugih ~estica i esterificirati

se te prije}i u HDL
2
koji uklanja ve}e koli~ine estera koleste-

rola iz cirkulacije. Koli~ina HDL-~estica se mijenja obrnuto

razmjerno s koncentracijom triacilglicerola i izravno s ak-

tivno{}u LPL-a.15 Tako LPL ima posredan u~inak na po-

vratni transport kolesterola jer }e manjak LPL-aktivnosti

zbog pove}anja TG-a smanjiti koli~inu HDL-~estica.

LPL ima i nekataliti~ku ulogu premo{}ivanja koju poka-

zuje pri istodobnom vezanju lipoproteina i specifi~nih sta-

ni~nih povr{inskih proteina kao {to su heparan-sulfat pro-

teoglikani, LDL-receptor, proteini sli~ni LDL-receptoru,

VLDL-receptor i apo E-receptor.14,16,17 Ovakva me|udjelo-

vanja dovode do nakupljanja lipoproteina i njihova unosa u

stanicu. Primjerice, pokazano je da LPL djeluje kao mono-

citni athezijski protein, stvaraju}i most izme|u heparan-sul-

fat proteoglikana na povr{ini monocita i endotelnih stanica

arterija.18 Osim toga, dokazano je da LPL poti~e prolifera-

ciju glatkih mi{i}nih stanica krvnih `ila.19 LPL uz to izravno

poti~e izra`aj gena za tumorski nekroti~ni ~imbenik �,20 dje-

luje sinergisti~ki s interferonom � u potpori izra`aja NO-sin-

taze iz makrofaga,21 aktivira endotelnu NADPH-oksidazu22

i reducira lu~enje apo E.23

Patofiziolo{ka uloga LPL-a

LPL kao sredi{nji enzim u metabolizmu lipoproteina ne-

posredno je ili posredno povezan s nekoliko patofiziolo{kih

stanja koja obuhva}aju izra`enu hipertrigliceridemiju, po-

drazumijevaju}i i hilomikronemiju, kaheksiju, neosjetlji-

vost prema inzulinu i diabetes mellitus, pretilost te atero-

sklerozu.6

Temeljna osobina sindroma hilomikronemije va`na je hi-

pertrigliceridemija u stanju gladovanja (TG�15 mmol/L).24

Hilomikroni se pojavljuju u cirkulaciji kao odgovor na unos

masti hranom, a uklanjaju se iz cirkulacije najvi{e 8–10 sati

nakon obroka.25 Prema Fredricksonovoj podjeli26 poreme-

}aji metabolizma lipoproteina svrstani su u pet skupina, na

osnovi koncentracije i elektroforetskih profila lipoproteina

plazme te njihova utjecaja na klini~ku sliku. Tako je hilo-

mikronemija prisutna kod tipa I i tipa V. Tip I je prema defi-

niciji genski poreme}aj koji nastaje kao posljedica manjka

aktivnosti LPL-a zbog kojeg su u fazi gladovanja hilomik-

roni prevladavaju}e lipoproteinske ~estice (obiteljska hilo-

mikronemija). Ovaj tip nastaje kao posljedica rijetkih na-

sljednih poreme}aja koji dovode do manjka enzimske aktiv-

nosti LPL-a, a uklju~uju mutacije gena za LPL ili gena za

apo C II, aktivatora LPL-a.24 Kod tipa V pove}ani su i endo-

geni i egzogeni TG, tj. i hilomikroni i VLDL kao posljedica

genskih poreme}aja, ali i brojnih drugih ~imbenika (obi-

teljska kombinirana hipertrigliceridemija).27 Hilomikrone-

mija postaje slo`enija i zbog dodatnih simptoma bolesti kao

{to su abdominalna bol s pankreatitisom ili bez njega, lipe-

mija ro`nice i eruptivni ksantomi.28

Naj~e{}i uzro~nici akutnog pankreatitisa su `u~ni ka-

menci i alkoholizam, a znatno rje|e hiperlipidemija, hiper-

kalcemija, virusne infekcije i ishemija.29 Na koji na~in ti

~imbenici aktiviraju enzime u tkivu pankreasa jo{ nije raz-

ja{njeno. To~an uzrok pojave pankreatitisa i ponavljane

trbu{ne boli kod hipertrigliceridemije tako|er je nepoznat,

iako je vezan uz povi{ene vrijednosti TG.26 Pretpostavlja se
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da upala pankreasa mo`e biti posljedica podra`aja masnim

kiselinama i lizolecitinima oslobo|enim u ve}im koli~inama

djelovanjem pankreasne lipaze na hilomikrone u krvnim ka-

pilarama.30 Takvu mogu}nost potvr|uje ~injenica o znat-

nom povi{enju koncentracije lizofosfatidilkolina u plazmi

ispitanika s hilomikronemijom.31 Trudno}a mo`e razotkriti

do tada nepoznati nedostatak LPL-a i dovesti takve ispita-

nice u pove}an rizik od pankreatitisa, osobito za vrijeme

drugog i tre}eg tromjese~ja kada je pove}an nastanak

VLDL-a.32 Oralni kontraceptivi, osobito estrogenski, kao i

unos alkohola mogu tako|er pove}ati rizik od pankreati-

tisa.30,33 ^esta pojava akutnog pankreatitisa mo`e dovesti i

do kroni~nog oblika bolesti uz razvijanje malapsorpcije ma-

sti i diabetesa mellitusa.34 Unato~ svim obja{njenjima te{ko

je predvidjeti je li hipertrigliceridemija uzrok ili posljedica

pankreatitisa35 zato {to se procjena hiperlipidemije naj~e{}e

provodi nakon akutne faze upale, gladovanja i ve} zapo-

~etog lije~enja.

Ateroskleroza je glavni uzrok sr~anog i mo`danog udara

te bolesti perifernih krvnih `ila i na prvom je mjestu kao uz-

rok smrtnosti i u ve}ini svjetskih populacija6 i u Hrvatskoj.36

Bolest se mo`e u osnovi opisati kao kroni~ni upalni proces

koji je potaknut nakupljanjem lipida u cirkulaciji.37,38 Slo-

`ene je etiopatogeneze koja uklju~uje vi{e okoli{nih i gen-

skih ~imbenika.39,40 Sam proces ateroskleroze zapo~inje

o{te}enjem endotelnih stanica arterija, ~ime se pove}ava

njihovo prianjanje i lu~enje ~imbenika kemotaksije, a kao

posljedica toga dolazi do infiltracije T-limfocita i monocita

na mjestu o{te}enja.37,38 Monociti se zatim diferenciraju u

makrofage te se prihva}anjem lipoproteina prevode u tzv.

pjenaste stanice koje stvaraju masne pruge uo~ene u ranim

o{te}enjima.38 Vjerojatno je da LPL kao enzim koji ima

va`nu ulogu pri prijenosu i metabolizmu lipoproteina, mo`e

posredno pridonijeti patogenezi ateroskleroze.

Spoznaje o fiziolo{kim i patofiziolo{kim u~incima

LPL-a, u smislu uloge enzima u metabolizmu lipoproteina i

aterogenezi, mogu se tuma~iti na dva potpuno suprotna

na~ina u smislu proaterogenskog i ateroprotektivnog u~in-

ka.13 Teza proaterogenskog u~inka je dosta ograni~ena, a

potvr|uje ju ~injenica da su neka klini~ka ispitivanja poka-

zala aterogenski u~inak malih ostatnih hilomikrona i ostat-

nih VLDL-a,41 {to je potvr|eno istra`ivanjima na makrofa-

gnom LPL-u.42 Ova je teorija dosta slo`ena jer uklju~uje i

nekataliti~ko djelovanje enzima na lipoproteine kao {to je

premo{}ivanje i probirni unos estera kolesterola. Tako je

proaterogenska aktivnost makrofagnog LPL-a temeljena je-

dino na ~injenici da uklanjanje gena za LPL u makrofazima

dovodi do smanjenja aterosklerotskih o{te}enja. S druge pak

strane ateroprotektivna uloga LPL-a dobro je zabilje`ena i

temelji se samo na kataliti~koj aktivnosti LPL-a. Temeljem

danas dobro poznate za{titne uloge HDL-~estica mo`e se

objasniti ateroprotektivni u~inak LPL-a. Naime, kako LPL

smanjuje koncentraciju triacilglicerola u cirkulaciji, ograni-

~ava se smanjenje HDL-kolesterola koje dovodi do porasta

udjela triacilglicerola u HDL-u.13 HDL oboga}en triacilgli-

cerolom dobar je supstrat za jetrenu lipazu te se poja~ano

uklanja iz cirkulacije.43

Struktura enzima LPL-a

Protein LPL je glikozilirani dimer, uklju~en u razli~ita

molekularna me|udjelovanja. To podrazumijeva me|udje-

lovanje s lipidno-vodenim povr{inama, njegovim su~imbe-

nikom apo C-II, heparan-sulfat-proteoglikanima, moleku-

lama supstrata u aktivnom centru i specifi~nim lipoprotein-

skim receptorima.6,44

Kako bi se procijenila trodimenzionalna struktura LPL-a

kori{tene su koordinate trodimenzionalne strukture lipaze iz

gu{tera~e koja je otkrivena kristalografskom metodom.45,46

To je istra`ivanje pokazalo da se LPL sastoji od dviju struk-

turnih domena, tj. ve}e pri aminokraju (aminokiselinski

ostaci 1-312) i manje pri karboksikraju (aminokiselinski

ostaci 313-448). Domena na C-kraju ve`e lipoproteinske

supstrate, dok domena na N-kraju ima kataliti~ku ulogu.

Funkcionalna mjesta LPL-a su: aminokiselinski slijed koji

ima ulogu me|udjelovanja s apo C II, mjesto za vezanje na

membranski vezani heparan sulfat, kataliti~ko mjesto, mje-

sto koje poti~e me|udjelovanje s drugim glikoproteinima u

svrhu stvaranja aktivnog dimera te povr{insko vezno mjesto

lipida.47

Struktura gena za LPL

LPL je ~lan takozvane lipazne superporodice koju ~ine je-

trena lipaza, lipaza iz gu{tera~e i LPL.24 Ljudski gen za LPL

veli~ine je �30 kilobaza, a nalazi se na kra}em kraku kromo-

soma 8. Sastoji se od 10 eksona. Ekson 1 predstavlja po-

dru~je na 5'-kraju koje se ne prepisuje u aminokiselinski sli-

jed te signalni peptid, dok ekson 10 predstavlja cjelokupno

podru~je na 3'-kraju koje se ne prepisuje.48,49 Prevo|enjem

genske upute nastaje protein od 475 aminokiselina. Prvih 27

aminokiselina ~ini signalni peptid. Zreli protein sadr`ava

448 aminokiselina.48 Prve dvije aminokiseline zrelog prote-

ina ujedno su i zadnje dvije koje kodira prvi ekson, a zao-

staju nakon odcjepljivanja signalnog peptida (Ala1 i Asp2).

Slijede redom: drugi ekson duljine 162 bp, kodira 54 amino-

kiseline (Gln3 do Thr56); tre}i ekson duljine 180 bp, kodira

60 aminokiselina (Val57 do Glu116); ~etvrti ekson duljine 111

bp, kodira 37 aminokiselina (Glu117 do Thr153); peti ekson

duljine 234 bp, kodira 78 aminokiselina (Gly154 do Gly231);

{esti ekson duljine 243 bp, kodira 81 aminokiselinu (Asp232

do Lys312); sedmi ekson duljine 120 bp, kodira 40 aminoki-

selina (Val313 do Thr352); osmi ekson duljine 183 bp, kodira

61 aminokiselinu (Leu353 do Lys413); deveti ekson duljine

105 bp, kodira 35 aminokiselina (Lys414 do Gly448). Posljed-

nji 449. je zavr{ni kodon (TGA). mRNA za LPL postoji u

dva izooblika kod ~ovjeka (3,75 kb i 3,35 kb) jer postoje dva

mogu}a zavr{na poliadenilacijska mjesta na LPL mRNA.

Uz jedno glavno mjesto za po~etak prepisivanja gena za

LPL na 5'-kraju nalaze se dijelovi nukleotidnog slijeda od-

govorni za u~inak glukokortikoida, cAMP, Ca-iona i spe-

cifi~nih poja~iva~kih motiva masnih stanica.

Genske varijante LPL-a i njihova u~estalost

Sve {to u nukleotidnom slijedu nekoga gena odstupa od

u~estaloga nazivamo genskom varijantom. Sli~no kao i kod

drugih gena uklju~enih u metabolizam lipida ~ovjeka,

brojne su funkcionalne genske varijante LPL-a utvr|ene kod

pojedinaca s hiperlipidemijama, a povezuju se s prethodno

navedenim patofiziolo{kim stanjima.8,24,28 Na ljudskom

genu za LPL do danas je otkriveno vi{e od 100 razli~itih mu-

tacija od kojih su neke vrlo rijetke mutacije, a neke imaju

obilje`je polimorfizma i u~estale su u populaciji. Nemaju

sve mutacije isti u~inak na ulogu LPL-a. Kataliti~ka aktiv-

nost, lu~enje ili vezanje heparina, mijenjaju se pojedina~no

ili zajedno.17 To je vjerojatno posljedica multifunkcionalne

prirode proteina i raspodjele razli~itih funkcionalnih do-

mena po razli~itim strukturnim domenama. Stoga se muta-

cije i polimorfizmi razli~ito odra`avaju na klini~ku sliku bo-

lesnika. Prema najnovijim preglednim podatcima8 do danas

je utvr|eno: 61 »missense« mutacija, 12 »nonsence« muta-



35

Lije~ Vjesn 2007; godi{te 129 D. Pa{ali}, A. Stavljeni}-Rukavina. Lipoprotein lipaza u hrvatskoj populaciji

cija, 10 mutacija s pomakom okvira ~itanja ili malih inser-

cija/delecija, 3 velike mutacije, 8 mutacija povezanih s prek-

rajanjem mRNA i 4 promotorska polimorfizma. Genske va-

rijante nukleotidnog slijeda koji se ne prepisuje u aminoki-

selinski slijed tako|er mogu djelovati na kvalitetu mRNA i

na klini~ku sliku.24 Stoga genske varijante na intronima

mogu djelovati na sazrijevanje mRNA, njezinu veli~inu ili

mogu}nost prevo|enja, dok varijante na 5' i 3-kraju nukleo-

tidnog slijeda koji se ne prepisuje u aminokiselinski slijed

mogu utjecati na po~etak prepisivanja, poliadenilacijsko

mjesto i druge regulacijske elemente.24 Analizom cjelokup-

noga nukleotidnog slijeda DNA za LPL, duljine 9,7 kb od

3'-kraja tre}eg introna do 5'-kraja devetog introna prona-

|eno je 88 genskih varijanti, ve}inom u nukleotidnom sli-

jedu koji se ne prepisuje u aminokiseline (njih 81), a od toga

je 79 nukleotidnih supstitucija i 9 pomaka okvira ~itanja.50

Obiteljski nedostatak aktivnosti LPL-a, nastao kao pri-

marni genski poreme}aj LPL, vrlo je rijetka bolest, a na-

slje|uje se autosomno-recesivno.51 U~estalost pojave homo-

zigota u populaciji je 1 na milijun i nije spolno ovisna.51 Pri

tome treba naglasiti da postoje populacije u kojima je taj po-

reme}aj, kao npr. kod Kana|ana francuskog podrijetla, znat-

no u~estaliji (1 na 40).52 Me|utim samo tri mutacije od svih

do danas zabilje`enih ~ine 97% slu~ajeva u francuskih Ka-

na|ana iz pokrajine Quebec, i to G188E (Gly188Glu),

P207L (Pro207Leu) i D250N (Asp250Asn).52 Heterozigotni

nositelji LPL-mutacija su u pogledu hilomikronemije i dru-

gih klini~kih simptoma naj~e{}e asimptomati~ni i uglavnom

se otkriju slu~ajno.24

Varijante gena za LPL u hrvatskoj populaciji

i njihovo klini~ko-biokemijsko zna~enje (slika 1)

Polimorfizmi ispitani na razli~itim klini~kim skupinama

odabranim iz hrvatske populacije koji uklju~uju -93T/G,

Pvu II i Hind III, nalaze se na nukleotidnom slijedu gena za

LPL koji se ne prepisuje u aminokiselinski slijed. Genske

varijante nukleotidnog slijeda koji se prepisuje u aminokise-

linski slijed mogu se podijeliti na polimorfizme (oni ~ija je

u~estalost u op}oj populaciji ve}a od 1%) i prave mutacije

(u~estalost manja od 1%). U hrvatskoj populaciji ispitani su

sljede}i polimorfizmi: D9N, N291S i S447X. Prona|ena je

tako|er jedna prava mutacija W86R te jedna tiha mutacija

V108V.

Polimorfizam -93T/G

-93T/G jedna je od genskih varijanti nukleotidnog slijeda

promotorskog podru~ja gena za LPL. Pokazalo se da pove-

}ava promotorsku aktivnost.53 Ispitivanja su pokazala da su

u ispitanika s -93G-alelom TG ne{to ni`ih vrijednosti.54

U~estalost ovoga genskog lokusa u hrvatskoj populaciji iz-

nosi 2%,10 {to je sli~no kao u ve}ine bjela~kih popula-

cija.53,54 Nasuprot tomu utvr|eno je da se u~estalost zna-

~ajno razlikuje izme|u razli~itih rasnih skupina ispitanika,

tj. bijelaca, afri~kih crnaca i Azijata.53 Bijelci naime imaju

najmanju, dok crnci imaju najve}u u~estalost ove mutacije.

Nositelji -93 G-alela u hrvatskoj populaciji s KBS-om

(N=464) imali su sni`ene koncentracije HDL
2
-kolesterola i

apolipoproteina A I.

Pvu II polimorfizam

Pvu II tako|er je jedna od genskih varijanti nukleotidnog

slijeda u 6. intronu LPL-gena, a udaljena je 1,57 kb od prih-

vatnog mjesta izrezivanja.55 Radi se o zamjeni nukleotida

C�T. Takvom zamjenom veznog mjesta nastaje slijed koji

prepoznaje i cijepa enzim restrikcijska endonukleaza Pvu II.

Brojna su ispitivanja u razli~itim populacijama pokazala po-

vezanost hipertrigliceridemije s Pvu II-polimorfizmom, a

katkad i s KBS-om.9,56 Pokazalo se da nositelji Pvu

II-TT-genotipa imaju vi{e vrijednosti koncentracije TG-a u

hrvatskih ispitanika s hipertrigliceridemijom (N=116).9

U~estalost ovog polimorfizma ne razlikuje se izme|u zdra-

vih ispitanika (N=98) i onih s KBS-om (N=132) ili pankrea-

titisom (N=73) u hrvatskoj populaciji.12,57

Hind III-polimorfizam

Hind III je genska varijanta u osmom intronu, udaljena

495 bp od davateljskog mjesta izrezivanja.58 Zamjena nukle-

otida C�G omogu}ava cijepanje s pomo}u restrikcijske en-

donukleaze Hind III te se povezuje s povi{enim vrijedno-

stima TG-a, sni`enim vrijednostima HDL-kolesterola, po-

ve}anim rizikom od infarkta sr~anog mi{i}a, ali i populacij-

skim razlikama u pogledu klini~kih i biokemijskih

parametara.53 Ovaj se polimorfizam pokazao neovisnim

~imbenikom rizika za KBS u ispitanika koji su podvrgnuti

zahvatu premo{}ivanja sr~anih arterija.59 Istra`ivanje utje-

caja ovog genotipa u hrvatskoj populaciji nije pokazalo

zna~ajne razlike u~estalosti genotipova zdravih ispitanika

(N=98) u odnosu na ispitanike s KBS (N=132) i pankreatiti-

som (N=73), kao ni utjecaj na lipidni profil u bilo kojoj od

navedenih skupina ispitanika.12,57

D9N-polimorfizam (Asp9Asn)

D9N je genska varijanta 2. eksona gena za LPL. Homozi-

goti s ovom mutacijom nemaju hilomikronemiju jer se poka-

zalo da ova mutacija samo smanjuje enzimsku aktivnost

LPL-a, i to za oko 20%.60,61 Povezuje se s hipertrigliceride-

mijom, niskim HDL-kolesterolom te pove}anim rizikom od

KBS, osobito u kombinaciji s drugim ~imbenicima rizi-

ka.62–64 Analizom kataliti~ke uloge, transfekcijom na

COS-stanicama, uo~eno je da ova genska varijanta pokazuje

zna~ajno smanjenje kataliti~ke aktivnosti, ali samo kao po-

sljedica smanjenog lu~enja enzima, dok je homodimerni

Slika 1. Shematski prikaz gena za lipoprotein

lipazu i genske varijante na|ene u hrvatskoj

populaciji

Figure 1. Schematic presentation of gene

for lipoprotein lipase and gene variants found

in Croatian population
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oblik enzima stabilan.60 LPL-D9N-polimorfizam je u go-

tovo potpunoj neravnote`noj usporedivosti s -93T/G-poli-

morfizmom u razli~itih etni~kih skupina,53 dok se u na{em

istra`ivanju pacijenata s KBS-om pokazala potpuna nerav-

note`a usporedivosti tih dvaju polimorfizama.10 Neke stu-

dije koje uklju~uju europsku i kanadsku populaciju s hiper-

trigliceridemijom pokazale su da je N-alel D9N genske vari-

jante u~estaliji kod ispitanika s hipertriglicetridemijom.65

Ispitivanje na velikoj skupini ameri~kih veterana pokazalo

je da je N9-alel u~estaliji u ispitanika koji boluju od KBS-a

te imaju niske koncentracije HDL-kolesterola u odnosu na

skupinu s normalnim HDL-kolesterolom i bez KBS-a.66 U

hrvatskih ispitanika s KBS-om (N=464) uo~en je zna~ajan

utjecaj rje|eg N9-alela na smanjenje koncentracije HDL
2
-

kolesterola i apolipoproteina A-I, kao i kod -93T/G polimor-

fizma zbog njihove neravnote`ne usporedivosti.10

N291S-polimorfizam (Asn291Ser)

N291S je genska varijanta 6. eksona gena za LPL, koja

mo`e, obi~no u kombinaciji s drugim genskim varijantama,

dovesti do hilomikronemije. Analizom kataliti~ke uloge uo-

~eno je da ova varijanta smanjuje kataliti~ku aktivnost zbog

smanjenog lu~enja enzima, ali zadr`ava stabilnost aktivnog

homodimernog oblika enzima.60 Stoga mo`e dovesti do po-

ve}anja TG-a i smanjenja HDL-kolesterola. Ispitivanje

u~inka N291S genske varijante multivarijantnom analizom

na populaciji Nizozemaca s KBS-om (REGRESS studija)

pokazalo je neovisan u~inak na razinu triacilglicerola u

krvi.67 Premda u op}oj populaciji ova mutacija ne utje~e na

razvoj KBS-a, pokazalo se da ispitanici s kombiniranom

obiteljskom hiperlipoproteinemijom imaju pove}an rizik od

KBS-a vi{e od 3 puta.68 Iako ispitivanja na hrvatskoj popula-

ciji nisu pokazala utjecaj ovog polimorfizma na promjene li-

pidnog profila ispitanika, rezultati su pokazali zna~ajno ve}i

rizik od KBS-a u ispitanika s 291S-alelom.10

S447X-polimorfizam (Ser447Ter)

S447X genska varijanta pokazuje normalnu kataliti~ku

aktivnost i normalnu stabilnost homodimera.60 Osim toga

ova »kra}a« varijanta pokazuje ~ak i vi{e vrijednosti izlu-

~ene mase negoli kontrolni LPL. To se doga|a zahvaljuju}i

pove}anom lu~enju monomernog oblika. Stoga su neke stu-

dije pokazale smanjenje koncentracije TG-a i pove}anje

HDL-kolesterola te smanjeni rizik od ishemijske sr~ane bo-

lesti.60,69 Ispitivanja na hrvatskoj populaciji dala su sli~ne re-

zultate. Iako se u~estalost genotipova polimorfizma S447X

ne razlikuje zna~ajno pri usporedbi ispitanika s KBS-om i

onih iz zdrave populacije,10 pokazalo se da ispitanici s

KBS-om i povi{enim koncentracijama triacilglicerola

(N=132) imaju zna~ajno manju u~estalost 447X alela u od-

nosu na kontrolnu skupinu ispitanika (N=98).11 Uspored-

bom u~inka razli~itih genskih varijanti na lipidni profil uo-

~eno je da S447X ima najizra`eniji u~inak.70 Kako je niz

klini~kih studija pokazao da 447X genska varijanta lipopro-

tein lipaze ima za{titnu ulogu od ateroskleroze71 te da sni-

`ava vrijednosti koncentracija triacilglicerola, ispitane su

i mogu}nosti genske terapije obiteljske hipertrigliceride-

mije.72

Mutacija W86R (Trp86R)

Ova genska varijanta prva je prava mutacija gena za LPL

utvr|ena u ispitanika iz hrvatske populacije.

U mutacije nukleotidnog slijeda, koji se prepisuje u ami-

nokiselinski slijed, mo`emo uvrstiti niz mutacija koje zna-

~ajno smanjuju enzimsku aktivnost i masu izlu~enog en-

zima. Njihova je u~estalost u op}oj populaciji malena, ali su

naj~e{}e specifi~ne i u~estalije za neke manje populacije,

kao {to je slu~aj s populacijom Kana|ana francuskog podri-

jetla ili sjevernih Europljana.24 Uo~eno je da naju~estalija

G188E-mutacija pove}ava koncentraciju TG-a za 80% i

znatno smanjuje HDL.69 Iako su neka ispitivanja pokazala

da ova mutacija pove}ava relativni rizik od KBS-a i do 5

puta, broj nositelja ove mutacije vrlo je nizak.24,73 U hrvat-

skoj populaciji na|ena je jedna prava mutacija na 3. eksonu

gena za lipoprotein lipazu W86R, koja nastaje zbog prom-

jene u kodonu TGG u CGG.11 In vitro izra`aj divljeg tipa i

mutiranog LPL-a u COS-stanicama74 pokazao je potpuni gu-

bitak enzimske aktivnosti. Mutacija je prona|ena nakon

genske analize krvi obitelji petogodi{njeg dje~aka kojemu je

ve} u perinatalnoj dobi ustanovljena hilomikronemija, u~e-

stale boli u trbuhu i eruptivni ksantomi – simptomi koji se

javljaju kod obiteljske hilomikronemije. Dje~ak je bio ho-

mozigot, a roditelji heterozigoti za W86R-mutaciju u genu

za LPL. To je prema na{im spoznajama jedini slu~aj homo-

zigota za mutaciju W86R do sada prikazan u znanstvenoj li-

teraturi. Prethodno su naime otkrivena i opisana dva slu~aja,

ali samo u heterozigotnom obliku, na jednom engleskom74 i

jednom ameri~kom ispitaniku.75

Tiha mutacija V108V

Ova tiha mutacija otkrivena je slu~ajno u oca obitelji s

W86R-mutacijom prilikom analize nukleotidnog slijeda tre-

}eg eksona gena za lipoprotein lipazu. V108V (GTG�

GTA) tiha je mutacija koja je prvi put zabilje`ena u dvjema

od 20 ispitanih obitelji s obiteljskom kombiniranom hiperli-

poproteinemijom.76 Do danas, prema na{im spoznajama,

postoje jedino podatci o u~estalosti ove mutacije za bijelce

hispanskog i nehispanskog podrijetla, koji iznose 5,16%,

odnosno 9,85%.77 U~estalost ove mutacije nije ispitana na

na{oj populaciji jer dosada{nji literaturni podaci nisu poka-

zali povezanost s promjenama lipidnog profila u ispitanika

ili zna~ajnu povezanost ove mutacije s nekom od patobioke-

mijskih uloga lipoprotein lipaze.

Zaklju~ak

Temeljne fiziolo{ke uloge LPL-a su egzogeni i endogeni

metabolizam lipoproteina te povratni transport kolesterola.

Gen za lipoprotein lipazu uo~en je kao jedan od ~imbenika

koji je uklju~en u patogenezu hipertrigliceridemije, koro-

narne bolesti srca te pankreatitisa. Sli~no kao i kod drugih

gena djelatnih u metabolizmu lipida ~ovjeka, brojne su fun-

kcionalne genske varijante LPL-a utvr|ene kod pojedinaca s

hiperlipidemijama, a povezuju se s navedenim patofizio-

lo{kim stanjima. Na ljudskom genu za LPL do danas je ot-

kriveno vi{e od 100 razli~itih mutacija od kojih su neke vrlo

rijetke, a neke imaju obilje`je polimorfizma i u~estale su u

populaciji. Nemaju sve mutacije isti u~inak na ulogu LPL-a.

Neke mijenjaju kataliti~ku aktivnost, lu~enje ili vezanje he-

parina. Do danas je u literaturi opisano vi{e od stotinu

razli~itih genskih varijanti lipoprotein lipaze. Gen za lipo-

protein lipazu uo~en je kao jedan od ~imbenika koji je uk-

lju~en u patogenezu hipertrigliceridemije, koronarne bolesti

srca te pankreatitisa. U hrvatskoj populaciji opisane su gen-

ske varijante -93T/G, D9N, V108V, N291S, S447X, Pvu II i

Hind III. Vrlo va`an doprinos nosi otkri}e prve prave muta-

cija koja je bila uzrokom nasljedne obiteljske hipertrigliceri-

demije, W86R, {to bi moglo usmjeriti u budu}nosti moleku-

larnu dijagnostiku hipertrigliceridemije, kao i otkriti pot-
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puno nove mutacije. Literaturni podaci o u~estalosti genskih

varijanti u genu za lipoprotein lipazu, kao i njihov utjecaj na

lipidni profil mogu unaprijediti diferencijalnu dijagnostiku

hipertrigliceridemija i medicinsku praksu u prevenciji i lije-

~enju.
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Zdravstvena za{tita

Health care

ZDRAVSTVENA ISPRAVNOST PITKE VODE

IZ PRIVATNIH ZDENACA U ZAGREBU

DRINKING WATER SAFETY FROM PRIVATE WELLS IN ZAGREB

ANKICA SENTA, MARIJA MARIJANOVI] RAJ^I]*

Deskriptori: Mikrobiologija vode; Vodoopskrba – analiza, standardi

Sa`etak. U tri gradske ~etvrti Zagreba – Pe{}enici, Trnju i Tre{njevci ispitana je bakteriolo{ka kvaliteta vode iz privatnih

zabijenih zdenaca u ~etiri navrata 2003. godine. Cilj je bio utvrditi kakvu vodu pije 5% stanovnika Zagreba koji nisu

priklju~eni na vodovod. Ukupne koliformne bakterije, fekalne koliformne bakterije i enterokoki odre|eni su metodom

vi{estrukih epruveta, a broj aerobnih bakterija brojenjem uzgojenih mikroorganizama na agaru. Najbolju kvalitetu imali su

uzorci na Trnju, a najlo{iju na Tre{njevci. Od 34 uzorka uzeta iz privatnih zdenaca 21 je bio zdravstveno neispravan

(61,8%). Samo jedan zdenac s Trnja imao je zdravstveno ispravne uzorke u sva ~etiri godi{nja doba. U 24 uzorka je doka-

zana prisutnost ukupnih koliformnih bakterija (od 2 do >240/100 ml), a u 16 iznad maksimalno dopu{tene koncentracije

(MDK). Fekalne koliformne bakterije dokazane su u 17 uzoraka u rasponu od 2 do >240/100 ml. Enterokoki su dokazani

samo u dva uzorka na Tre{njevci (jesen) i u Trnju (prolje}e). Aerobne bakterije na agaru na|ene su u svim uzorcima u

rasponu od 1 do 1920, a u 8 uzoraka iznad MDK.

Descriptors: Water microbiology; Water supply – analysis, standards

Summary. Bacterial quality of water from private wells was examined seasonally during the year 2003 in 3 districts of

Zagreb – Pe{}enica, Trnje and Tre{njevka. The aim of the study was to estimate the quality of water consumed by 5% of citi-

zens who are not connected to the public water supply system. Total coliforms, fecal coliforms and Enterococcer were deter-

mined by the multiple tube (most probable number) method, and the heterotrophic plate count by enumerating culturable

microoorganisms. Samples taken from Trnje had the best water quality, and the worst were from Tre{njevka. 21 out of 34

examined samples were sanitarily unsatisfactory (61.8%). Only one private well had no bacterial contamination and was

satisfactory in all four seasons. Total coliforms were detected in 24 samples and values were from 2 to >240/100 ml, and 16

samples had values above maximal allowed concentration (MAC). Fecal coliforms were detected in 17 samples and values

were from 2 to >240/100 ml. Two samples contaminated by Enterococcus were taken from Tre{njevka (autumn) and Trnje

(spring). Heterotrophic plate count (colony count) was present in all samples, values being from 1 to 1920/ml, but were

above MAC in 8 samples.

Lije~ Vjesn 2007;129:39–43

Poznato je da se patogene bakterije, virusi, paraziti, proto-

zoi mogu na}i u vodi i izazvati zarazne bolesti.1,2 Naj~e{}i

put preno{enja bolesti je pijenje vode kontaminirane ljud-

skom ili `ivotinjskom otpadnom tvari i to su uglavnom

klasi~ne crijevne hidri~ne epidemije. Neke bolesti mogu se

prenositi preko ko`e o~iju ili sluznice u kontaktu s one-

~i{}enom vodom. Inhalacijom kapljica vode u kojoj se na-

laze uzro~nici zaraznih bolesti, preko respiratornog trakta,

mo`e se oboljeti od legionarske bolesti, a naj~e{}e se pre-

nosi klimatizacijskim ure|ajima i vjerojatno i tu{iranjem.3

Uz vodu se ve`u i bolesti koje prenose muhe i komarci, koji

se zadr`avaju uz vode staja}ice i njihove li~inke `ive u vodi.

[irenje bolesti fekalno-oralnim putem vezano je uz osku-

dicu vode, slabu osobnu i ku}nu higijenu.

One~i{}enje vode fekalnim mikroorganizmima dokazuje

se preko mnogobrojnih koliformnih bakterija, a odabrane su

jer ih osim u ljudskoj i `ivotinjskoj otpadnoj tvari ima i drug-

dje – u zemlji, vegetaciji i povr{inskoj vodi. U fecesu su ko-

liformne bakterije brojne, lako se odre|uju i ne razmno-

`avaju se u vodi.4 Prolaskom vode kroz slojeve zemlje ona

bi se trebala osloboditi mikroorganizama, ali se to katkad i

ne dogodi, pa se oni mogu na}i i u podzemnoj vodi, pogo-

tovo u pli}im slojevima.5 Ako su u vodi prisutni koliformni

mikroorganizmi, velika je vjerojatnost da su prisutni i pato-

geni mikroorganizmi. Potvrda fekalnog one~i{}enja vode u

rutinskim ispitivanjima je prisutnost Escherichie coli (E.

coli) i enterokoka. Prisutnost E. coli u vodi pokazatelj je

zdravstvene neispravnosti vode i ona tada nije sigurna za

pi}e. Kvaliteta vode potvr|uje se i preko mezofilnih aerob-

nih bakterija koje su pokazatelji op}enitog bakterijskog one-

~i{}enja vode, a njihova prisutnost u vodi nije povezana sa

znatnijim javnozdravstvenim rizikom.6 Odre|ivanje mezo-

filnih aerobnih bakterija u rutinskoj kontroli ne provodi se u

mnogim zemljama, niti se propisuju maksimalno dopu{tene

koncentracije (MDK), pa ih ne propisuje ni Svjetska zdrav-

stvena organizacija (SZO).2

———————

* Katedra za zdravstvenu ekologiju i medicinu rada, Sveu~ili{te u Za-

grebu, Medicinski fakultet, [kola narodnog zdravlja »Andrija [tam-

par« (dr. sc. Ankica Senta, dipl. ing. med. biokem.; mr. sc. Marija Marijano-

vi} Raj~i}, dipl. ing. kem.)

Adresa za dopisivanje: Dr. A. Senta, [kola narodnog zdravlja »Andrija

[tampar«, 10 000 Zagreb, Rockefellerova 4, e-mail: asentaºsnz.hr

Primljeno 27. prosinca 2004.; prihva}eno 5. srpnja 2006.
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Prijenos zaraznih bolesti putem vode ~esto je dokazan u

epidemiolo{kim studijama, ali nije potvr|en i u eksperimen-

talnim ispitivanjima vode zbog niza razloga, a jedan je i vje-

rojatno malen broj mikroorganizama u vodi.6

Vi{e od 5% stanovnika Zagreba nije priklju~eno na javni

vodoopskrbni sustav, a jo{ ve}i broj nije priklju~en na kana-

lizacijsku mre`u (82%).7 Poneke ulice u gradu, npr. na

Pe{}enici, priklju~ene su na javni vodoopskrbni sustav tek

2003. godine. Najsigurnija je voda u javnim vodoopskrbnim

objektima i zato je potrebno priklju~iti {to vi{e stanovnika

zbog zdravstvenih i ekonomskih razloga.8 Propusnost za-

starjele vodovodne mre`e i vodosprema dovodi u Hrvatskoj,

pa tako i u Zagrebu, do gubitka vi{e od 40% vode, {to osim

ekonomskih gubitaka mo`e prouzro~iti i sanitarne proble-

me.9 Naime pri sni`enju tlaka u cjevovodima mo`e do}i do

prodora one~i{}enja iz okoline. Propusnost kanalizacijske

mre`e velika je opasnost za stanovni{tvo koje se koristi vo-

dom iz individualnih vodoopskrbnih objekata jer se tlo na-

tapa tvarima koje izlaze iz kanalizacijske mre`e, a me|u

njima se mogu na}i i patogeni mikroorganizmi. Hidri~ne

epidemije su u Hrvatskoj od 1990. godine ve}inom nastale

uporabom vode iz regionalnih ili individualnih vodoop-

skrbnih sustava, i to dvije do ~etiri na godinu.8 Naj~e{}e bo-

lesti vezane za vodu od 1997. do 2002. godine su gastroente-

rokolitis, gastroenteritis, bacilarna dizenterija, leptospiroza,

legionela. Broj oboljelih kretao se od 2 (legionela) do 355

(gastroenterokolitis).

Kontrolu vode na svim dijelovima vodoopskrbnog su-

stava grada Zagreba obavlja interni laboratorij Vodoopskrbe

i Odvodnje, a zdravstveni nadzor nad pitkom vodom provo-

di Sanitarna inspekcija preko ovla{tenih zdravstvenih usta-

nova. Voda iz individualnih objekata ne kontrolira se osim u

slu~aju kad se takva voda rabi za ugostiteljske, poslovne,

trgova~ke ili sli~ne namjene.

Cilj ovog istra`ivanja bio je utvrditi bakteriolo{ku kvali-

tetu vode iz privatnih zabijenih zdenaca/pumpi u razli~itim

dijelovima grada Zagreba. Ispitana je voda iz pumpi u tri za-

greba~ka naselja s ciljem da se utvrdi kakvu vodu piju sta-

novnici koji se ne koriste vodovodnom vodom. U istra`i-

vanju su odabrani mikrobiolo{ki pokazatelji kao mjera one-

~i{}enja vode. Kvaliteta vode ocijenjena je prema Pravil-

niku o zdravstvenoj ispravnosti vode za pi}e.10,11

Materijal i metode

Mjesta uzorkovanja i uzorci vode

Po tri uzorka vode iz zabijenih zdenaca/pumpi uzeta su iz

tri gradske ~etvrti na podru~ju grada Zagreba – Pe{}enici

(P[-1,2,3), Trnju (TR-1,2,3) i Tre{njevci (T[-1,2,3) u ~etiri

navrata tokom 2003. godine (slika 1). Na Pe{}enici su pum-

pe duboke 6–7 metara i vrlo lo{e izvedbe, blizu ku}a i stare

50–60 godina. Na Trnju su pumpe starije od 70 godina, a du-

bina im je od 12 do 15 metara. Na Tre{njevci pumpe su stare

50–60 godina, a korisnici nisu znali dubinu. Prvo uzorko-

vanje obavljeno je u travnju i svibnju 2003. god., drugo u

srpnju, tre}e u rujnu i ~etvrto u prosincu 2003. god., tako da

su uzorkovanjem obuhva}ena sva godi{nja doba. Prva polo-

vica te godine bila je izrazito su{na. Uzorak vode privatnog

zdenca TR-1 nije bilo mogu}e uzeti u prosincu iz tehni~kih

razloga, a T[-3 u srpnju zbog odsutnosti vlasnika objekta.

Uzorkovanje je obavljeno prema hrvatskoj normi.12,13

Analiti~ke metode

Ukupne koliformne bakterije, fekalne koliformne bakte-

rije i enterokoki odre|eni su metodom vi{estrukih epru-

veta.14,15

Broj aerobnih mezofilnih bakterija na agaru (37°C) odre-

|en je prema hrvatskoj normi.16

Rezultati

Rezultati ispitivanja uzoraka vode uzetih iz privatnih zden-

ca prikazani su na tablicama od 1. do 3. Od 34 uzorka njih 13

je bilo zdravstveno ispravno (38,2%). Najbolju kvalitetu

imali su uzorci na Trnju, a najlo{iju na Tre{njevci. Samo je

jedna pumpa od njih 9 imala zdravstveno ispravnu vodu u

sva ~etiri godi{nja doba (TR-3). Jedino je u dva uzorka od 34

dokazana prisutnost enterokoka, i to na Tre{njevci u vodi

zdenca T[-1 u jesen i Trnju u prolje}e u vodi pumpe TR-2.

Fekalne koliformne bakterije dokazane su u 17 uzoraka

(50%). Broj mezofilnih bakterija na agaru u 1 ml uzorka

kretao se od 1 do 1920, ukupnih koliformnih bakterija od 0

do >240/100 ml, fekalnih koliformnih bakterija od 0 do

>240/100 ml.

Iz tablice 1. je vidljivo da su uzorci vode iz ispitivanog

privatnog zdenca na Pe{}enici (P[-3) imali najbolju kvali-

tetu vode, jer je voda bila zdravstveno ispravna u ljeto i

Slika 1. Karta grada Zagreba s ozna~enim

podru~jima uzorkovanja vode

Figure 1. Map of the city Zagreb with marked

sampling area
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zimu. U prolje}e i jesen su u uzorcima odre|ene fekalne ko-

liformne bakterije iznad MDK. Voda zdenca P[-2 imala je

najlo{iju kvalitetu i zadovoljavala je zdravstvenu ispravnost

samo u prolje}e. U ostala godi{nja doba dokazana je prisut-

nost koliformnih bakterija. Fekalni koliformi dokazani su u

ljeto (240/100 ml), kao i broj aerobnih mezofilnih bakterija

(570/ml). Voda zdenca P[-1 bila je zdravstveno ispravna u

prolje}e i ljeto, dok je u jesen i zimu dokazana prisutnost ko-

liformnih bakterija. U jesen su u uzorku detektirane fekalne

koliformne bakterije (240/100 ml) i pove}ani broj aerobnih

mezofilnih bakterija (670/ml).

Iz tablice 2. proizlazi da su na Tre{njevci vode iz svih zde-

naca bile podjednako zdravstveno neispravne. Uzorak vode

iz pumpe T[-1 jedino je zadovoljavao u zimi, dok je u ostala

Tablica 1. Rezultati bakteriolo{ke analize vode iz pumpi na podru~ju Zagreba-Pe{}enica

Table 1. Resultes of bacteriological analysis of water taken from private wells from the area of Zagreb-Pe{}enica

Pokazatelji

Indicators
Mjerna

jedinica

Measure

unit

Uzorak / Sample

P[-1 P[-2 P[-3

MDKVrijeme uzorkovanja

Sampling period

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

Ukupne koliformne

bakterije

Total coliforms

NBB

100 ml 2 2 >240 >240 38 >240 240 >240 5 0 5 0 50

Fekalne koliformne

bakterije

Fecal coliforms

NBB

100/ml 0 0 240 0 0 240 38 0 2 0 2 0 0

Enterokoki

Enterococci

NBB

100/ml
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Broj aerobnih mezofilnih

bakterija

No. of aerobic

mesophilic bacteria

br/no/ml

37°C

48 h 5 24 670 97 63 570 72 264 3 15 7 3 300

Tablica 2. Rezultati bakteriolo{ke analize vode iz pumpi na podru~ju Zagreba-Tre{njevka

Table 2. Resultes of bacteriological analysis of water taken from private wells from the area of Zagreb-Tre{njevka

Pokazatelji

Indicators
Mjerna

jedinica

Measure

unit

Uzorak / Sample

MDK
T[-1 T[-2 T[-3

Vrijeme uzorkovanja

Sampling period

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

Ukupne koliformne

bakterije

Total coliforms

NBB

100 ml 240 >240 >240 0 9 >240 >240 >240 0 – 240 >240 50

Fekalne koliformne

bakterije

Fecal coliforms

NBB

100/ml 21 38 240 0 0 >240 >240 2 0 – 15 6 0

Enterokoki

Enterococci

NBB

100/ml 0 0 2 0 0 0 0 0 0 – 0 0 0

Broj aerobnih mezofilnih

bakterija

No. of aerobic

mesophilic bacteria

br/no/ml

37°C

48 h 156 41 68 3 5 1920 630 57 425 – 386 1260 300

Tablica 3. Rezultati bakteriolo{ke analize vode iz pumpi na podru~ju Zagreba-Trnje

Table 3. Resultes of bacteriological analysis of water taken from private wells from the area of Zagreb-Trnje

Pokazatelji

Indicators
Mjerna

jedinica

Measure

unit

Uzorak / Sample

MDK
TR-1 TR-2 TR-3

Vrijeme uzorkovanja

Sampling period

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

prolje}e

spring

ljeto

summer

jesen

autumn

zima

winter

Ukupne koliformne

bakterije

Total coliforms

NBB

100 ml 0 0 5 – >240 >240 38 >240 0 0 0 0 50

Fekalne koliformne

bakterije

Fecal coliforms

NBB

100/ml 0 0 2 – 0 240 38 15 0 0 0 0 0

Enterokoki

Enterococci

NBB

100/ml 0 0 0 – 4 0 0 0 0 0 0 0 0

Broj aerobnih mezofilnih

bakterija

No. of aerobic

mesophilic bacteria

br/no/ml

37°C
2 18 1 – 181 578 800 175 2 6 2 5 300
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godi{nja doba dokazana prisutnost koliformnih bakterija

(240 u prolje}e, a u ljeto i jesen >240), fekalnih koliforma iz-

nad MDK (21–240/100 ml) i u jesen prisutnost enterokoka

2/100 ml. Broj bakterija/ml na agaru u sva ~etiri uzorka bio

je ispod MDK. Uzorak uzet iz pumpe T[-2 u prolje}e bio je

zdravstveno ispravan. Ostali uzorci bili su neispravni zbog

previsokog broja ukupnih koliformnih bakterija i fekalnih

koliformnih bakterija, a u ljeto i jesen i zbog broja mezofil-

nih bakterija. Privatni zdenac T[-3 u sva je tri uzorka imao

prevelik broj bakterija na agaru i u ostala dva uzorka (jesen,

zima) preveliku koncentraciju ukupnih koliformnih bakte-

rija i fekalnih koliformnih bakterija.

U tri ispitivane pumpe na podru~ju Trnja voda je iz jedne

bila potpuno ispravna (TR-3), a druga je u jesen imala jedan

uzorak zdravstveno neispravan zbog broja fekalnih kolifor-

mnih bakterija (TR-1) (tablica 3). Tre}a pumpa TR-2 imala

je sva ~etiri uzorka zdravstveno neispravna zbog ukupnih

koliformnih bakterija (prolje}e, ljeto, zima), fekalnih koli-

formnih bakterija (ljeto, jesen, zima), enterokoka u prolje}e

i bakterija na agaru u ljeto i jesen.

Rasprava i zaklju~ci

Vodu istra`enih zdenaca rabe doma}instva u kojima `ivi

uglavnom stara~ka populacija, samci ili podstanari koji iz

ekonomskih razloga nisu priklju~eni na vodovod. Na Trnju i

Tre{njevci ve} je jako dugo provedena vodovodna mre`a, za

razliku od ispitivanog dijela Pe{}enice gdje su stanovnici

dobili vodu tek 2003. godine, ali je nisu svi doveli u ku}e te

se jo{ koriste starim pumpama.

Privatni zabijeni zdenci/pumpe na podru~ju Zagreba iz

kojih se opskrbljuju stanovnici na ispitivanim podru~jima

pokazuju kontaminaciju vode odre|ivanim mikroorganiz-

mima. Najlo{iji rezultati su dobiveni na Tre{njevci, a naj-

bolji na Trnju. Od 34 uzorka u 16 je na|ena prisutnost koli-

formnih bakterija (47%), u 17 fekalnih koliformnih bakte-

rija i u dva zdenca enterokoki. U 8 uzoraka bio je pove}an

broj aerobnih mezofilnih bakterija na agaru. Zna se da u tako

gusto naseljenim podru~jima osim provedene kanalizacijske

mre`e mnogi stanovnici imaju vlastite septi~ke jame uz

ku}u ili su im susjedne preblizu. Pumpe nisu odr`avane i

okolina je lo{e izvedena. Prema ispitivanjima drugih grad-

skih ~etvrti (Kozari boka i [panskog), od 12 uzoraka 10 je

bilo bakteriolo{ki zdravstveno neispravno.20

Prema podacima u Zagreba~koj `upaniji s gradom Zagre-

bom, bakteriolo{ki je u 2002. godini bilo neispravno 1,44%

uzoraka iz javnih vodovoda.18 Od 1991. godine u Zagrebu su

registrirane dvije hidri~ne epidemije putem vode iz ku}nih

zdenaca (hepatitis A), i to 1991. i 1995. godine (po sedam

oboljelih).19

Opskrbljenost stanovni{tva vodom u Hrvatskoj iz javnih

vodovodnih sustava je 76,9%, a u sljede}ih deset godina pla-

nira se pove}ati na 95%.7 Najmanji broj stanovnika prik-

lju~en je na javnu vodoopskrbu u Bjelovarsko-bilogorskoj

`upaniji (32,3%), a najve}i u Primorsko-goranskoj `upaniji

(97,32%). 90% stanovnika Hrvatske dobiva vodovodnu vodu

iz podzemnih voda. U svijetu ima zemalja u kojima je ve}i

broj stanovnika priklju~en na javnu vodoopskrbu kao npr. u

Americi 85% stanovnika, Njema~koj 97,8%, Velikoj Brita-

niji 99%, Monaku 100%, ali i u Europi su neke zemlje u

lo{ijoj situaciji nego Hrvatska, npr. u Portugalu je prik-

lju~eno 58% stanovnika.17

Od analiziranih uzoraka vode iz javnih vodoopskrbnih

sustava u Hrvatskoj je 2002. godine bilo u prosjeku bakte-

riolo{ki neispravno 8,21%, po pojedinim `upanijama od 0,4

do 21,6%, a kemijski 8,11% u Hrvatskoj, te po `upanijama

od 0,79 do 44,8%.8 Razlozi kemijske neispravnosti uzoraka

vode naj~e{}e su mutno}a, boja, pove}ana koncentracija

`eljeza, mangana i du{ikovih spojeva (amonij, nitrit i nitrat)

te mineralna ulja i organske tvari (permanganatni indeks).18

U 2003. godini broj mikrobiolo{ki neispravnih uzoraka vode

se smanjio na 7,7%, a kemijski neispravnih na 6,1%. Pove-

}ani broj aerobnih bakterija i koliformnih bakterija naj~e{}i

su razlog mikrobiolo{ke neispravnosti vode u ispitivanim

uzorcima, a vrlo rijetko fekalno one~i{}enje ili patogene

bakterije.

U izvje{}ima SZO od ispitanih uzoraka iz individualnih

vodoopskrbnih objekata u Hrvatskoj je oko 30% sadr`avalo

fekalne koliformne bakterije iznad MDK (10/100 ml), u

Irskoj oko 48%, u Litvi 57% (MDK 3/100 ml).3 Svaki `upa-

nijski zavod ispituje odre|eni broj uzoraka vode iz privatnih

zdenaca koje donose gra|ani. Rezultati ispitivanja vode su

razli~iti od `upanije do `upanije.21 Od uzoraka pregledanih u

Zavodu za javno zdravstvo u Dubrovniku iz individualnih

vodoopskrbnih objekata u 1997. godini bakteriolo{ki je bilo

neispravno ~ak njih 83%.22 Ispitivanja vode privatnih zde-

naca na Viroviti~kom podru~ju, zbog velikog broja bakte-

riolo{ki neispravnih uzoraka, rezultirala su preporukom da

bi trebalo to stanovni{tvo {to prije priklju~iti na javnu vodo-

opskrbu.23

U Americi je u mnogim dr`avama opa`ena velika bakte-

riolo{ka kontaminacija ku}nih zdenaca – vi{e od 30%.24 Od

44 epidemije od 1999. do 2000. godine 18 ih je vezano za

privatne zdence.25 U studiji napravljenoj u Pensilvaniji od

146 zdenaca samo je 31 bio bakteriolo{ki ispravan. U 101

zdencu je na|ena kontaminacija ukupnim koliformnim bak-

terijama, u 34 zdenca fekalnim koliformnim bakterijama, u

92 enterokoka i u 88 E. coli.26 U studiji koja je napravljena u

Ontariju ispitana je povezanost akutnih gastrointestinalnih

bolesti i bakteriolo{ke kontaminacije iz individualnih zde-

naca i nije na|ena statisti~ki zna~ajna povezanost, ali je do-

kazana neispravnost 20% uzoraka zbog prisutnosti ukupnih

koliformnih bakterija i E. coli.27 U Kentakiju od 2346 zde-

naca 62% je bilo pozitivno na koliformne bakterije.

Rezultati analize vode mogu pokazivati lo{u bakterio-

lo{ku »sliku«, ali je poznato da uvijek ne dolazi do obo-

ljenja. Koliformne bakterije nisu samo jedna vrsta bakterija,

a neke su bezopasne, pa ~ak i mnogi rodovi E. coli. Sre}a je

{to me|u tim bakterijama nema patogenih koje izazivaju bo-

lesti. Tako|er se zna da ljudi koji dugo rabe vodu lo{e kvali-

tete ne osje}aju nikakve zdravstvene te{ko}e, ali to ne zna~i

da novi konzumenti takve vode ne}e imati te{ko}e.28 Uo-

~eno je da se naj~e{}e bolesti vezane za vodu javljaju ljeti i

za ki{nih perioda.29 U ovom istra`ivanju distribucija nei-

spravnih uzoraka po godi{njim dobima, pokazuje da je u je-

sen, u ki{nom periodu, bilo neispravno 8 uzoraka, u ljeto 5, a

u prolje}e i zimu po 4 uzorka.

Premda su na{i rezultati sukladni s rezultatima drugih au-

tora u zemlji i svijetu i pokazuju velik postotak zdenaca u

kojima je na|ena prisutnost fekalnih koliformnih bakterija i

enterokoka, ne bi nas to trebalo zadovoljiti. Njihova prisut-

nost upu}uje na mogu}nost one~i{}enja vode i drugim mik-

roorganizmima, pogotovo patogenim osobito u ki{nim pe-

riodima. Potreba priklju~ivanja stanovnika na vodovod ima

i te kako dobro opravdanje. Ako iz ekonomskih razloga nije

mogu}e priklju~iti stanovnike na vodovod, moglo bi im se

pomo}i drugim mjerama. Neke od mjera su informiranje i
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educiranje stanovni{tva kako popraviti kvalitetu vode, njima

prihvatljivim postupcima, npr. dezinfekcijom.

Istra`ivanje je financirao Grad Zagreb, Gradski ured za

zdravstvo, rad i socijalnu skrb, Zagreb.
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Letters to the Editor

DIJAGNOSTI^KO ZNA^ENJE SR^ANIH TROPONINA

U KRONI^NOM ZATAJENJU BUBREGA

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CARDIAC TROPONINS IN CHRONIC RENAL FAILURE

Po{tovani glavni uredni~e,

Akutni sr~ani infarkt uzrok je smrti u gotovo 50% bole-

snika na dijalizi. Unato~ zna~ajnom napretku dijagnostike i

lije~enja koronarne bolesti petogodi{nje pre`ivljenje dijali-

ziranih bolesnika ne prema{uje 40%. Prevalencija koro-

narne bolesti u populaciji bolesnika na dijalizi zabrinja-

vaju}e je visoka, a 40% do 60% bolesnika ima zna~ajnu ste-

nozu i/ili je bole{}u zahva}eno vi{e `ila.1,2 U bolesnika s

kroni~nim zatajenjem bubrega (KZB) ~esto je prvi znak ate-

roskleroze iznenadna sr~ana smrt3 ili akutni sr~ani infarkt,

zbog ~ega je od presudne va`nosti rano postavljanje dija-

gnoze koronarne bolesti.1,2 Bolesnici koji su kandidati za

transplantaciju bubrega moraju se u sklopu pripreme za

stavljanje na listu ~ekanja obvezatno podvrgnuti kardio-

lo{koj obradi radi isklju~enja sr~ane, a posebno koronarne

bolesti. Koronarna bolest, koja je posebno ~esta u bolesnika

s KZB-om i {e}ernom bolesti, nije kontraindikacija za tran-

splantaciju bubrega ako je mogu}e kirur{ki ili uz pomo} per-

kutane koronarne dilatacije ili postavljanjem stenta, po-

bolj{ati prokrvljenost miokarda.4

Za rano otkrivanje nekroze sr~anog mi{i}a tradicionalno

se rabe sr~ani enzimi poput kreatinin kinaze i kreatinin

kinaze-MB. Me|utim, dobro je poznato da u bolesnika s

KZB-om koncentracija ovih enzima u plazmi mo`e biti po-

ve}ana i bez infarkta miokarda, {to mo`e dovesti do pogre{nih

zaklju~aka. Uvo|enjem sr~anih troponina T i I (cTnT i cTnI)

pove}ana je specifi~nost, no tuma~enje povi{enih vrijedno-

sti troponina u bolesnika s KZB-om i dalje ostavlja mjesta za

dijagnosti~ke nedoumice.5 Utvr|eno je da koncentracije tro-

ponina mogu biti povi{ene u bolesnika sa zatajenjem bu-

brega, ~ak i kada ne postoje sumnja i/ili klini~ki znakovi

sr~ane ishemije.6

Freda i sur.5 utvrdili su da ~ak u 71% bolesnika s KZB-om

postoje povi{ene vrijednosti cTnT u odsutnosti klini~kih po-

kazatelja akutne ishemije srca. Prvotno tuma~enje ovakvog

nalaza bilo je da uremija poti~e otpu{tanje cTnT iz po-

pre~no-prugastih mi{i}a.5 Kasnije je ovo obja{njenje od-

ba~eno, jer se utvrdilo da su reagensi koji su rabljeni za

odre|ivanje troponina u plazmi nedovoljno specifi~ni bu-

du}i da dovode do kri`ne reakcije s enzimima iz popre~no-

-prugastih mi{i}a.7 Temelj novih generacija reagensa ~ini

rekombinantni ljudski cTnT. Ipak, usprkos zna~ajnomu dija-

gnosti~kom napretku, jo{ se smatra da je u bolesnika s

KZB-om cTnT povi{en vi{e nego cTnI. [tovi{e, ~ak 53%

bolesnika s KZB-om ima povi{en cTnT, a 17% bolesnika

ima povi{en cTnI bez klini~kih i/ili elektrokardiografskih

znakova akutne ishemije srca.8 Pri tome se ne radi o smanje-

nom klirensu troponina jer su to vrlo velike molekule koje se

ne uklanjaju putem bubrega. Molekularna masa cTnT-a je

37 kDa, a cTnI-a 22,5 kDa. cTnT se otpu{ta iz stanice kao

kompleks TnT-I-C (77 kDa), dok se cTnT otpu{ta kao slo-

bodan TnT ili kao TnT-I-C kompleks.5 Novija istra`ivanja

pokazuju da se cTnT i cTnI u sr~anim stanicama rastavljaju

na odsje~ke i otpu{taju kao male molekule koje reagensi

mogu otkriti.9 Tako su npr. odsje~ci cTnT veli~ine 8 do 25

kDa dovoljno maleni da se u normalnim okolnostima mogu

ukloniti bubrezima, {to nije mogu}e u bolesnika s KZB-om.

Za povi{ene vrijednosti troponina izmjerene u bolesnika s

KZB-om mogli bi biti odgovorni ovi mali dijelovi molekula

troponina, budu}i da ih osjetljivi reagensi mogu izmjeriti.

Osim proizvoda proteoliti~ke razgradnje troponina reagensi

koji se temelje na imunosnim reakcijama mogu otkriti i ko-

valentno vezane troponinske komplekse.9

U bolesnika s KZB-om, ali i bolesnika s normalnom fun-

kcijom bubrega i nestabilnom anginom, mogu}e je nakon

perkutanih koronarnih intervencija na}i povi{ene vrijedno-

sti troponina, ali ne kreatinin kinaze i kreatinin kinaze-MB.6

U takvim }e slu~ajevima ve}ina lije~nika pretpostaviti da se

radi o sr~anoj nekrozi, budu}i da su troponin T i I specifi~ni

za srce. Mogu}e je da tijekom reverzibilne ishemije sr~anog

mi{i}a do|e do otpu{tanja troponina,10 ali ne i kreatinin ki-

naze odnosno kreatinin kinaze-MB koji se otpu{taju samo

kada do|e do nepovratnog o{te}enja miokarda.11 Oko 7%

cTnT-a i 3,5% cTnI-a nalazi se slobodno u citoplazmi mio-

cita, dok je ve}ina sr~anih troponina vezana za kontraktilne

bjelan~evine sarkomera.6 Kada do|e do akutnog o{te}enja

sr~anog mi{i}a, slobodni troponini iz citosola miocita ot-

pu{taju se ranije i zato mogu biti povi{eni unato~ normalnim

vrijednostima kreatinin kinaze i kreatinin kinaze-MB. Mo-

gu}e je da uremija pove}ava plazmatsku koncentraciju i kli-

rens slobodnoga sr~anog troponina i njegovih odsje~aka.12

Jedan od mogu}ih mehanizama odgovornih za povi{ene vri-

jednosti troponina u bolesnika s KZB-om mogla bi biti po-

java supklini~kog o{te}enja sr~anih stanica u sklopu mikro-

infarkta.6,12 Povi{ene koncentracije troponina na|ene su i u

bolesnika s hipertrofijom lijeve klijetke, ali bez akutne ishe-

mije srca.8 Hipertrofija lijeve klijetke ~esta je u bolesnika s

KZB-om1,2,4 Postoji mogu}nost da hipertrofi~ni miokard

otpu{ta troponine razli~itim mehanizmima u usporedbi s

normalnim srcem, {to mo`e biti posljedica promjena sr~anih

bjelan~evina i/ili poreme}ne propustljivosti stani~ne mem-

brane.6 U pribli`no 25% do 33% bolesnika s kongestivnim

zatajenjem srca mogu se na}i povi{ene koncentracije cTnT-a

u plazmi, a da pri tome ne postoje klini~ki znakovi infarkta

miokarda.6 Missov i Mair13 pokazali su da je povi{ena kon-

centracija troponina povezana s te`inom sr~anog zatajenja te

mo`e slu`iti kao prognosti~ki biljeg. Pove}anje koncentra-

cije troponina u plazmi bolesnika s kongestivnim zatajenjem

srca vjerojatno je posljedica kontinuirane nekroze sr~anog

mi{i}a i smanjene glomerularne filtracije malih odsje~aka

enzima.1,2

Bez obzira na razli~ite teorije i obja{njenja povi{enih vri-

jednosti troponina u bolesnika s KZB-om, va`nost povi{ene

koncentracije ovih enzima u kroni~nih bubre`nih bolesnika

ne smije se relativizirati niti shvatiti povr{no. Brojna istra-
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`ivanja pokazuju da povi{ene vrijednosti troponina u bole-

snika s KZB-om imaju veliko prognosti~ko zna~enje. Tako

je analiza rezultata istra`ivanja GUSTO-IV ACS pokazala

da kombinacija bubre`nog zatajenja i koncentracije cTnT

>0,1 ng/ml dodatno pove}ava rizik od smrti i sr~anog infar-

kta u okviru 30 dana.14 Povi{ene plazmatske koncentracije

troponina u ina~e stabilnih bolesnika s KZB-om povezane

su s 2 do 5 puta ve}im kratkoro~nim i dugoro~nim rizikom

od smrti.15 Zanimljivo je da koncentracija troponina u plaz-

mi raste usporedno s godinama lije~enja dijalizom,8,9 {to se

mo`e dovesti u vezu s ve}om u~estalosti hipertrofije lijeve

klijetke i/ili kongestivnog zatajenja srca u tih bolesnika.1,2

Izgleda da bolesnici s KZB-om kojima je koncentracija

cTnT-a trajno <0,1 ng/ml imaju manji rizik od ishemijske

bolesti srca.9

Nerijetko se lije~nici hitne slu`be, kardiolozi i nefrolozi,

susre}u s dijaliziranim bolesnicima koji imaju povi{enu

koncentraciju troponina u plazmi i u kojih treba utvrditi da

li se radi o akutnome koronarnom sindromu. Postavljanje

to~ne dijagnoze od presudne je va`nosti zbog toga {to se radi

o visokorizi~nim bolesnicima, ali i razli~itim mogu}nostima

lije~enja. Obi~no se moraju osloniti na laboratorijske pre-

trage, budu}i da }e se u ~ak ~etvrtine bolesnika raditi o tihoj

ishemiji,16 a razli~iti poreme}aji prisutni u uremi~ara poput

hipertrofije lijeve klijetke, bloka lijeve grane, uremijskog

perikarditisa i poreme}aja elektrolita mogu prikriti elektro-

kardiografske znakove ishemije.2,3 U slu~aju akutnog o{te-

}enja sr~anog mi{i}a koncentracija troponina porast }e na-

kon 6 do 8 sati i ostati povi{ena do 10 dana. Zbog toga je

bitno odre|ivati koncentraciju troponina u plazmi u od-

re|enim vremenskim razmacima i utvrditi da li dolazi do iz-

razitog porasta ili pada koncentracije u odnosu na bazalne

vrijednosti enzima. Van Lente i sur.17 preporu~uju da se vri-

jednosti iznad 0,5 µg/l uzmu u obzir kao pokazatelj nekroze

sr~anog mi{i}a u bolesnika s bubre`nim zatajenjem i akut-

nim koronarnim sindromom. DeFilippi i sur.18 nedavno su

istakli prognosti~ku vrijednost kombinacije povi{ene kon-

centracije cTnT-a i C-reaktivnog proteina u dijaliziranih bo-

lesnika s koronarnom bolesti srca. Apple i sur.19 pratili su

N-terminalni pro-B-tip natriuretskog peptida (NT-proBNP),

visokoosjetljivi C-reaktivni protein, cTnT i cTnI, te pokazali

da ovi biomarkeri imaju prediktivno zna~enje za odre|i-

vanje rizika od smrti kod kroni~nih bubre`nih bolesnika.

U bolesnika s KZB-om vrijednost sr~anih troponina je

nedvojbena unato~ ~esto povi{enim bazalnim vrijednosti-

ma. Sr~ani troponini imaju prognosti~ko zna~enje, ulogu u

odre|ivanju rizika, a periodi~ki mjerene rastu}e vrijednosti

upu}uju na akutnu nekrozu sr~anog mi{i}a. Troponini u

plazmi mogu biti povi{eni i kod hipertrofije lijeve klijetke,

kongestivnog zatajenja srca, plu}ne embolije, sepse, kao i u

trka~a maratona.6 Ula`u se veliki napori u pronala`enje no-

vih biolo{kih biljega za otkrivanje ishemije i odre|ivanje

rizika u akutnome koronarnom sindromu koji bi bili osjet-

ljiviji i specifi~niji pokazatelji ishemije miokarda. Kao mo-

gu}i budu}i biljezi spominju se topljivi CD40 ligand, mije-

loperoksidaza, matriks metaloproteaza 9 i ishemijom modi-

ficirani albumin,20 ali potvrda njihove dijagnosti~ke i pro-

gnosti~ke vrijednosti iziskuje daljnja istra`ivanja osobito u

skupini bolesnika s KZB-om.

Petar Kes, Nikolina Ba{i}-Juki},

Ivana Juri} i Bruna Brunetta

Zavod za dijalizu

Klini~ki bolni~ki centar Zagreb, Zagreb
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U POVODU IZOLACIJE VANKOMICIN-REZISTENTNOG

ENTEROKOKA U SLAVONSKOM BRODU

ON THE OCCASION OF THE ISOLATION OF VANCOMYCIN-RESISTENT

ENTEROCOCCUS IN SLAVONSKI BROD

Po{tovani gospodine uredni~e,

U prosincu 2005. izoliran je Enterococcus faecium visoko

rezistentan na vankomicin (VRE) iz uzorka urina dobivena

srednjim mlazom, u 66-godi{nje bolesnice s dugogodi{njim

poliartritisom.

Od 2002. godine bolesnica se lije~i zbog poliartritisa te je

vi{e puta hospitalizirana na Internom odjelu Op}e bolnice

Po`ega, gdje je uz ve} postoje}u dijagnozu krajem 2002. go-

dine postavljena i dijagnoza: Polyarthritis subacuta, Leuko-

penia laevis i Nephrolitiasis lat. dex.

Iste godine, uz terapiju s NSAR, a zbog pogor{anja simp-

toma, uvode se kortikosteroid (Medrol) i sulfasalazin te na-

vedenu terapiju prima idu}e 3 godine s povremenim vi{e-

mjese~nim pauzama u kortikosteroidnoj terapiji. Tijekom

redovitih kontrola i povremenih hospitalizacija na Internom

odjelu OB Po`ega vi{ekratno prima antimikrobnu terapiju

zbog uroinfekcija uzrokovanih s E. coli (prema antibio-

gramu).

Krajem 2005. godine zbog ponovne egzacerbacije os-

novne bolesti (Arthritis reactiva) primljena je na Odjel za

reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Op}e

bolnice »Dr. Josip Ben~evi}« u Slavonskom Brodu. Zbog

patolo{kog nalaza urina (L++) napravljena je urinokultura

na agaru (Chromogenic Urine Agar II-Biolife) te je izolirana

uropatogena E. coli O1, u signifikantnom broju (105 CFU/ml),

a isti izolat dobiven je iz cervikalnog obriska te se zapo~ela

terapija doksiciklinom 2x100 mg per os, da bi se nakon 4

dana, prema preporuci infektologa, terapija zamijenila gen-

tamicinom 240 mg/im./dan/4 dana(!). Iz kontrolnog urina,

uz blagu leukocituriju (<5 L p.v.p.), izoliran je Enterococcus

faecium u signifikantnom broju (>106 CFU/ml) rezistentan

na vankomicin (minimalna inhibitorna koncentracija – MIK

>256 mg/L E-testom), teikoplanin (MIK >32 mg/L E-te-

stom) i ampicilin, a osjetljiv na norfloksacin, ciprofloksacin,

nitrofurantoin, tetraciklin i gentamicin (testiran diskom od

120 µg). S obzirom na to da je bolesnica otpu{tena s odjela

neposredno nakon zavr{enoga mikrobiolo{kog dijagnosti~kog

postupka, mjere izolacije i dodatne mikrobiolo{ke pretrage

nisu provedene.

Soj enterokoka je u Klini~kom zavodu za klini~ku i mole-

kularnu mikrobiologiju KBC-a Zagreb potvr|en kao Ente-

rococcus faecium (vanA fenotip), rezistentan na vankomicin

(MIK >256 mg/L) i teikoplanin (MIK >32 mg/L). MIK je

ra|en mikrodilucijom u bujonu prema NCCLS standardu.1

Komentar

Enterokoki su manje virulentni patogeni, dio su fiziolo{ke

flore crijeva u kralje`njaka te danas razlikujemo 14 vrsta en-

terokoka unutar roda Enterococcus. Infekcije u ljudi, u 95%

slu~ajeva, izazivaju Enterococcus faecalis i Enterococcus

faecium. Naj~e{}e su to infekcije urinarnog trakta, ali ~esto

sudjeluju i u mije{anim abdominalnim infekcijama uz for-

miranje apscesa tijekom peritonitisa.2 Iako je patogen ma-

njeg zna~enja, pojedini sojevi, zahvaljuju}i genskim karak-

teristikama, lako se prilago|avaju bolni~kom okoli{u te iza-

zivaju epidemije ili se endemski nasele na pojedinim odje-

lima, a me|u bolni~kom populacijom se uglavnom {ire pu-

tem ruku zdravstvenih radnika.3 Vrlo lako koloniziraju dugo

le`e}e i/ili te{ke, na bilo koji na~in imunokompromitirane

bolesnike te uzrokuju infekcije poput te{kih oblika endokar-

ditisa, bakteriemije, infekcije kostiju i rje|e meningitis.2

Oportunisti~ko pona{anje enterokoka upotpunjeno je njiho-

vom ekstremnom sposobno{}u prilagodbe nepovoljnim uv-

jetima u okoli{u i pre`ivljavanju pri isu{ivanju, temperatu-

rama do 65°C, a u odre|enom stupnju pokazuju toleranciju

na dezinficijense.3

Prirodno su rezistentni na pojedine antibiotike (klindami-

cin, Kloksacilin, cefalosporini), umjereno osjetljivi prema

aminoglikozidima te posjeduju sposobnost tolerancije prema

penicilinu, ampicilinu i glikopeptidima. Ni jedan antibiotik

ne djeluje baktericidno na enterokoke zbog njihova pri-

ro|enog nedostatka autolizina te se kod te{kih infekcija ob-

vezatno terapijski kombiniraju �-laktamski antibiotici peni-

cilinskog tipa (ampicilin) s aminoglikozidima radi posti-

zanja baktericidnog djelovanja.2,4 Enterokoki su prvi red od

gram-pozitivnih bakterija stekli rezistenciju na glikopep-

tidne antibiotike, a prvi klini~ki izolati enterokoka rezisten-

tnih na vankomicin prikazani su 1988. godine i od tada im je

incidencija u stalnom porastu.3,5,6 VRE nisu op}enito viru-

lentniji od osjetljivih sojeva, ali su zbog otpornosti te`e do-

stupni terapiji.

U europskim zemljama infekcije s VRE nisu tako ~este

kao u SAD-u zbog znatno manje potro{nje vankomicina, a

me|u invazivnim izolatima Enterococcus faecium, najve}i

omjer vankomicin-rezistentnog Enterococcus faecium me|u

europskim zemljama imaju Portugal, Italija, Gr~ka i Irska.7

Prvi izolat VRE u Hrvatskoj identificiran je 1997. godine u

bolesnika Klinike za kirurgiju KBC-a Zagreb.8 Izvan KBC-a

Zagreb, VRE je prvi put otkriven u @upanijskoj bolnici u

Zadru, 2002. godine (osobno priop}enje) te u @upanijskoj

bolnici u [ibeniku, 2003. godine.10

U Hrvatskoj je 2001. godine udio vankomicin-rezistent-

nog Enterococcus faecium u ukupnom broju invazivnih izo-

lata enterokoka (izolati iz krvi i likvora), iznosio 3%, 2002.

godine 4%, a 2003. godine 6%, dok se postotak invazivnih

izolata Enterococcus faecalis kre}e ispod 1%.7

Rizik od infekcije i kolonizacije VRE sojevima ve}i je

kod dugotrajno hospitaliziranih bolesnika, bolesnika u JIL-u,

imunosuprimiranih (hematolo{ki i onkolo{ki bolesnici), bo-

lesnika na kortikosteroidnoj terapiji, bolesnika koji ponav-

ljano primaju vankomicin, bolesnika na terapiji cefalospori-

nima tre}e generacije koji posti`u visoke koncentracije u

probavnom traktu, a ne djeluju na enterokoke te antibiotika

koji djeluju na anaerobne bakterije ~ija eradikacija ostavlja

slobodan prostor za kolonizaciju VRE.11,12 Mjere kontrole

obuhva}aju utvr|ivanje rizi~nih ~initelja za bolesnike i ri-

zi~nih ~initelja za ustanovu.

Mjere za spre~avanje {irenja VRE s osobe na osobu uk-

lju~uju pra}enje kolonizacije, identifikaciju koloniziranih

i inficiranih bolesnika, kontaktnu izolaciju i kohortiranje,

striktnu uporabu rukavica i prega~a kod svih koji dolaze u

kontakt s bolesnikom, masku kod bolesnika s kolonizacijom

respiratornog trakta s VRE, zavr{nu dezinfekciju sobe na-
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kon otpusta bolesnika i ograni~avanje uporabe vankomicina

u bolnici.11,13 Ove mjere mogu uspje{no eliminirati VRE iz

bolnice ako se radi o jednom ili predominantno klonu VRE.

U sredinama u kojima su prisutni poliklonski izolati VRE

efikasnost navedenih mjera ograni~ena je i sugerira selek-

cioniranje sojeva uzrokovano raznim antibioticima ili dru-

gim navedenim ~initeljima, a ne samo pretjeranom upora-

bom vankomicina.12,14

U bolnicama s endemskom prisutno{}u VRE, osim ve}

navedenih mjera, nu`no je rabiti jednokratnu opremu kad

god je mogu}e te imati instrumente za svakog pojedinog bo-

lesnika (stetoskop, tlakomjer, rektalni toplomjer).13

Preporuke

Europski podaci o kolonizaciji VRE sojevima upu}uju na

zna~ajnu kolonizaciju zdravih u op}oj populaciji,15 dok u

Hrvatskoj ne postoje podaci ni o kolonizaciji bolesnika na

rizi~nim odjelima, budu}i da se pretra`ivanje stolica od

1998. do prosinca 2005. povremeno radi samo u Zavodu za

hematologiju Interne klinike KBC-a Zagreb.9

Pojave VRE sojeva u ju`nim, centralnim, a sada i is-

to~nim `upanijama Hrvatske, upu}uju na vjerojatnu ve}u

prisutnost takvih sojeva unutar bolni~ke populacije (i op}e

populacije!?) u Hrvatskoj.

Sklonost enterokoka za stjecanje novih obilje`ja (visoka

rezistencija na gentamicin, vankomicin i linezolid), uz ve}

postoje}u intrinzi~ku rezistenciju na mnoge antibiotike omo-

gu}uju im pre`ivljavanje u nepovoljnim uvjetima. Njihova

sposobnost transfera plazmida, nosioca gena rezistencije, na

druge gram-pozitivne vrste (stafilokoki, streptokoki), svr-

stava enterokoke me|u najproblemati~nije mikroorganizme

postantibiotske ere.5,6,12 Budu}i da je naj~e{}e mjesto kolo-

nizacije debelo crijevo, uzorak stolice je najkorisniji uzorak

za identifikaciju klicono{a, ali se u epidemiji uzimaju obri-

sci s vi{e mjesta na tijelu ( rektalni obrisci, perinealni obri-

sci, ulkusi i rane, urin kateteriziranih, mjesto kolonosto-

me).13

Za detekciju VRE sojeva mogu se rabiti selektivne po-

dloge poput VCNA (Vancomycin-Colistin-Nalidixic acid

Agar),15 a za utvr|ivanje rezistencije na glikopeptide kod

probranih ili sumnjivih sojeva (zona o~itanja u disk-difuziji

<17 mm ili porast na vankomicinskom agaru), E-test, ~ija

vrijednost kolerira MIK-u.1

Probir rizi~nih bolesnika i identifikacija koloniziranih

preduvjet su za provo|enje mjera za prevenciju {irenja VRE

~ime se smanjuju problemi i tro{kovi vezani uz produ`enu

hospitalizaciju, dugotrajnije lije~enje i pove}ani mortali-

tet.12,13

Maja Tomi}-Parad`ik

Zavod za javno zdravstvo Brodsko-posavske `upanije

Slu`ba za mikrobiologiju i parazitologiju

Marino Hanih

Op}a bolnica »Dr. Josip Ben~evi}«, Slavonski Brod

Odjel za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu

i rehabilitaciju
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HRVATSKO DRU[TVO ZA LIJE^ENJE BOLI HLZ-a

KALENDAR STRU^NOG USAVR[AVANJA

ZA 2007. GODINU

Godi{nji sastanak Hrvatskoga dru{tva za lije~enje boli HLZ

HRVATSKO DRU[TVO ZA LIJE^ENJE BOLI – HLZ

Karlovac, 3. velja~e 2007. g., Op}a bolnica Karlovac

Kontakt osoba: Ivanka Kiki}, vms, tel. 047-608-311 faks. 047-431-337,

e-mail: hdlbºbolnica-karlovac.hr

Kotizacije nema.

Poslijediplomski te~aj stalnog usavr{avanja lije~nika I. kategorije:

»Kroni~na bol – dijagnostika i lije~enje – op}i dio«

MEDICINSKI FAKULTET SVEU^ILI[TA U ZAGREBU

KATEDRA ZA ANESTEZIOLOGIJU I REANIMATOLOGIJU

HLZ – HRVATSKO DRU[TVO ZA LIJE^ENJE BOLI

Zagreb, KBC Zagreb, 9.–10. o`ujka 2007. g.

Kontakt osoba: g|a. Marija Pavlovi},

tel. 01-2385-275, mob. 091-523-8333, faks. 01-2348-345

Kotizacija 1.000,00 kn.

X. Simpozij o lije~enju boli

HLZ – HRVATSKO DRU[TVO ZA LIJE^ENJE BOLI

MEDICINSKI FAKULTET SVEU^ILI[TA U ZAGREBU

KATEDRA ZA ANESTEZIOLOGIJU I REANIMATOLOGIJU

Karlovac, Dom Hrvatske vojske, 21. travnja 2007. g.

Kontakt osoba: Ivanka Kiki}, vms. 047-608-311, faks. 047-431-337,

e-mail. hdlbºbolnica-karlovac.hr

Kotizacija 200,00 kn, a ~lanovi HDLB 100,00 kn.

Poslijediplomski te~aj stalnog usavr{avanja lije~nika I. kategorije:

»Kroni~na bol – dijagnostika i lije~enje – specijalni dio«

HLZ – HRVATSKO DRU[TVO ZA LIJE^ENJE BOLI I SUORGANIZATORI

Osijek, KB Osijek, listopad 2007. g.

Kontakt osoba: g|a. Dobrila Beljakov, tel. 031-511-502, faks. 031-512-205

Kotizacija 1.000,00 kn.

Predsjednica HDLB – HLZ:

prim. dr. Marijana Persoli-Gudelj
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Doc. dr. sc. Sanda Stanec i prof. dr. sc. Zdenko Stanec:

MELANOM

Melanom je zlo}udni tumor ~ija se u~estalost kontinui-

rano pove}ava u cijelome svijetu. Najve}a u~estalost mela-

noma u svijetu bilje`i se u Australiji i Novom Zelandu, a naj-

manja u Japanu. Hrvatska spada u grupu zemalja sa sred-

njom incidencijom, koja se unatrag zadnjih 40 godina pove-

}ala za 310%, odnosno pove}ava se prosje~no 7 do 8% na

godinu. Prema podacima Hrvatskog registra za rak 2003.

godine prijavljeno je 414 novih bolesnika oboljelih od ove

bolesti, a najve}a se u~estalost melanoma bilje`i na po-

dru~ju Zagreba, Zadra i Dubrovnika. Zabrinjava i podatak

da je melanom odgovoran za 80% cjelokupnog mortaliteta

od ko`nih malignoma. U na{oj je zemlji 2004. godine umrlo

186 bolesnika oboljelih od ove bolesti. Melanom je pri-

marno bolest ljudi mla|e i srednje `ivotne dobi s najve}om

u~estalosti u dobi od 40 do 45 godina.

Iako je poznato da je najva`niji okoli{ni ~imbenik u etio-

logiji melanoma upravo sun~evo ultraljubi~asto zra~enje, u

na{oj se zemlji jo{ ne pridaje dovoljno va`nosti pravilnoj

za{titi od sunca te prevenciji i ranom otkrivanju melanoma.

Ujedno protokoli dijagnostike i lije~enja, a posebno kontrol-

nih pregleda bolesnika s melanomom zna~ajno se razlikuju

u razli~itim zdravstvenim ustanovama u na{oj zemlji, pa je

nerijetko bolesnik izlo`en neadekvatnom kirur{kom zah-

vatu, a jo{ ~e{}e brojnim laboratorijskim te radiolo{kim pre-

tragama koje nemaju znanstvenu, stru~nu ni ekonomsku po-

dlogu.

U `elji da se naglasi va`nost prevencije melanoma te da se

omogu}i da se u svim krajevima na{e zemlje bolesnici obo-

ljeli od melanoma tretiraju u skladu sa svjetski priznatim ak-

tualnim protokolom, nastala je knjiga »Melanom«. Urednici

knjige su doc. dr. sc. Sanda Stanec i prof. dr. sc. Zdenko Sta-

nec, specijalisti plasti~ne kirurgije u KB »Dubrava« u Za-

grebu. To je prva knjiga na hrvatskom jeziku koja pru`a sli-

kovit, detaljan i iscrpan prikaz ove bolesti. Nastala je kao

zajedni~ki projekt 26-ero autora, specijalista razli~itih medi-

cinskih podru~ja, stru~njaka u dijagnostici ili lije~enju mela-

noma koji multidisciplinarno sudjeluju u tretiranju ovih bo-

lesnika. U svakom poglavlju u knjizi je uz vlastita iskustva

dan i pregled zaklju~aka najnovijih svjetskih literaturnih

navoda vezan uz odre|enu problematiku lije~enja bolesnika

s melanomom, tako da je knjiga aktualno {tivo i u svjetskim

razmjerima. Jednako tako knjiga mo`e biti zanimljiva i bo-

lesnicima ili obiteljima bolesnika oboljelih od ove bolesti.

Pobolj{anje prevencije melanoma i otkrivanje ove zlo}udne

bolesti u {to ranijem stadiju osnovni je cilj koji se `eli ostva-

riti ovom knjigom.

Knjiga je podijeljena u {est dijelova. U prvom dijelu

opisuje se razvoj lije~enja melanoma kroz povijest, epide-

miologiju melanoma, prevencija melanoma, biologija, pato-

geneza i genetika melanoma, kao i njegova klasifikacija.

Drugi dio knjige posve}en je klini~kim obilje`jima i dija-

gnosti~kim postupcima kod melanoma. Kirur{ko lije~enje

melanoma po stadijima detaljno je prikazano u tre}em dijelu

knjige, a u ~etvrtom dijelu opisani su svi modaliteti onko-

lo{kog lije~enja. U petom dijelu opisani su postupci s recidi-

vima melanoma, kao i pra}enje bolesnika s melanomom i

prognoza bolesti. U {estom dijelu knjige opisuju se mela-

nomi ostalih sijela i njihovo lije~enje. Knjiga je bogato ilu-

strirana (138 slika, 28 tablica) te je naveden aktualan proto-

kol lije~enja u dodatku knjige.

Dr. Franjo Rudman

Odjel za plasti~nu kirurgiju, KB »Dubrava«

Prikaz knjige
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Vijesti

News

UDRUGA ZA OSNIVANJE DOMA ZA STARIJE ZDRAVSTVENE RADNIKE

»DR. ANDRIJA [TAMPAR«

PROMEMORIA

Potreba za osnivanje mirovnog doma za umirovljene zdravstvene radnike proizlazi iz svaki dan sve ve}eg

broja umirovljenih zdravstvenih radnika i iskustva o njihovim potrebama u starijoj `ivotnoj dobi te nedostatka

slobodnih mjesta u domovima umirovljenika, a temeljena je na »pilot studiji«, koju je proveo Senat Akademije

medicinskih znanosti na ~elu s prof. dr. sc. Zvonimirom Krajinom jo{ 1997. g.

U toj studiji me|u pitanjima o socijalno-medicinskim potrebama umirovljenih lije~nika na prvom je mjestu

bila potreba za osnivanje doma za umirovljene lije~nike, koji je sada pro{iren i na ostale zdravstvene radnike!

Za osnivanje doma izjasnilo se vi{e od 75% anketiranih lije~nika. Analiziraju}i anketne listove, zaklju-

~ujemo da velik broj umirovljenih lije~nika ima ili pretpostavlja da }e imati u budu}nosti takve `ivotne pro-

bleme da im je jedini izlaz smje{taj u odgovaraju}oj ustanovi u kojoj }e imati mogu}nosti za zbrinjavanje i skrb.

Prema odgovorima anketiranih dominantni su `ivotni problemi:

– poodmakla tre}a `ivotna dob (kod ve}ine iznad 70 godina!);

– prisutnost u velikoj mjeri odgovaraju}ih `ivotnoj dobi zdravstvenih te{ko}a;

– 25% samaca;

– 35% u dvo~lanom doma}instvu

– problemi 10% ograni~eno pokretnih;

– posebni problem dijela potpuno nepokretnih, koji ne mogu dobiti ili moraju 10 godina ~ekati na prijam

u postoje}e mirovne domove;

– posebni je problem ograni~eni psihi~ki status kod 5–6% osoba te

– 25% osoba kojima je potrebna stalna lije~ni~ka pomo} i ~esti smje{taj u bolnicu.

40% umirovljenih lije~nika istaklo je probleme starosti i starenja, usamljenosti i ekonomske ovisnosti!

Radi se tu o zdravstvenim radnicima svih profila koji su ~itav svoj radni vijek proveli poma`u}i drugima na

radnome mjestu, u de`urstvima, na terenu i u lo{im uvjetima rade}i te`ak i odgovoran posao. Posebno se ovo

odnosi na zdravstvene radnike koji su radili u pedesetim i {ezdesetim godinama 20. stolje}a kada su ti zdrav-

stveni radnici zapo~eli svoj radni vijek; prilike u zdravstvu bile su veoma lo{e, a rad veoma te`ak uz mali osobni

dohodak.

Ako se navedeni postotci primijene na populaciju od kojih 600 umirovljenih lije~nika samo u Zagrebu, od

kojih }e bar 25% u bli`oj budu}nosti, kao i ostali zdravstveni radnici imati sve mogu}e probleme oko smje{taja

u odgovaraju}e ustanove, onda se mo`e sagledati veli~ina tog problema!

Osnivanjem Doma za starije zdravstvene radnike svih profila mnogi od spomenutih problema bili bi rje{ivi

ili bi se problemi i te{ko}e umanjili.

U tu svrhu molimo Vas da nam pomognete:

SAVJETIMA, FINANCIJSKIM DONACIJAMA I NOV^ANOM PRIPOMO]I,

DONACIJOM NEKRETNINA I DR.!

POKA@ITE SVOJU SOLIDARNOST

SA SVOJIM BIV[IM KOLEGICAMA I KOLEGAMA, U^LANITE SE U NA[U UDRUGU

I PO[ALJITE NA NASLOV UDRUGE I NJEZIN @IRO-RA^UN KOD ZAGREBA^KE BANKE

2360000-1101895999

MAKAR I SKROMNA SREDSTVA – SVAKA PA I NAJMANJA POMO] JE DOBRODO[LA!

^ast nam je obavijestiti Vas da je Gradsko poglavarstvo grada Zagreba cijene}i na{e te`nje i ciljeve,

odlu~ilo Udruzi pomo}i dodjelom zemlji{ta i doniranjem komunalnog doprinosa, {to iznosi 25% cijele investi-

cije – sada nam treba da zaokru`imo tu investiciju ipak velik iznos novca!
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