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reduktaze – primjena i doziranje; Interakcije lijekova; Kombinirana farmakoterapija

Sa`etak. Poznato je da istodobno uzimanje statina i nekih lijekova koji inhibiraju citokrom P 450 mo‘e ko~iti katabolizam
statina ovisan o tom enzimskom sustavu zbog ~ega dolazi do pove}ane koncentracije statina u krvi, a time i pove}anog rizika
od nekih nuspojava, osobito miopatije. Cilj je ovog ispitivanja bio prvi put prona}i koliko bolesnika u Hrvatskoj uz statine
uzima jo{ neke druge lijekove te koji su to lijekovi. Cilj je bio tako|er odrediti i koliko se ~esto statini kombiniraju s lijekovima
inhibitorima citokroma P 450, tj. koliko je bolesnika na statinima u pove}anom riziku od interakcija, odnosno nuspojava.
Podaci su prikupljani retrospektivno iz zdravstvenih kartona u ambulantama op}e i obiteljske medicine na podru~ju cijele
Hrvatske tijekom srpnja i kolovoza 2004. godine. Analizirani su podaci bolesnika kojima je u razdoblju od 1. 6. 2003. do 1. 6.
2004. propisan neki statin. Od ukupno 882 bolesnika ~iji su kartoni analizirani, 446 su bile ‘ene (50,6%), 422 mu{karci (47,8%),
a 14 (1,6%) bilo je nepoznata spola. Prosje~na dob ‘ena na statinima bila je 65±9,52 godine, dok je prosje~na dob mu{karaca na
statinima bila 60±10,37 godina. Od 882 bolesnika ~ak su 722 bolesnika (82%) uz statin uzimala jo{ barem jedan drugi lijek. Od
njih je 24% uz statin dobivalo jo{ jedan lijek, 20% je uzimalo jo{ dva lijeka, 16% tri lijeka, 10% ~etiri lijeka, 8% pet lijekova,
a 3% {est lijekova. Prosje~an broj drugih lijekova propisanih uz statin bio je u mu{karaca 2,1±1,59, a u ‘ena 2,2±1,71 i ta
razlika nije bila statisti~ki zna~ajna. Prosje~na dob bolesnika kojima je uz statin propisan i neki drugi lijek nije se zna~ajnije
razlikovala od one bolesnika koji dobivaju samo statin. Uo~eno je da postoje regionalne razlike u broju lijekova propisanih uz
statin. U Osijeku je prosje~an broj lijekova propisanih uz statin 2,4±1,8, u Zagrebu 2,2±1,64, u Rijeci 2,0±1,60, a u Splitu
1,8±1,44. Broj lijekova propisanih uz statin u ruralnim sredinama je 2,0±1,58, u urbanim 2,1±1,63, a u semiurbanim 2,8±1,85.
Naj~e{}e propisana terapijska skupina lijekova uz statine u Hrvatskoj su ACE-inhibitori i njihove fiksne kombinacije (32%),
zatim blokatori beta-receptora i njihove fiksne kombinacije (23%), pa onda selektivni blokatori kalcijevih kanala (18%), anksio-
litici (18%), vazodilatatori i organski nitrati (16%), antireumatici (11%), oralni antidijabetici (11%), antagonisti vitamina K,
analgoantipiretici, diuretici (10%), antibiotici (8%), antagonisti angiotenzina II i njihove fiksne kombinacije (5%), dok su svi
ostali lijekovi ~inili manje od 5%. 4% bolesnika uz statine uzima i lijekove inhibitore citokroma P 450. Naj~e{}e su to verapamil,
kombinacija verapamila s trandolaprilom, klaritromicin i diltiazem. Slijedom toga u opasnosti od interakcija je 3% mu{karaca
i 5% ‘ena. Ova razlika me|u spolovima nije statisti~ki zna~ajna. Bolesnici u ‘ivotnoj dobi od 70 do 74 godine u najve}oj su
opasnosti od interakcija jer ih ~ak 8% uz statin uzima i neki od inhibitora citokroma P 450.

Descriptors: Cytochrome P-450 enzyme system – antagonists and inhibitors, administration and dosage; Hydroxymethylglutaryl
CoA reductases – administration and dosage; Drug interactions; Drug therapy, combination

Summary. It is known that coadministration of a statin and certain drugs that inhibit cytochrome P-450 may inhibit catabolism
of statin, resulting in an increased concentration of statin in the blood and consequently, increased risk of certain side effects,
e.g. myopathy. The aim of this study was to establish, for the first time, how many patients in Croatia concomitantly take statins
with other drugs, and which drugs. Also, the aim was to determine how often statins are administered concomitantly with
cytochrome P-450 inhibitors, and how many patients taking statin are therefore at increased risk of interactions and/or side
effects. The data were collected from general practitioners’ health records all over Croatia during July and August 2004. The
data for patients who were prescribed any statin between June 1, 2003 and June 1, 2004 were analysed. The records of 882
patients were analysed, 446 (50.6%) women, 422 (47.8%) men and 14 (1.6% ) of unidentified sex. The average age of women
on statin was 65 years and of men 60 years. Of 882 patients, 772 patients (82%) were taking at least one more drug concurrently
with statin. Of that number, 24% of patients concomitantly were taking one more drug, 20% two more drugs, 16 % three more
drugs, 10% four more drugs, 8% five more drugs and 3% six more drugs. The average number of other drugs prescribed
together with statin was 2.1±1.59 in men and 2.2±1.71 in women. The average age of patients who were taking another drug
together with a statin did not significantly differ from that of patients receiving only statin. There were regional differences in
the number of drugs prescribed together with a statin. In Osijek, the average number of drugs prescribed with a statin was
2.4±1.80, in Zagreb 2.2±1.64, in Rijeka 2.0±1.60, and in Split 1.8±1.44. The number of drugs prescribed with a statin in rural
areas was 2.0±1.58, in urban areas 2.1±1.63 and in semi-urban areas 2.8±1.85. The therapeutic groups of drugs that are most
frequently prescribed with a statin in Croatia are ACE inhibitors and their fixed combinations (32%), beta-receptor blockers
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and their fixed combinations (23%), selective calcium channel blockers (18%), anxiolytics (18%), vasodilators and organic
nitrates (16%), antirheumatic drugs (11%), oral antidiabetics (11%), vitamin K antagonists, analgesics-antipyretics, diuretics
(10%), antibiotics (8%), and angiotensin II antagonists and their fixed combinations (5%). All other drugs accounted for less
than 5 %. Four percent of the patients take cytochrome P-450 inhibitors concomitantly with a statin. The most frequently used
drug is verapamil, combination of verapamil and trandolapril, clarithromycin and diltiazem. Consequently, 3% of men and 5%
of women are at increased risk of side effects. This sex difference is, however, not statistically significant. Patients between 70
and 74 years of age taking statins are in Croatia at the highest risk of interactions because 8% of them take concomitantly
cytochrome P 450 inhibitors.

Lije~ Vjesn 2005;127:65–68

Uporaba inihibitora HMG-CoA reduktaze – statina u svijetu,
pa tako i u Hrvatskoj, u velikom je porastu. Danas je potpuno
neupitna uloga tih lijekova ne samo u uklanjanju jednog od
najva‘nijih ~imbenika rizika za aterosklerozu – povi{ene kon-
centracije ukupnog i LDL-kolesterola u krvi, ve} se zna da
oni imaju i niz drugih protuaterosklerotskih u~inaka te su sto-
ga klju~ni i u primarnoj i u sekundarnoj prevenciji koronarne
bolesti, ali sve vi{e i cerebrovaskularne bolesti.1 Na hrvatsko-
me tr‘i{tu od statina imamo lovastatin, fluvastatin, simvasta-
tin, atorvastatin i pravastatin. Procjena je da oko 140.000 ljudi
danas u Hrvatskoj prima statinsku terapiju.

^esta tema, iako ne ba{ i opravdana, vezana za statine jesu
njihove nuspojave. Osim pove}anja aktivnosti serumskih ami-
notransferaza, jedina ozbiljna nuspojava statina je miopatija,
odnosno miozitis. Miopatija ~e{}e nastaje ako se statini daju
istodobno s lijekovima koji ko~e citokrom P 450.2 Statini se,
me|utim, ~esto primjenjuju zajedno s drugim lijekovima jer
mnogi bolesnici koji ih moraju uzimati nerijetko imaju i dru-
ge bolesti. Osobitu pozornost treba obratiti na istodobno da-
vanje statina s lijekovima koji su inhibitori citokroma P 450
jer zbog ko~enja aktivnosti tog enzima koji je klju~an za kata-
bolizam statina, mo‘e do}i do pove}anja koncentracije statina
u krvi te se time pove}ava rizik od nuspojava.3 Inhibitori cito-
kroma P 450 koji se naj~e{}e daju jesu verapamil, diltiazem,
amiodaron, klaritromicin, omeprazol, fluoksetin, paroksetin i
cimetidin. Od statina jedino se pravastatin djelomice ne meta-
bolizira preko sustava citokroma P 450 pa zato neki autori
navode da je rizik od njegovih interakcija s drugim lijekovima
koji se metaboliziraju putem tog sustava manji,4,5 iako ima i
druga~ijih mi{ljenja6 (tablica 1).

Ovo je istra‘ivanje imalo za cilj na reprezentativnom uzorku
odrediti koliko bolesnika u Hrvatskoj uzima statine u kombi-
naciji s drugim lijekovima, a posebice koliko ih uzima statine
istodobno s inhibitorima citokroma P 450, pa zbog toga u njih
rizik od eventualnih ne‘eljenih nuspojava statina mo‘e biti
pove}an.

Bolesnici i metode

Podaci su prikupljani retrospektivno iz zdravstvenih karto-
na u ambulantama op}e i obiteljske medicine na podru~ju cijele
Hrvatske. Okvir uzorka ambulanta bio je popis ambulanta op}e
i obiteljske medicine Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz
o‘ujka 2004. Okvir uzorka bolesnika bili su zdravstveni kar-
toni bolesnika kojima je u razdoblju od 1. 6. 2003. do 1. 6.
2004. propisan bilo koji statin.

Uzorak je bio vi{eetapni (a) stratificirani (prema ‘upaniji,
veli~ini mjesta i broju osiguranika) slu~ajni uzorak ambulan-
ta, (b) sustavni uzorak prvih 10 bolesnika kojima je tijekom
protekle godine (gore spomenuto razdoblje) propisan neki sta-
tin, prema redoslijedu zdravstvenih kartona unutar slu~ajno
odabranoga po~etnog slova prezimena osiguranika odre|ene
ambulante.

Urbaniziranost mjesta je definirana ovako. Kao ruralno:
mjesta do 2.000 stanovnika, kao semiurbano: mjesta s vi{e od
2.000 a manje od 10.000 stanovnika (i sva sa statusom grada),
a kao urbano: mjesta s vi{e od 10.000 stanovnika

Obra|eni su podaci 882-ju bolesnika kojima je tijekom 12
mjeseci barem jedanput propisan statin.

Za svakog su ispitanika prikupljeni ovi podaci: spol, godi-
na ro|enja, bra~no stanje (tijekom ve}eg dijela pra}enog
razdoblja), radni status (tijekom ve}eg dijela pra}enog razdob-
lja), osnova zdravstvenog osiguranja, datum pregleda, medi-
cinska {ifra dijagnoza (naziv verificirane dijagnoze za one kod
kojih nije upisana {ifra), datum posljednjeg mjerenja ukupnog
kolesterola prije propisivanja lijeka, posljednja poznata vrijed-
nost ukupnog kolesterola, datum posljednjeg odre|ivanja kom-
pletnoga lipidnog profila, posljednja poznata vrijednost LDL-
kolesterola, posljednja poznata vrijednost HDL-kolesterola,
posljednja poznata vrijednost triglicerida, podaci o svakome
propisanom lijeku na svakom pregledu, tr‘i{ni nazivi lijekova
te oblik, doza i re‘im doziranja.

Tablica 1. Klini~ki va`ni inhibitori citokroma P 4501

Table 1. Clinically important cytochrome P 450 inhibitors

1A2 2C19 2C9 2D6 2E1 3A4,5,7

cimetidin/ fluoksetin/ amiodaron/ amiodaron/amiodarone disulfiram indinavir
cimetidine fluoxetine amiodarone klorfeniramin/chlorpheniramine nelfinavir
fluorokinoloni/ fluvoksamin/ flukonazol/ cimetidin/cimetidine ritonavir
fluoroquinolons fluvoxamine fluconazole klomipramin/klomipramine sakvinavir/saquinavir
fluvoksamin/ ketokonazol/ izonijazid/ fluoksetin/fluoxetine amiodaron/amiodarone
fluvoxamine ketoconazole isoniazid haloperidol cimetidin/cimetidine
tiklopidin/ lanzoprazol/ tiklopidin/ metadon/methadone klaritromicin/clarithromycin
ticlopidine lansoprazole ticlopidine mibefradil eritromicin/erithromycin

omeprazol/ paroksetin/paroxetine fluoksetin/fluoxetine
omeprazole kinidin/quinidine fluvoksamin/fluvoxamine
tiklopidin/ ritonavir sok od grejpa/grapefruit juice
ticlopidine itrakonazol/itrakonazole

ketokonazol/ketoconazole
mibefradil
nefazodon/nefazodone
troleandomicin/troleandomycin
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U obradi rezultata rabljeni su sljede}i statisti~ki testovi:
– Mann-Whitney i Kolmogorov-Smirnovljev test – nepara-

metrijski testovi hipoteze da dva neovisna uzorka potje~u
iz iste populacije. Kori{teni su umjesto analize varijance
kada je Leveneov test upu}ivao na statisti~ki zna~ajno
razli~ite varijance uzoraka. Kruskal-Wallisov test – nepa-
rametrijski test hipoteze za vi{e neovisnih uzoraka bez
prirodnog, apriornog rangiranja, koji potje~u iz iste po-
pulacije. Kori{teni su umjesto analize varijance kada je
Leveneov test upu}ivao na statisti~ki zna~ajno razli~ite
varijance uzoraka;

– hi-kvadrat test;
– jednostruka, parametrijska analiza varijance.

Rezultati

Od ukupno 882 bolesnika ~iji su kartoni analizirani, 446
(51%) bile su ‘ene, 422 (48%) mu{karci i 14 (2%) nepoznata
spola.

Prosje~na dob ‘ena na lije~enju statinima (65±9,52 godine)
razlikuje se statisti~ki zna~ajno od prosje~ne dobi mu{karaca
na statinima (60±10,37 godina) (F=74,610, dbf=1, dfw=862,
p<0,0001).

Slika 1. Dobne razlike bolesnika s obzirom na broj lijekova propisanih
uz statine

Figure 1. Patients’ age difference regarding the number of drugs pre-
scribed with statins

Slika – Figure 2. Terapijske skupine lijekova propisane uz statin / Therapeutic groups of drugs prescribed with statin

Tek je 160 bolesnika (18%) uzimalo samo statine, dok su
722 bolesnika (82%) uz statin imalo propisan jo{ barem jedan
drugi lijek. Od ta 722 bolesnika 24% je uz statin dobivalo jo{
jedan drugi lijek, 20% je primalo jo{ dva lijeka, 16% tri lijeka,
10% ~etiri lijeka, 8% pet lijekova, a 3% ~ak {est lijekova.
Razlika proporcije bolesnika koji uz statin dobivaju odre|eni
broj drugih lijekova statisti~ki je vrlo zna~ajna (χ2=198.857,
df=6, p<0,0001). Ispitivanjem nije dokazana statisti~ki zna-
~ajna razlika u spolu bolesnika kojima je uz statin propisan
jo{ jedan ili vi{e drugih lijekova (χ2=0,314, df=1, p=0,575).

Prosje~an broj drugih lijekova propisanih uz statin u mu{ka-
raca je bio 2,1±1,59, a u ‘ena 2,2±1,71. Spolne razlike u broju
ostalih lijekova propisanih uz statin nisu statisti~ki zna~ajne
(Kolmogorov-Smirnov Z=1,05 p=0,221; Mann-Whitney U=
92038 Z=–0,570, p=0,569).

Prosje~na dob bolesnika na statinima kojima je propisan i
neki drugi lijek (63±10,47 godina) statisti~ki je zna~ajno ve}a
od prosje~ne dobi bolesnika koji dobivaju samo statin (61±
10,01 godina). Klini~ko zna~enje te razlike je zanemarivo (Kol-
mogorov-Smirnov Z=1,238 p=0,093; Mann-Whitney U=49782
Z=–2,264, p=0,024).

Dobne razlike u broju lijekova propisanih uz statine nisu
statisti~ki zna~ajne (χ2=5,993; df=6; p=0,424) (slika 1).

Ispitivanjem je uo~eno da postoje regionalne razlike u broju
lijekova propisanih uz statin. U Osijeku je prosje~an broj ostalih
lijekova 2,4±1,80, u Zagrebu 2,2±1,64, u Rijeci 2,0±1,60, a u
Splitu 1,8±1,44 (Kruskal-Wallis χ2=12,002; df=3; p=0,007).

S obzirom na razliku u urbaniziranosti naselja postoji sta-
tisti~ki zna~ajna razlika u prosje~nom broju ostalih lijekova
propisanih uz statin, pa je tako taj broj u ruralnim mjestima
2,0±1,58, u urbanim 2,1±1,63, a u semiurbanim 2,8±1,85 (Kru-
skal-Walis χ2=15,69; df=3; p=0,007).

Naj~e{}e propisana terapijska skupina lijekova uz statine
su ACE-inhibitori i njihove fiksne kombinacije (32%), zatim
po u~estalosti dolaze blokatori beta-receptora i njihove fiksne
kombinacije (23%), selektivni blokatori kalcijevih kanala (18%),
anksiolitici (18%), vazodilatatori i organski nitrati (16%), anti-
reumatici (11%), oralni antidijabetici (11%), antagonisti vita-
mina K, analgoantipiretici, diuretici (10%), antibiotici (8%),
antagonisti angiotenzina II i njihove fiksne kombinacije (5%)
te ostalo (manje od 5%) (slika 2).

Opasnost od interakcija potencijalno postoji kod primjene
statina istodobno s inhibitorima citokroma P 450. U ovom je
ispitivanju pokazano da 4% bolesnika uz statine uzima i inhi-
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Slika 3. Opasnost od interakcija izme|u statina i inhibitora citokroma
P 450 prema dobi

Figure 3. Risk of interactions between statins and cytochrome P 450
inhibitors by age

bitore citokroma P 450. Naj~e{}e su to verapamil, fiksna kom-
binacija verapamila s trandolaprilom, klaritromicin i diltiazem.

Slijedom dobivenih podataka u nas je u ve}oj opasnosti od
interakcija 3% mu{karaca i 5% ‘ena koji uzimaju statine. Ova
razlika me|u spolovima nije statisti~ki zna~ajna (χ2=2,119;
df=1, p<0,146).

Bolesnici ‘ivotne dobi od 70 do 74 godine koji uzimaju sta-
tine u najve}oj su opasnosti od interakcija jer u toj skupini ~ak
8% uz statin uzima i neki inhibitor citokroma P 450 (slika 3).

Rasprava

Poznato je da uzimanje nekog drugog lijeka, a posebno lijeka
iz skupine inhibitora citokroma P 450,7 uz statine pove}ava
rizik od interakcija, odnosno nuspojava statina.8,9 Naime, jo{
je prije osam godina uo~eno da davanje lovastatina, ali i sim-
vastatina istodobno sa sna‘nim inhibitorom citokroma P 450

antimikotikom itrakonazolom dovodi do pove}anja koncen-
tracije statina u krvi i pove}ane opasnosti od rabdomiolize.3,10

Istodobno davanje tih statina s nekim drugim inhibitorima cito-
kroma P 450 CYP3A4 kao {to su ciklosporin i eritromicin
tako|er je pove}avalo koncentraciju statina u krvi, a time i
rizik od mijalgije i rabdomiolize.11 Ubrzo je uo~eno da su i
drugi lipofilni statini, osim pravastatina koji je hidrofilan, sup-
strati za glavni jetreni izoenzim citokroma P 450 CYP3A4
zbog ~ega istodobno davanje tih lijekova s drugim lijekovima
koji inhibiraju taj enzimski sustav utje~e na metabolizam i
statina i tih drugih lijekova.12 Fluvastatin pak inhibira jednu
drugu podskupinu citokroma P 450 nazvanu CYP2C pa zbog
toga dolazi do pove}ane koncentracije tog statina u krvi ako
se on daje istodobno s diklofenakom koji se poglavito meta-
bolizira preko CYP2C.13

Do ovog istra‘ivanja nije bilo podataka o tome koliko bole-
snika u na{oj zemlji uz statine uzima i neke druge lijekove,
koji su to lijekovi i koliko ~esto bolesnici u nas uz statine uzi-
maju lijekove koji spadaju u skupinu inhibitora citokroma P
450. Na{i rezultati pokazuju da u Republici Hrvatskoj oko 82%
bolesnika kojima je tijekom 2003. i 2004. godine propisan neki
statin, uzima uz statin jo{ i neki drugi lijek. To je o~ekivan
rezultat s obzirom na ~injenicu da primjerice vi{e od dvije

tre}ine bolesnika s hiperlipidemijom istodobno ima i povi{en
arterijski tlak. Vi{e od 20% bolesnika dobiva uz statin ~etiri i
vi{e lijekova pa se to vrlo vjerojatno odra‘ava i na redovitost
uzimanja statina, ali i tih drugih lijekova.

Pri tom ne postoje razlike izme|u mu{karaca i ‘ena, a po-
vezanost dobi i broja lijekova propisanih uz statine postoji, ali
nije izrazita i njezina klini~ka va‘nost vjerojatno nije velika.
Ovo je mo‘da pone{to iznena|uju}i rezultat s obzirom na teo-
rijsko o~ekivanje porasta komorbiditeta, a posljedi~no i poli-
pragmazije, s pove}anjem ‘ivotne dobi bolesnika. ̂ ini se ipak
da broj drugih lijekova koje bolesnici uzimaju uz statine s
porastom ‘ivotne dobi ne raste linearno. Treba, me|utim, istak-
nuti da u dobi od 70 do 74 godina ~ak 8% bolesnika uz statin
uzima i neki inhibitor citokroma P 450 pa su u pove}anom
riziku od interakcija.

Prosje~na dob bolesnika na statinima u nas tijekom 2003. i
2004. godine bila je 63±10,47 godina. Proporcije ‘ena i mu{-
karaca potpuno odgovaraju spolnoj raspodjeli populacije, no
bolesnice na statinima u prosjeku su 5 godina starije od mu{-
karaca na statinima. To je donekle i o~ekivano jer postoji
uobi~ajena predod‘ba da su ‘ene u generativnom razdoblju
za{ti}ene od kardiovaskularnih bolesti pa im se stoga u nas
statini propisuju naj~e{}e tek u postmenopauzi.

Prosje~an broj ostalih lijekova koji se uzimaju uz statine
ne{to je ve}i u osje~koj, a ne{to manji u splitskoj regiji. U
semiurbanim sredinama broj drugih lijekova propisanih uz sta-
tine zna~ajno je ve}i nego u ruralnim i urbanim, a obja{njenje
za to, kao ni za spomenutu regionalnu razliku u propisivanju
lijekova, nemamo.Od svih bolesnika na statinima, u Hrvatskoj
4% dobiva verapamil, klaritromicin ili diltiazem, dakle lijekove
kod kojih postoji ve}a opasnost od interakcija sa statinima.
Nisu uo~ene spolne ili dobne razlike u uzimanju tih lijekova
uz statine, no ~ini se da je primjena tih triju lijekova u bole-
snika na statinima ne{to ve}a u rije~koj regiji nego u ostatku
zemlje.

L I T E R A T U R A

1. Reiner @. Statini u primarnoj i sekundarnoj prevenciji koronarne bolesti.
Medicus 2003;12:85–90.

2. Segaert MF, De Soete C, Vandewiele I, Verbanck J. Drug interaction-
induced rhabdomyolysis. Nephrol Dial Transplant 1996;11:1864–67.

3. Neuvonen PJ, Jalava KM. Itraconazole drastically increases plasma con-
centrations of lovastatin and lovastatin acid. Clin Pharmacol Ther 1996;
60:54–61.

4. Transon C, Leemann T, Dayer P. In vitro comparative inhibition profiles
of major human drug metabolizing cytochrome P 450 isozymes (CYP2C9,
CYP2D6 and CYP3A4) by HMG-CoA reductase inhibitors. Eur J Clin
Pharmacol 1996;50:209–15.

5. Neuvonen PJ, Kantola T, Kivisto KT. Simvastatin but not pravastatin is
very susceptible to interaction with the CYP3A4 inhibitor itraconazole.
Clin Pharmacol Ther 1998;63:332–41.

6. Blum CB. Comparison of properties of four inhibitors of 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A reductase. Am J Cardiol 1994;73:3D–11D.

7. http://www.theberries.ns.ca/Archives/cyp450.html
8. Gruer PJK, Vega M, Mercuri MF. Concomitant use of cytochrome P 450

3A4 inhibitors and simvastatin. Am J Cardiol 1999;84:811–15.
9. Pasternak RC, Smith SC, Bairey-Merz CN. ACC/AHA/NHLBI Clinical

advisory on the use and safety of statins. J Am Coll Cardiol 2002;40:
567–72.

10. Horn M. Coadministration of itraconazole with hypolipemic agents may
induce rhabdomyolysis in healthy individuals. Arch Dermatol 1996;132:
1254–9.

11. Norman DJ, Illingworth DR, Munson J, Hosenpud J. Myolysis and failure
in a heart transplant recipient receiving lovastatin. N Engl J Med 1988;
318:46–7.

12. Ikeda T, Ishigami T, Komai T, Yamazoe Y. Inhibition of hepatic cytochro-
me P450 isoform, CYP3A, by 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-
CoA) reductase inhibitors. Atherosclerosis 1997;134:135–141.

13. Transon C, Leemann T, Vogt N, Dayer P. In vivo inhibition profile of
cytochrome P450TB (CYP2C9) by fluvastatin. Clin Pharmacol Ther
1995;58:412–417.



69

PRIMARNI USPJEH I 6-MJESE^NI ISHOD BOLESNIKA
S AKUTNIM INFARKTOM MIOKARDA SA ST-ELEVACIJOM
U KBC-u ZAGREB KOD KOJIH JE PRIMIJENJENA METODA

DIREKTNOG STENTINGA

ACUTE RESULTS AND 6 MONTH FOLLOW UP IN PATIENTS
WITH DIRECT STENTING DURING PRIMARY ANGIOPLASTY

IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION WITH ST ELEVATION IN KBC ZAGREB

MAJA STROZZI, IGOR GO[EV, ALEKSANDER ERNST,
EDUARD MARGETI], KRE[IMIR PUTAREK*

———————
* Klinika za bolesti srca i krvnih `ila, KBC Zagreb (mr. sc. Maja Strozzi,
dr. med.; Igor Go{ev, dr. med.; prof. dr. sc. Aleksander Ernst, dr. med.; mr. sc.
Eduard Margeti}, dr. med.; Kre{imir Putarek, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Dr. M. Strozzi, Klinika za bolesti srca i krvnih `ila,
KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 2. srpnja 2003., prihva}eno 25. sije~nja 2005.

Deskriptori: Infarkt miokarda – lije~enje; Implantacija proteza za krvne `ile – metode; Stentovi; Ishod lije~enja

Sa`etak. Metoda primarne stentske angioplastike primjenjuje se u svih bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST-eleva-
cijom, hospitaliziranih u na{oj ustanovi unutar 6 sati od po~etka boli s vrlo dobrim primarnim rezultatom. Kod 30 bolesnika
koji su bili pogodni primijenjena je metoda direktnog stentinga. Kako se radilo o selekcioniranoj grupi, primarni uspjeh postignut
je u 100% slu~ajeva. Ova grupa ~inila je 36,2% bolesnika s akutnim infarktom u tom razdoblju. U svih bolesnika postignut je
TIMI 2-3 protok, postignuta je djelomi~na ili kompletna rezolucija elevacije ST-segmenta. U hospitalnom periodu mortalitet je
iznosio 3,3%, bez drugih komplikacija. Direktni stenting u primarnoj angioplastici sigurna je i efikasna procedura, s visokim
primarnim uspjehom u selekcioniranim slu~ajevima te s malim brojem proceduralnih i hospitalnih komplikacija, kao i tijekom
6-mjese~nog klini~kog pra}enja. Rezultati su jednaki onima u standardnoj intervenciji, uz prednost kra}e procedure, manje
ioniziraju}eg zra~enja i u{tedi na materijalu, {to posebno u na{im uvjetima smatramo izuzetno va‘nim.

Descriptors: Myocardial infarction – therapy; Blood vessel prosthesis implantation – methods; Treatment outcome

Summary. We perform primary angioplasty in all acute myocardial infarction patients with ST elevation in the first 6 hours,
with good results. In 30 selected patients (36.2% of all primary angioplasty patients in this period) we used the method od direct
stenting with 100% primary success. In all patients we achieved TIMI 2-3 flow, and complete or partial ST elevation resolution.
The early mortality rate was 3.3%, and no other complications arose. Direct stenting in primary coronary angioplasty is a safe
and effective procedure, with high primary result in selected cases, and low complication rate during procedure and incidence
of MACE (Mayor Adverse Cardiac Events) during hospital stay and after 6 month follow up. The results are comparable with
standard interventional procedure in acute myocardial infarction, with the advantage of shorter procedure, lower radiation
exposure and less material use.

Lije~ Vjesn 2005;127:69–72

Metoda primarne stentske angioplastike (mehani~ke rekana-
lizacije okludirane arterije uz postavljanje stenta) u akutnom
infarktu miokarda s ST-elevacijom vi{e nije sporna.1,2 Ova se
metoda smatra superiornom u usporedbi s fibrinoliti~kom tera-
pijom,3,4 kao i u odnosu na balonsku primarnu angioplastiku.
Primarni uspjeh posti‘e se u 98% intervencija, mortalitet je
reduciran na 4–6% ako se izuzmu bolesnici s kardiogenim {o-
kom.5,6 Unatrag 2 godine metoda se primjenjuje u svih bole-
snika s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom, hospi-
taliziranih u na{oj ustanovi unutar 6 sati od po~etka boli s vrlo
dobrim primarnim rezultatom. Naj~e{}a intervencijska meto-
da koja se primjenjuje, pa tako i u akutnome koronarnom sin-
dromu, jest balonska angioplastika nakon koje u ve}ini slu-
~ajeva slijedi implantacija koronarnog stenta, zbog boljeg pri-
marnog rezultata, ali i zbog manjeg postotka restenoze u dugo-
ro~nom pra}enju.7 Posljednjih nekoliko godina, zbog fleksi-
bilnijih stentova u‘eg profila uvrije‘ila se i metoda direktnog
stentinga, tj. postavljanja stenta u leziju bez balonske predila-
tacije.8 Prednost ove metode u elektivnim slu~ajevima sastoji
se u redukciji trajanja procedure, koli~ine rendgenskog zra~enja
te u{tedi na materijalu.9,10 Dugoro~ni rezultati bili su sukladni
onima sa standardnim postupkom.11,12 Nedavno je zapo~ela upo-
treba ove metode i u akutnome koronarnom sindromu s do-
brim primarnim rezultatom.13 Metoda se pokazala efektivnom
i sigurnom, a ~ini se da osim u{tede na vremenu i materijalu
ima i povoljan utjecaj na smanjenje mikrovaskularnog o{te}e-
nja redukcijom distalne embolizacije tromba, izazvane balon-
skom dilatacijom.14

Tehnika direktnog stentinga

Nakon standardne punkcije femoralne arterije, perkutanom
metodom uvede se u u{}e ciljne koronarne ‘ile tzv. vode}i
kateter i uz primjenu nefrakcioniranog heparina, koronarnom
‘icom poku{a se rekanalizirati okluzija. Nakon prolaska ‘ice
obi~no se uspostavi protok u distalni dio arterije {to pratimo
injekcijama jodnog kontrasta pod rendgenskom kontrolom.
Preko koronarne ‘ice uvodi se zatim balonski kateter s premon-
tiranim koronarnim stentom, postavi u podru~je stenoze, od-
nosno ranije okluzije i inflacijom balona tlakom od 10 do 14
atmosfera ekspandira stent. Ako na angiografskoj kontroli pro-
tok zadovoljava, postupak je zavr{en. U akutnom infarktu iz-
bjegava se postdilatacija balonom zbog mogu}nosti distalne
embolizacije. U slu~aju vidljivog tromba u arteriji intrakoro-
narno se primjenjuje bolus antagonista glikoproteina IIb/IIIa
(GP IIb/IIIa), koji se intravenskim putem nastavlja nekoliko
sati nakon intervencije.14

Metoda

Od 1. 9. 2001. do 1. 6. 2002. u na{oj ustanovi hospitalizira-
no je 78 pacijenata s akutnim infarktom miokarda sa ST-ele-
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vacijom kod kojih je u~injena primarna angioplastika. Sve su
intervencije izvr{ene na aparatu GE Advantx, standardnom per-
kutanom tehnikom. Kod 30 bolesnika koji su bili pogodni pri-
mijenjena je metoda direktnog stentinga. U bolesnika s akut-
nim infarktom miokarda, pogodnim za metodu direktnog sten-
tinga smatraju se bolesnici kod kojih je nakon rekanalizacije
koronarnom ‘icom jasno vidljiv uredan distalni segment arte-
rije. Grupu je ~inilo 19 mu{karaca i 11 ‘ena, prosje~ne dobi
63 godine. Hipertenziju je imalo 18 bolesnika, a 9 {e}ernu
bolest. Grupu je ~inilo 12 bolesnika s anteroseptalnim infark-

Tablica 1. Karakteristike grupe
Table 1. Characteristics of the group

N %

Dob / Age 63
Spol / Sex

Mu{karci / Males 19 42,9
@ene / Females 11 57,1

Hipertenzija / Hypertension 18 60   
[e}erna bolest / Diabetes mellitus   9 30   
Vrijeme od po~etka / Time from onset 4,0 h

Dijafragmalni / Inferior 18 60   
Anteroseptalni / Anteroseptal 12 40   

Tablica 2. Angiografske i proceduralne karakteristike
Table 2. Angiographic and procedural characteristics

N %

@ila / Vessel
LAD 11 33,30
LCX / LCx   7 23,30
RCA 12 40,00

Segment `ile / Segment of the vessel
Proksimalni / Proximal 15 50,00
Srednji / Medial 13 40,00
Distalni / Distal   2   6,70

Veli~ina `ile / Vessel size 3,41 mm
Tlak otpu{tanja / Nominal pressure 15,37 atm
Doza zra~enja / Irradiation dose 6439 cGy
Trajanje procedure 38,2 min
Duration of procedure
GP IIB/IIIA 16 53,30

Tablica 3. Neposredni rezultati i 6-mjese~ni ishod s obzirom na zna~ajne
kardiolo{ke doga|aje (mortalitet, reinfarkt, revaskularizacija – MACE)
Table 3. Acute results and 6 month follow up for MACE (mortality, rein-

farction and revascularisation rate)

N %

TIMI protok / TIMI flow
3 26 86,7
2   4 13,3
1   0 0 

CPK-MB 278,22 μmol/L
Rezolucija ST-spojnice 30 100    
ST-segment resolution
MACE bolnica / Hospital MACE

Mortalitet / Death   1   3,3
Reinfarkt / Reinfarction   0 0
re-PTCA / Repeated PTCA   0 0
CABG   0 0

MACE nakon 6 mj. / MACE after 6 months
Mortalitet / Death   1   3,3
Reinfarkt / Reinfarction   1   3,3
re-PTCA / Repeated PTCA   4 13,4
CABG   2   6,7

tom i 18 bolesnika s dijafragmalnim infarktom. Intervencija
je izvr{ena prosje~no 4 sata nakon po~etka boli. U 11 bolesni-
ka radilo se o okluziji prednje lijeve silazne arterije (LAD), u
12 o okluziji desne koronarne arterije (RCA) te u 7 bolesnika
o okluziji cirkumfleksne arterije (CX) ili ve}e marginalne gra-
ne. Prosje~na {irina ‘ile bila je 3,41 mm. U 15 se slu~ajeva
radilo o proksimalnoj lokalizaciji, u 13 o srednjem, a u 2 o
distalnom segmentu arterije. U 16 bolesnika primijenjeni su
antagonisti GP IIb/IIIa. Prosje~no trajanje procedure bilo je
38,2 min. Upotrijebljena doza zra~enja bila je prosje~no 6439
mGy. Bolesnici su pra}eni 6 mjeseci od intervencije.

Rezultati

Budu}i da se radilo o selekcioniranoj grupi kod koje je me-
toda primijenjena prema preferenciji operatera, primarni uspjeh
postignut je u 100% slu~ajeva. Od ukupnog broja bolesnika s
akutnim infarktom miokarda u istom razdoblju koji je iznosio
78, metoda je primjenjena u 30 (36,2%). U 26 bolesnika po-
stignut je TIMI 3 protok, dok je u 4 bolesnika TIMI 2 protok
prihva}en kao zadovoljavaju}i rezultat. Tijekom hospitalnog
perioda jedan je bolesnik umro (3,3%). U ovoj grupi nije bilo
drugih zna~ajnih komplikacija. U svih je bolesnika do{lo do
djelomi~ne ili kompletne rezolucije ST-segmenta nakon inter-
vencije, unato~ relativno kasnoj revaskularizaciji (4,0 h). Pro-
sje~ni maksimalni porast kreatin-fosfataze (CPK-MB) nakon
intervencije bio je 278,22 μmol/I. Nakon 6 mjeseci pacijenti
su kontaktirani direktno ili telefonski. Ni jedan bolesnik nije
umro (ukupni mortalitet stoga je 3,3%). Jedan bolesnik prebo-
lio je akutni reinfarkt. U ~etiri bolesnika u~injena je koronar-
na perkutana intervencija (od toga u dva slu~aja na drugoj ar-
teriji), a dva su bolesnika podvrgnuta operaciji aortokoronar-
nog premo{tenja (CABG). U oba se slu~aja radilo o vi{e‘ilnoj
bolesti, a u jednog je bolesnika registrirana angiografska re-
stenoza na mjestu intervencije.

Rasprava

Razne studije su do sada razmatrale metodu direktnog sten-
tinga u elektivnim perkutanim angioplastikama, osobito kod
jednostavnih, nesubokluzivnih, nekalcificiranih lezija.2,8–11 Za-
klju~ci tih nerandomiziranih studija u kojima je direktni sten-
ting primijenjen prema procjeni operatera u za to povoljnim
lezijama, pokazuju da je metoda sigurna te da je u~estalost
komplikacija niska, a da je prednost metode prema konven-
cionalnoj u kra}em vremenu procedure, pa tako i ishemije,
jeftinijoj proceduri zbog smanjene upotrebe balona, manjoj
koli~ini zra~enja. U bazi~nim studijama smanjena je i u~estalost
restenoza zbog manje traume stijenke krvne ‘ile,16 {to u kli-
ni~kim studijama nije potvr|eno. U randomiziranim studija-
ma12,14 u kojima te‘e lezije nisu isklju~ene iz ispitivanja, rezul-
tati su bili sli~ni, osim ~injenice da je odre|en broj bolesnika
morao biti premje{ten u grupu s predilatacijom zbog tehni~kih
te{ko}a.

U elektivnim dilatacijama neki su autori opazili odre|ene
negativne posljedice direktnog stentinga,10 u prvom redu te{-
ko}e s preciznim postavljanjem stenta. Ova je ~injenica te{ko
odr‘iva, jer je nakon balonske dilatacije katkad jo{ te‘e utvr-
diti du‘inu lezije, a u DISCO studiji na|ena je i zna~ajno ve}a
du‘ina implantiranih stentova u grupi s predilatacijom, zbog
disekcije uzrokovane balonom.12 U tzv. nedilatabilnih lezija
spominje se mogu}a nedovoljna ekspanzija stenta,17 a i mogu}-
nost periferne embolizacije.

U radu Herza i sur.18 izveden je upravo suprotan zaklju~ak,
odnosno dokazana je prednost metode direktnog stentinga upra-
vo u dilatacijama degeneriranih venskih presadaka kod kojih
je opasnost od distalne embolizacije izrazito velika. Ovaj rad
bio je ishodi{te za primjenu metode u akutnome koronarnom
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Slika 1. a) injekcija kontrasta u okludiranu desnu koronarnu arteriju; b) uspostavljen protok uvo|enjem koronarne `ice; c) postavljanje stenta; d)
nakon ekspanzije stenta normalni protok, bez vidljivih tromba u rekanaliziranoj arteriji

Figure 1. a) contrast injection in the occluded right coronary artery; b) with coronary wire introduction coronary flow restored; c) positioning of
the stent, d) normal flow after stent deployment, without thrombus formation in the recanalised artery

a) b)

c) d)

sindromu,13 gdje se metoda pokazala sigurna, s prednostima
koje su ve} dokazane u elektivnom stentingu (skra}enje vre-
mena procedure i ishemije, manje zra~enja za bolesnika i oso-
blje, jeftinija procedura). Na ‘alost nisu na|ene razlike u inci-
denciji komplikacija te restenozi.

U prvoj randomiziranoj studiji direktnog stentinga u akut-
nom infarktu miokarda14 potvr|ene su sve prednosti metode,
pokazao se i trend bolje rezolucije ST-segmenta u EKG-u. Ova
va‘na ~injenica shva}ena je kao posljedica bolje mikrocirku-
lacije nakon rekanalizacije metodom direktnog stentinga, a ona
je posljedica smanjene distalne embolizacije nakon otvaranja
trombotske okluzije. Ovaj je rad slu‘io kao osnova za uvo|enje
ove metode u na{u ustanovu.

U svom smo radu htjeli prikazati mogu}nost primjene me-
tode u na{oj ustanovi. lako se ne radi o usporednoj studiji,
rezultati i u~estalost komplikacija u skladu su s na{im rezulta-
tima konvencionalnom tehnikom, kao i onima iz literature.
Op}enito je prihva}ena ~injenica da se metoda direktnog sten-
tinga treba koristiti gdje je to mogu}e s obzirom na anatomiju,

a osobito u akutnome koronarnom sindromu odnosno u lezija-
ma s mogu}om distalnom embolizacijom. Prednost metode
jo{ je ve}a u bolesnika u kojih je u{teda na vremenu ishemije
zna~ajna, kao {to su npr. bolesnici s lo{om funkcijom lijeve
klijetke ili velikom masom miokarda u opasnosti.

Zaklju~ak

Direktni stenting u primarnoj angioplastici u akutnom in-
farktu miokarda sigurna je i efikasna procedura, s visokim pri-
marnim uspjehom u selekcioniranim slu~ajevima te s malim
brojem proceduralnih komplikacija. Niska je incidencija zna-
~ajnih kardiolo{kih doga|aja (mortalitet, reinfarkt, potreba
ponovne revaskularizacije) u ranom postoperativnom pra}enju
kao i tijekom 6-mjese~nog klini~kog pra}enja. U svih je bole-
snika postignuta djelomi~na ili potpuna rezolucija ST-eleva-
cije, {to je znak da je do{lo do reperfuzije u infarciranom po-
dru~ju ~ak i kod bolesnika kod kojih je postignut samo TIMI 2
koronarni protok. Ovi rezultati sukladni su onima kod stan-
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dardnog postupka intervencije u akutnom infarktu, uz pozna-
tu prednost kra}e procedure, manje izlo‘enosti rendgenskom
zra~enju i u{tedi na materijalu, {to posebno u na{im uvjetima
smatramo izuzetno va‘nim.
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Deskriptori: Bakterijski endokarditis – prevencija; Antibiotska profilaksa; Stomatologija

Sa`etak. Epidemiolo{ka izvje{}a pokazuju da je 14–20% slu~ajeva infekcijskog endokarditisa (IE) povezano s ranijim
stomatolo{kim zahvatima (oralnokirur{ki zahvati, zahvati tijekom parodontolo{ke i konzervativno-endodontske terapije te intra-
ligamentarna anestezija) koji imaju za posljedicu tranzitornu bakteriemiju u trajanju od 10 do 15 minuta. U rizi~nih bolesnika
ova kratkotrajna bakteriemija dovoljna je za razvoj infekcijskog endokarditisa. Svakodnevno se susre}emo s bolesnicima s
rizikom od nastanka IE upu}enim na oralnokirur{ki zahvat (naj~e{}e ekstrakciju zuba) u Klini~ki zavod za oralnu kirurgiju
Klinike za kirurgiju lica, ~eljusti i usta Klini~ke bolnice Dubrava. Ve}ini ovih bolesnika odre|ujemo profilaksu IE prema
posljednjim preporukama AHA. Za neke bolesnike prethodno tra‘imo konzultaciju s kardiologom zbog osnovne bolesti i u
pravilu se ovi bolesnici vra}aju i s uputama kardiologa o profilaksi IE. Primijetili smo da se stavovi i preporuke kardiologa o
profilaksi IE bitno razlikuju. Pojedini kardiolozi ve} godinama preporu~uju istu »profilaksu« koja nije u skladu s uputama
AHA. Na osnovi kardiolo{ke dokumentacije, analizirali smo preporu~enu antibiotsku profilaksu IE u rizi~nih kardiolo{kih
bolesnika, prije oralnokirur{kih zahvata preporu~enu od specijalista kardiologa iz ~etiri zagreba~ke bolnice tijekom 2003.
godine. Skupili smo ukupno 17 preporuka propisanih od 12 kardiologa. Na‘alost, ni jedna preporuka nije bila u skladu s
preporukama AHA iz 1997. godine. Samo {est od ukupno 17 preporuka odgovara zastarjelim uputama iz 1994. godine, {to
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tako|er zabrinjava. Stoga smo smatrali vrijednim prikazati takve slu~ajeve s nadom da }e mo‘da potaknuti raspravu o zajedni~kim
smjernicama na dobrobit bolesnika s rizikom od nastanka IE.

Descriptors: Endocarditis, bacterial – prevention and control; Antibiotic prophylaxis; Dentistry

Summary. According to epidemiological reports; 14–20% of infectious endocarditis (IE) are associated with previous stoma-
tological procedures (oral surgery, procedures during periodontal and conservative endodontic therapy and intra-ligament anes-
thesia) which cause transitory bacteriemia for 10–15 minutes. In patients at risk, such short lasting bacteriemia is sufficient for
the development of infectious endocarditis. In everyday practice we encounter patients at risk for IE referred to oral surgery
(most often tooth extraction) at the Oral Surgery Division, Department of Facial, Maxillary and Oral Surgery, Dubrava Univer-
sity Hospital. Majority of these patients are given IE prophylaxis according to the latest AHA recommendations. For some
patients we first consult a cardiologist due to the underlying disease, and as a rule these patients return with cardiologist’s
advice on IE prophylaxis. We noticed that these recommendations differ between cardiologists. Some cardiologists have for
years been recommending the same »prophylaxis« which is not in accord with AHA guidelines. From the available cardiac
records we analyzed antibiotic IE prophylaxis before oral surgery in cardiac patients at risk recommended by cardiologists in
four Zagreb hospitals in 2003. We collected in total 17 recommendations prescribed by 12 cardiologists. Regretfully, none was
in accord with valid AHA guidelines from 1997. Only 6 out of 17 recommendations are in agreement with the outdated guide-
lines from 1994, which also raises concern. Therefore, we thought it was worthwhile to present these cases, hoping this will
stimulate discussion on common guidelines for the benefit of patients at risk for IE.

Lije~ Vjesn 2005;127:72–76

Infekcijski endokarditis (IE) sr~ana je bolest bakterijskog,
gljivi~nog ili virusnog podrijetla koja uzrokuje o{te}enje sr~a-
nih zalistaka. Mikroorganizmi se naj~e{}e zadr‘avaju na val-
vularnim, mitralnim i septalnim defektima, a posljedica njihova
nakupljanja i aktivnosti stvaranje je koloniziranih trombocit-
no-fibrinskih nakupina, tzv. vegetacija.1 IE se dijeli prema brzi-
ni razvoja i tijeku bolesti na akutni, subakutni i kroni~ni. U
zadnje je vrijeme sve ~e{}a podjela prema uzro~niku budu}i
da je mikrobiolo{ka analiza krvi i izolacija uzro~nika presud-
na za plan lije~enja.2,3 Godi{nje od ove bolesti obolijeva 1–5/
100.000 osoba te 1/1000 hospitaliziranih bolesnika uz stopu
mortaliteta od 10 do 20%. Broj oboljelih osoba zadnjih je godi-
na u porastu i ~e{}e poga|a stariju populaciju,4 a u mla|oj
populaciji najugro‘eniji su te{ki ovisnici.5

Epidemiolo{ka izvje{}a pokazuju da je 14–20% slu~ajeva
IE povezano s ranijim stomatolo{kim zahvatima.6,7 Oralnobak-
terijski uzro~nici u 80% slu~ajeva su Streptococcus spp. (Strep-
tococcus viridans)8 i Staphylococcus spp. (Staphylococcus au-
reus).9 Od ostalih valja navesti Peptostreptococcus spp., Fu-
sobacter spp., Bacteroides spp., a u zadnje vrijeme su u porastu
slu~ajevi izazvani gram-negativnim bakterijama podrijetlom
iz oralne flore. Mnogi stomatolo{ki zahvati, kao {to su oralno-
kirur{ki zahvati, parodontolo{ko i konzervativnoendodontsko
lije~enje te intraligamentarna anestezija, imaju za posljedicu
tranzitornu bakteriemiju u trajanju od 10 do 15 minuta. U rizi~-
nih bolesnika ova kratkotrajna bakteriemija dovoljna je za raz-
voj infekcijskog endokarditisa. Stoga je nu‘no da doktor stoma-
tologije prepozna rizi~na stanja i rizi~ne stomatolo{ke zahvate

Tablica 1. Antibiotska profilaksa bakterijskog endokarditisa pri zahvatima u usnoj {upljini, na zubima, gornjem dijelu di{noga sustava i jednjaka10

Table 1. Antibiotic prophylaxis of bacterial endocarditis for procedures in oral cavity, teeth, upper respiratory tract, and oesophagus10

Vrsta profilakse/Type of prophylaxis Antibiotik/Antibiotic Doza/Dosage

Standardna Amoksicilin Odrasli: 2 g;
Standard Amoxicillin Djeca: 50 mg/kg peroralno jedan sat prije zahvata

Adults: 2 g;
Children: 50 mg/kg p.o. one hour before procedure

Nije mogu}a peroralna primjena Ampicilin Odrasli: 2 g im. ili iv.;
Oral administration is not possible Ampicillin Djeca: 50 mg/kg im. ili iv. unutar pola sata prije zahvata

Adults: 2 g i.m. or i.v.;
Children: 50 mg/kg i.m. or i.v. within 30 min before procedure

Alergi~ni na penicilin Klindamicin Odrasli: 600 mg;
Allergic to penicillin ILI Djeca: 20 mg/kg peroralno jedan sat prije zahvata

Cefaleksin ili cefadroksil Odrasli: 2 g;
ILI Djeca: 50 mg/kg peroralno jedan sat prije zahvata
Azitromicin ili klaritromicin Odrasli: 500 mg;

Djeca: 15 mg/kg peroralno jedan sat prije zahvata
Clindamycin Adults: 600 mg;
OR Children: 20 mg/kg p.o. one hour before procedure
Cephalexin or cefadroxil Adults: 2 g;
OR Children: 50 mg/kg p.o. one hour before procedure
Azithromycin or clarithromycin Adults: 500 mg;

Children: 15 mg/kg p.o. one hour before procedure

Alergi~ni na penicilin koji ne mogu Klindamicin Odrasli: 600 mg;
uzimati lijek peroralno ILI Djeca: 20 mg/kg iv. unutar pola sata prije zahvata
Allergic to penicillin Cefazolin Odrasli: 1 g;
who cannot take the drug p.o. Djeca: 25 mg/kg im. ili iv. unutar pola sata prije zahvata

Clindamycin Adults: 600 mg;
OR Children: 20 mg/kg i.v. within 30 min before procedure
Cefazolin Adults: 1 g;

Children: 25 mg/kg i.m. or i.v. within 30 min before procedure

Ukupna dje~ja doza ne smije biti vi{a od doze za odrasle/Total dosage for children should not exceed dosage for adults.
Cefalosporine ne smiju uzimati osobe koje su imale urtikariju, angioedem ili anafilaksu na penicilin
Cephalosporins should not be taken by individuals with history of urticaria, angioedema or anaphylaxis to penicillin
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te poduzima mjere prevencije, koje obuhva}aju odr‘avanje
dobre oralne higijene i zdravlja stomatognatog sustava te pri-
mjenu antibiotske profilakse.

Od 1964. godine, u razli~itim razdobljima, American Heart
Association (AHA) i British Society of Antimicrobial Chemo-

Tablica – Table 2. Preporu~ena antibiotska profilaksa IE / Recommended antibiotic prophylaxis of IE*

Bolnica 1/Hospital 1 Bolnica 2/Hospital 2 Bolnica 3/Hospital 3 Bolnica 4/Hospital 4

Kardiolog 1 Preporuka 1:
Cardiologist 1 Klavocin 4×625 mg dan ranije i 2×625 mg nakon 6 h

Preporuka 2:
Klavocin 3 g 1 h ranije i 1 g nakon 6 h
Preporuka 3:
Ceporex 1,5 g 1 h ranije i 1 g nakon 1 h
Recommendation 1:
Klavocin 4×625 mg day before and 2×625 mg after 6 h
Recommendation 2:
Klavocin 3 g 1 h before and 1 g after 6 h
Recommendation 3:
Ceporex 1.5 g 1 h before and 1 g after 1 h

Kardiolog 2 Preporuka 4:
Cardiologist 2 Amoxil 3 g 1 h ranije i 1,5 g nakon 6 h

Recommendation 4:
Amoxil 3 g 1 h before and 1.5 g after 6 h

Kardiolog 3 Preporuka 5:
Cardiologist 3 1,2 mil IJ extencillin

Recommendation 5:
Extencilin 1.2 mil IU

Kardiolog 4 Preporuka 6:
Cardiologist 4 Amoxil 3×500 mg, 3 dana ranije i 3 dana kasnije

Preporuka 7:
Klavocin 3×1 g 3 dana prije i 3 dana nakon
Recommendation 6:
Amoxil 3×500 mg 3 days before and 3 days after
Recommendation 7:
Klavocin 3×1 g 3 days before and 3 days after

Kardiolog 5 Preporuka 8:
Cardiologist 5 Amoxil 3 g 1,5–2 h ranije i 1,5 g nakon 6 h

Preporuka 9:
Klavocin 3 g 1 h ranije i 1 g nakon 6 h
Preporuka 10:
Klavocin 2,4 g iv. pola sata prije i 1,2 g nakon 6 h
Recommendation 8:
Amoxil 3 g 1.5–2 h before and 1.5 g after 6 h
Recommendation 9:
Klavocin 3 g 1 h before and 1 g after 6 h
Recommendation 10:
Klavocin 2.4 g i.v. 30 min before and 1.2 g after 6 h

Kardiolog 6 Preporuka 11:
Cardiologist 6 Amoxil 3 g 1 h prije i 1,5 g nakon 6 h

Recommendation 11:
Amoxil 3 g 1 h before and 1.5 g after 6 h

Kardiolog 7 Preporuka 12:
Cardiologist 7 Amoxil 1 g 1 h prije i po 1 g nakon 8 i 24 h

Recommendation 12:
Amoxil 1 g 1 h before and 1 g after 8 and 24 h

Kardiolog 8 Preporuka 13:
Cardiologist 8 Amoxil 3 g 1 h ranije i 1,5 g nakon 6 h

Recommendation 13:
Amoxil 3 g 1 h before and 1.5 g after 6 h

Kardiolog 9 Preporuka 14:
Cardiologist 9 Amoxil 3 g 2 h prije i jo{ 1 dan 3×500 mg

Recommendation 14:
Amoxil 3 g 2 h before and one more day 3×500 mg

Kardiolog 10 Preporuka 15:
Cardiologist 10 Klavocin 3×625 mg 24 sata ranije i 48 h nakon

Recommendation 15:
Klavocin 3×625 mg 24 before and 48 h after

Kardiolog 11 Preporuka 16:
Cardiologist 11 Amoxil 3 g 1 h prije i 1,5 g nakon 6 h

Recommendation 16:
Amoxil 3 g 1 h before and 1.5 g after 6 h

Kardiolog 12 Preporuka 17:
Cardiologist 12 Amoxil 3 g 1 h ranije i 1,5 g nakon 6 h

Recommendation 17:
Amoxil 3 g 1 h before and 1.5 g after 6 h

* U tekstu su navedena za{ti}ena imena preparata kao {to je bilo navedeno u izvornim preporukama koje su analizirane (op. ured.).

therapy (BSAC) definiraju rizi~ne skupine bolesnika i daju
upute za antibiotsku profilaksu IE. Ove upute namijenjene su
i doktorima stomatologije i doktorima medicine. Zadnja upu-
ta AHA objavljena je 1997. godine i trebala bi biti standard
profilakse IE10 (tablica 1). Ipak, iznena|uju}e je velik broj tera-
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peuta slabo upoznat s uputama ili ih ne primjenjuje. Istra‘ivanje
iz 1989. godine pokazuje da se samo 39% doktora stomatolo-
gije i 27% doktora medicine pridr‘avalo tada valjanih uputa.11

Tako|er, nedovoljna je suradnja lije~nika stomatologa, lije~nika
op}e medicine i specijalista kardiologa.

Svrha istra‘ivanja i postupak

Objavljeni su brojni radovi o znanju lije~nika stomatologa
i lije~nika op}e medicine o prevenciji IE i njihovu pridr‘avanju
preporuka o prevenciji.12 Na‘alost, nismo upoznati sa sli~nim
izvje{}em o specijalistima kardiolozima.

Svakodnevno se susre}emo s bolesnicima s rizikom od na-
stanka IE upu}enim na oralnokirur{ki zahvat (naj~e{}e ekstrak-
ciju zuba) u Klini~ki zavod za oralnu kirurgiju Klinike za kirur-
giju lica, ~eljusti i usta Klini~ke bolnice Dubrava u Zagrebu.
Ve}ini ovih bolesnika odre|ujemo profilaksu IE prema po-
sljednjim preporukama AHA. Za neke bolesnike prethodno
tra‘imo konzultaciju kardiologa zbog osnovne bolesti i u pra-
vilu se ovi bolesnici vra}aju i s uputama kardiologa o profi-
laksi IE. Primijetili smo da se stavovi i preporuke kardiologa
o profilaksi IE bitno razlikuju. Pojedini kardiolozi ve} godina-
ma preporu~uju istu »profilaksu« koja nije u skladu s uputa-
ma AHA. Stoga smo smatrali vrijednim prikazati takve slu~a-
jeve s nadom da }e mo‘da potaknuti raspravu o zajedni~kim
smjernicama na dobrobit bolesnika s rizikom od nastanka IE.

Na osnovi kardiolo{ke dokumentacije, analizirali smo prepo-
ru~enu antibiotsku profilaksu IE u rizi~nih kardiolo{kih bole-
snika prije oralnokirur{kih zahvata, preporu~enu od specijalista
kardiologa iz ~etiri zagreba~ke bolnice tijekom 2003. godine.

Rezultati i rasprava

Prikazujemo 17 preporuka propisanih od 12 kardiologa. Bol-
nice i lije~nike obilje‘ili smo brojevima (tablica 2).

Brojna su neslaganja u znanstvenim i stru~nim krugovima
oko profilakti~ke primjene antibiotika u rizi~nih bolesnika. Uz-
ro~na uloga oralne flore u nastanku infekcijskog endokarditisa
i primjena antibiotske profilakse za visokorizi~ne pacijente teme
su slo‘ene i kontroverzne rasprave ve} vi{e od 85 godina.13

Iako je antibiotska terapija znatno reducirala morbiditet i
mortalitet, ~injenica je da i danas umire 10–20% oboljelih od
IE. Visoki mortalitet obja{njava se ve}om u~estalo{}u uzro~-
nika nozokomijalnih infekcija koje su razmjerno rezistentne
na antibiotike, ali i kasnom dijagnozom bolesti zbog relativno
blagih i nespecifi~nih po~etnih simptoma. Ove ~injenice upu-
}uju na potrebu aktivnije kemoprofilakse.

Opravdanje i potpora za primjenu antibiotske kemoprofi-
lakse IE zasniva se na pretpostavci da }e se bakteriemija javiti
tijekom odre|enih dijagnosti~kih ili terapijskih postupaka u
bolesnika kod kojih postoji kardiovaskularna anomalija s rizi-
kom od IE te da se o~ekivani patogen smatra osjetljivim na
preporu~enu profilakti~ku terapiju koja treba biti sigurna i dje-
lotvorna.14

Ekstrakcija zuba je stomatolo{ki zahvat koji naj~e{}e izaziva
prolaznu bakteriemiju, iako incidencija varira izme|u 10%15 i
100%16 u razli~itim studijama. Ostali stomatolo{ki klini~ki
postupci nakon kojih je utvr|ena prolazna bakteriemija uklju-
~uju gotovo sve zahvate na parodontnim tkivima, te uklanjanje
{avova i neke ortodontske zahvate. Dodatno, nekoliko neovi-
snih studija upu}uju na pojavu bakteriemije i nakon postupa-
ka oralne higijene, kao {to su ~etkanje zuba ili ~i{}enje zub-
nom svilom u 16 do 68% slu~ajeva, ovisno o studiji. Debelian
i sur.17 upozoravaju na pojavu tranzitorne bakteriemije zbog
instrumentacije tijekom endodontske terapije, no isti autori
upozoravaju da je pravodobna antibiotska profilaksa presud-
na u incidenciji i trajanju bakteriemije.

Kontroverzni stavovi o primjeni antibiotske profilakse po-
sljedica su rizika od uporabe antibiotika. Problemi koji se ja-
vljaju pri odlu~ivanju o kemoprofilaksi uklju~uju alergijske
reakcije na antibiotike i opasnosti koje donose anafilakti~ke
reakcije. Ipak, Wynn i sur.18 u preglednom radu o prevenciji
IE nisu na{li izvje{}e o anafilakti~koj reakciji na jednokratnu
dozu od 2 g amoksicilina u bolesnika koji nisu bili alergi~ni
na penicilin. Ni{ta manji problem nije ni opasnost od razvoja
rezistentnih mikroorganizama.12 Rezultati na{eg istra‘ivanja
idu u prilog ovim kontroverzama budu}i da su neki anibiotici
propisani u neadekvatnim dozama (preporuka 1, 6, 7, 15).

Rezultati prikazani na tablici 2. tako|er pokazuju i razo~a-
ravaju}i podatak da ni jedna preporuka nije u skladu s prepo-
rukama AHA iz 1997. godine. Samo {est od ukupno 17 prepo-
ruka odgovara zastarjelim uputama iz 1994. godine, {to tako|er
zabrinjava. Profilaksa je, po definiciji, postupak koji ~inimo
prije odre|enih zahvata radi sprje~avanja bolesti. Stoga je neo-
pravdana uporaba antibiotika nakon oralnokirur{kih zahvata,
{to je u na{em istra‘ivanju bila gotovo redovita pojava (od
jedan sat do tri dana poslije zahvata). AHA je 1997. godine,10

a BSAC jo{ 1982. godine19 preporu~ila jednokratnu dozu od 2
odnosno 3 g amoksicilina, tj. izostavili su drugu dozu 6 sati
nakon zahvata.

Ne treba zaboraviti ni pravne aspekte profilakse i terapije
IE, gdje recepti izdani od lije~nika imaju sudskomedicinsko
zna~enje. Nagla{avamo stoga potrebu za {to ‘urnijim konsen-
zusom znanstvenih i stru~nih tijela o ovom pitanju.

Postoji {iroki spektar mi{ljenja i preporuka o antibiotskoj
profilaksi koja prethodi i stomatolo{kim zahvatima u bolesnika
s brojnim bolestima i stanjima, posebice za one s umjetnim
zglobovima, vaskularnim presacima i neutropenijom kao po-
sljedicom kemoterapije, {to je rezultat dodatnog nedostatka
jasnoga znanstvenog stava koji je osnova klini~koj praksi.20

Za kraj treba istaknuti da je najdjelotvornija dugoro~na pro-
filaksa IE kvalitetna oralna higijena te pravodobno lije~enje
bolesnih zuba. Stoga svakog bolesnika s utvr|enom rizi~nom
lezijom srca treba uputiti lije~niku stomatologu, ali i obratno,
svakoga rizi~nog stomatolo{kog pacijenta uputiti kardiologu.
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Lijekovi i metode
Clinical trials

U^INKOVITOST MOKSIFLOKSACINA
U LIJE^ENJU RESPIRATORNIH INFEKCIJA:

HRVATSKO POSTMARKETIN[KO ISTRA@IVANJE

EFFICACY OF MOXIFLOXACIN IN THE TREATMENT OF RESPIRATORY TRACT INFECTIONS:
THE CROATIAN POST-MARKETING STUDY

ILIJA KUZMAN, VLADKA KINCL-BRODNJAK, SONJA ERMAKORA,
DAVOR KOVA^EVI], TOMISLAV KUZMAN*

———————
* Klinika za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« Zagreb (prof. dr. sc.
Ilija Kuzman, dr. med.), Bayer Pharma, d. o. o. Ljubljana/Zagreb (Vladka
Kincl-Brodnjak, mr. pharm.; Sonja Ermacora, mr. pharm.; Davor Kova~evi},
mr. pharm.), Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu (Tomislav Kuzman,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. I. Kuzman, Klinika za infektivne bolesti
»Dr. Fran Mihaljevi}«, Mirogojska 8, 10000 Zagreb

Primljeno 10. kolovoza 2004., prihva}eno 17. o`ujka 2005.

Deskriptori: Kinoloni – terapijska upotreba; AZA spojevi – terapijska upotreba; Antibakterijska sredstva – terapijska upotreba;
Infekcije di{nog sustava – farmakoterapija; Postmarketin{ki nadzor; Hrvatska

Sa`etak. U ovom istra‘ivanju ispitivana je i analizirana klini~ka u~inkovitost i podno{ljivost moksifloksacina, novoga kino-
lonskog antibiotika, u ambulantnome lije~enju bakterijskih respiratornih infekcija – akutne egzacerbacije kroni~ne opstruktiv-
ne plu}ne bolesti (AE-KOPB), pneumonije i akutnog sinusitisa. Istra‘ivanje je postmarketin{ko i opservacijsko, a provedeno je
nakon registracije i stavljanja u promet moksifloksacina u Hrvatskoj. U istra‘ivanju su sudjelovala 84 lije~nika iz svih dijelova
Hrvatske. Uklju~eno je 440 bolesnika, 231 s klini~ki postavljenom dijagnozom AE-KOPB, 103 sa pneumonijom i 46 s akutnim
sinusitisom. Prema ocjeni lije~nika 96,8% bolesnika je izlije~eno. Pobolj{anje je registrirano u prosjeku nakon 3,2 dana, a
izlje~enje 6,4 dana nakon po~etka lije~enja. Ne‘eljeni doga|aji (48 nuspojava) registrirani su u 40 bolesnika, a naj~e{}e su bile
bla‘e probavne tegobe (mu~nina, proljev). Nije zabilje‘ena ni jedna te‘a nuspojava (fototoksi~nost, te‘e o{te}enje jetre,
kardiotoksi~nost). Podno{ljivost moksifloksacina i suradljivost bolesnika pri lije~enju ocijenjeni su vrlo dobrim u tri ~etvrtine
bolesnika. Lije~nici bi za 415, odnosno 94,3% bolesnika ponovno propisali moksifloksacin.

Descriptors: Quinolines – therapeutic use; AZA compounds – therapeutic use; Anti-bacterial agents – therapeutic use;
Respiratory tract infections – drug therapy; Product surveillance, postmarketing; Croatia

Summary. In this study, we investigated and analysed clinical efficacy and tolerability of moxifloxacin, a new quinolone
antibiotic, for the outpatient treatment of bacterial respiratory infections – acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease (AE-COPD), pneumonia and acute sinusitis. The study was post-marketing and observational, and was conducted after
the registration and listing of moxifloxacin in commercial distribution in Croatia. A total of 84 physicians throughout Croatia
participated in this study that included 440 patients, 231 with clinically confirmed diagnosis of AE-COPD, 103 with pneumo-
nia and 46 with acute sinusitis. According to physicians, evaluation, 96.8% of the patients were cured. The improvement was
recorded on the average after 3.2 days and cure after 6.4 days from the beginning of treatment. Adverse events (48 side effects)
were recorded in 40 patients, most commonly suffering from milder gastrointestinal symptoms (nausea, diarrhoea). Serious
adverse events were not recorded (phototoxicity, severe hepatic impairment, cardiotoxicity). Moxifloxacin tolerability and
patient compliance during treatment were rated as excellent in three-quarters of the patients. Physicians stated they would again
prescribe moxifloxacin in 415 or 94.3% of the patients.

Lije~ Vjesn 2005;127:77–81

Iako su virusi naj~e{}i uzro~nici akutnih respiratornih infek-
cija (ARI) gornjeg dijela di{nog sustava, u odrasloj su popula-
ciji akutni sinusitis, pneumonija i akutna egzacerbacija kroni~-
ne opstruktivne plu}ne bolesti (AE-KOPB) uglavnom povezani
s bakterijskim uzro~nicima i najva‘niji su razlog za propisi-
vanje antibiotika uop}e.1–3 Unato~ svim naprecima u dijagno-
sticiranju i lije~enju, ove bolesti i danas sudjeluju s velikim
postotkom u ukupnom pobolu i smrtnosti pu~anstva {irom
svijeta. Lije~nici se stalno susre}u s brojnim problemima u
lije~enju ARI – kao {to je sve br‘e rastu}a rezistencija
uzro~nika na antibiotike, pritisak bolesnika za nepotrebno pro-
pisivanje antibiotika, nemogu}nost to~nog i brzog razlikovanja
bakterijskih od virusnih infekcija, sve ve}i tro{kovi lije~enja
itd.1,2,4 Ve}ina bolesnika s ARI lije~i se ambulantno, a obi~no
se propisuju beta-laktamski antibiotici i makrolidi za peroral-
nu primjenu.1,4

Moksifloksacin, novi fluorokinolonski antibiotik s pravom
je nazvan respiratorni antibiotik, jer ima vrlo dobru u~inkovitost
na sve najva‘nije bakterijske uzro~nike respiratornih infekcija.
Uz dobro djelovanje na Streptococcus pneumoniae, uklju~uju}i

i sojeve koji su rezistentni na penicilin te druge beta-laktamske
antibiotike i makrolide, moksifloksacin ima vrlo dobru u~in-
kovitost i na gram-negativne bakterije (Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis), djeluju}i i na sojeve koji lu~e beta-
laktamaze te na intracelularne uzro~nike atipi~nih pneumonija
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella pneu-
mophila i Coxiella burnetii).5,6

Moksifloksacin se uspje{no primjenjuje u ambulantnom i
bolni~kome lije~enju svih triju najva‘nijih bakterijskih respi-
ratornih sindroma u odraslih: AE-KOPB, pneumonija ste~enih
izvan bolnice i akutnog sinusitisa.
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Bolesnici s KOPB imaju svake godine 2–5 akutnih egzacer-
bacija.7,8 U bolesnika s AE-KOPB antibiotici skra}uju trajanje
simptoma i produljuju vrijeme do sljede}e egzacerbacije, od-
nosno smanjuju broj egzacerbacija.9–11 U svakodnevnom se
prakti~nome radu antimikrobno lije~enje AE-KOPB, u pravi-
lu, provodi empirijski, rukovode}i se saznanjem o naj~e{}im
bakterijskim uzro~nicima, a to su H. influenzae, S. pneumoniae
i M. catarrhalis. U brojnim komparativnim klini~kim istra‘i-
vanjima pri lije~enju AE-KOPB uobi~ajenom dozom moksi-
floksacina (1×400 mg, peroralno, 5–10 dana) postignuto je
klini~ko izlje~enje i bakteriolo{ka eradikacija u vi{e od 90%
bolesnika.12–15

Iako je S. pneumoniae i danas najva‘niji uzro~nik pneumo-
nija, sljede}a tri uzro~nika po u~estalosti jesu atipi~ne bakte-
rije (M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila), a slijede
ih H. influenzae i M. catarrhalis.2,16,17 Zato suvremeni algorit-
mi za empirijsko lije~enje pneumonija i za ambulantne i za
hospitalizirane bolesnika preporu~uju antibiotik koji ima dobar
u~inak na sve navedene najva‘nije uzro~nike, odnosno koji
djeluje i na atipi~ne bakterije, na koje beta-laktamski antibio-
tici nemaju u~inka. To je izbor novog makrolidnog antibiotika
za najlak{e oblike pneumonija koje se lije~e ambulantno, od-
nosno kombinacija beta-laktamskog antibiotika s makrolidom
ili samo novi fluorokinolon za bolesnike s poticajnim stanjima.
Za hospitalizirane bolesnike sa pneumonijom preporu~uje se
beta-laktamski antibiotik u kombinaciji s makrolidom ili samo
novi fluorokinolonski antibiotik.16–18 Dakle, novi kinolonski
antibiotik uspje{no zamjenjuje kombinaciju beta-laktamskog
antibiotika i makrolida. U brojnim komparativnim klini~kim
istra‘ivanjima dokazana je jednaka ili bolja klini~ka u~inko-
vitost i uspje{nija bakterijska eradikacija pri lije~enju pneumo-
nija moksifloksacinom u odnosu na beta-laktamske antibiotike
i makrolide.15,19–22

Ra~una se da u SAD-u svake godine 16% odraslih ljudi
oboli od akutnog sinusitisa.23 Dijagnoza akutnog sinusitisa naj-
~e{}e se postavlja samo na osnovi klini~ke slike. Ako se akut-
ni sinusitis ne lije~i, ili se lije~i nepravilno, mo‘e nastati kro-
ni~ni oblik ove bolesti, koji se lije~i dugotrajno, a povezan je
s brojnim komplikacijama.23 Najva‘niji uzro~nici akutnog sinu-
sitisa jesu S. pneumoniae i H. influenzae te M. catarrhalis. U
vi{e klini~kih istra‘ivanja dokazana je izvrsna u~inkovitost
moksifloksacina u lije~enju akutnog sinusitisa i u bakteriolo{-
koj eradikaciji.24,25

Novi 8-metoksifluorokinolon, moksifloksacin, jedini je novi
kinolon registriran u Hrvatskoj, za sada samo za peroralnu
primjenu u lije~enju bakterijskih respiratornih infekcija u odra-
slih. Primjenjuje se u jednoj dnevnoj dozi od 400 mg tijekom
5 do 10 dana.

Cilj istra‘ivanja

Ovo postmarketin{ko istra‘ivanje provedeno je radi stjecanja
vlastitih iskustava o u~inkovitosti i podno{ljivosti moksifloksa-
cina u svakodnevnom lije~enju ambulantnih bolesnika s bak-
terijskim infekcijama di{nog sustava. Tako|er su istra‘ivani
suradljivost bolesnika te zadovoljstvo bolesnika i lije~nika pri-
mjenom moksifloksacina.

Bolesnici i metode

Ovim istra‘ivanjem obuhva}eno je 440 bolesnika iz svih
dijelova Hrvatske s klini~kim dijagnozama AE-KOPB, pneu-
monija i akutni sinusitis. U istra‘ivanju su sudjelovala 84 lije~-
nika (66 lije~nika op}e/obiteljske medicine, 17 specijalista pul-
mologa i jedan infektolog). Istra‘ivanje je provedeno u stude-
nome i prosincu 2002. te u sije~nju, velja~i i o‘ujku 2003.
godine. U istra‘ivanje su uklju~eni bolesnici stariji od 18 go-
dina s uobi~ajenom klini~kom praksom postavljanja dijagnoze,

a lije~eni su ambulantno peroralnom primjenom jedne tablete
moksifloksacina od 400 mg na dan (Avelox®). Preporu~eno
trajanje lije~enja za AE-KOPB bilo je 5 do10 dana, za pneu-
moniju 10 dana, a za akutni sinusitis sedam dana.

Ovo postmarketin{ko, opservacijsko, prospektivno, nekom-
parativno istra‘ivanje provedeno je nakon registracije i stavlja-
nja u promet peroralnog oblika moksifloksacina u Hrvatskoj.
Istra‘ivana je klini~ka u~inkovitost, trajanje, odnosno povla-
~enje simptoma i znakova bolesti, te podno{ljivost moksiflo-
ksacina. Pri uklju~ivanju u istra‘ivanje, uz iscrpne anamne-
sti~ke podatke i klini~ki pregled, bolesnici su na osnovi broj-
nosti, te‘ine i trajanja simptoma razvrstani u skupinu s te{kim,
srednje te{kim ili lakim oblikom bolesti. U bolesnika su tijekom
lije~enja pra}eni i registrirani svi klini~ki parametri jo{ najma-
nje jedanput te drugi put nakon zavr{etka lije~enja, u razdoblju
do 45 dana od uklju~ivanja u istra‘ivanje.

Za svakog bolesnika ispunjen je upitnik s op}im i demograf-
skim podacima, uklju~uju}i dob, spol, zanimanje, visinu, te‘i-
nu, naviku pu{enja i zlouporabe alkohola te dijagnozu aktualne
upalne bolesti di{nog sustava i procjenu te‘ine bolesti, zatim
trajanje simptoma pri uklju~ivanju, druge kroni~ne (prate}e)
bolesti, prethodno lije~enje antiobioticima te podatke o lije~e-
nju moksifloksacinom i kontrolnim pregledima. Bilje‘eni su i
po te‘ini kategorizirani ovi simptomi i znakovi bolesti: tjelesna
temperatura, umor, ka{alj, iska{ljavanje, zaduha, bol u prsi{tu,
grlobolja, hunjavica i auskultacijski nalaz plu}a. Registrirani
su i analizirani podaci o klini~koj u~inkovitosti (pobolj{anje,
izlje~enje, neuspjeh lije~enja) moksifloksacina. Evidentirani
su i posebno analizirani svi ne‘eljeni doga|aji za vrijeme lije~e-
nja i pra}enja bolesnika te zadovoljstvo bolesnika i lije~nika
primjenom lijeka.

Lije~nici su nakon kompletiranja istra‘ivanja vratili upitni-
ke. Svi su upitnici pa‘ljivo pregledani i provjereni, a dodatne
konzultacije zatra‘ene su od tre}ine (27/84) lije~nika, odno-
sno za 108/440 bolesnika. Svi podaci iz upitnika obra|eni su
na osobnom ra~unalu, a u statisti~koj analizi upotrijebljena je
deskriptivna metoda s grafi~kim prikazima.

Rezultati

Najvi{e je bolesnika (291), odnosno dvije tre}ine bilo s dija-
gnozom AE-KOPB, {to upu}uje na veliku u~estalost KOPB-a
i njegovih egzacerbacija u na{oj populaciji. U istra‘ivanje su
uklju~ena 103 (23,4%) bolesnika sa pneumonijom i 46 (10,5%)
s akutnim sinusitisom. U ukupnom broju od 440 bolesnika
bilo je neznatno vi{e ‘ena (227) nego mu{karaca (213). Ujed-
na~ena je spolna distribucija i prema pojedinim klini~kim dija-
gnozama.

Prosje~na dob svih bolesnika bila je 56,4 godine (mu{karci
57,3, ‘ene 55,6 godina). Najmla|i su bili bolesnici s akutnim
sinusitisom (44,7 godina), zatim oni sa pneumonijom (52,1
godina), a znatno stariji bolesnici s AE-KOPB (59,9 godina).
Najzastupljenije su dobne skupine od 61 do 70 i od 71 do 80
godina. Starijih od 40 godina bilo je ~ak 368 ili 83,6%, a sta-
rijih od 60 godina 220 ili 50,0%. Zato je prema zanimanju
me|u na{im bolesnicima najvi{e bilo umirovljenika, 244 ili
55,5%. Raspodjelu bolesnika s AE-KOPB, pneumonijom i si-
nusitisom po dobnim skupinama prikazuje slika 1. Iako je
izri~ito preporu~ena primjena moksifloksacina samo u odra-
slih bolesnika starijih od 18 godina, u istra‘ivanje su uklju~ena
i ~etiri bolesnika mla|a od 18 godina.

Vi{e od polovice bolesnika (57,5%) bili su nepu{a~i, a ak-
tualnih je pu{a~a bilo 28,6%. Pridru‘ene kroni~ne bolesti di{-
nog sustava registrirane su u ~ak 72,0% bolesnika, odnosno u
svih (291) s AE-KOPB, ali i u 26 bolesnika sa pneumonijom.
Kardiovaskularne bolesti zabilje‘ene su u 40,9% bolesnika, a
slijede mi{i}no-ko{tane u 19,3%. Prema klini~koj procjeni
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Slika 1. Raspodjela bolesnika po dobnim skupinama i klini~kim dija-
gnozama

Figure 1. Distribution of patients according to age groups and clinical
diagnoses

Slika 3. Ocjena podno{ljivosti i suradljivost bolesnika pri lije~enju
moksifloksacinom

Figure 3. Assessment of tolerability and patient’s compliance during the
moxifloxacin treatment

Slika 2. Povla~enje simptoma i znakova bolesti pri lije~enju moksiflok-
sacinom

Figure 2. Regression of symptoms and signs of illness during the moxi-
floxacin treatment

Tablica 2. Ne‘eljeni doga|aji (48) u 40 bolesnika lije~enih moksifloksa-
cinom

Table 2. Adverse events (48) in 40 patients treated with moxifloxacin

Ne‘eljeni doga|aj / Adverse event Broj / Number  %

Proljev / Diarrhoea 14 3,2
Mu~nina / Nausea 12 2,7
Vrtoglavica / Dizziness   5 1,1
Op}a slabost / Fatigue   3 0,6
Povra}anje / Vomiting   2 0,4
Trnci u nogama / Tingle in leggs   2 0,4
Glavobolja / Headache   2 0,4
Mialgije / Myalgias   1 0,2
Tahikardija / Tachycardia   1 0,2
Povi{enje tlaka / Hypertension   1 0,2
Aritmija / Arrhythmia   1 0,2
Osip / Rash   1 0,2
Pospanost / Drowsiness   1 0,2
Pritisak u prsima / Chest pain   1 0,2
Kolpitis / Colpitis   1 0,2

Tablica 1. Te‘ina bolesti, pridru‘ene kroni~ne bolesti i pu{enje u 440
bolesnika

Table 1. Severity of disease, comorbidity and smoking in 440 patients

Zna~ajke / Characteristics Broj / Number %

Te‘ina bolesti / Severity of disease
blaga / mild   37   8,4
srednje te{ka / moderate 319 72,5
te{ka / severe   84 19,1

Kroni~ne bolesti / Comorbidity
plu}ne / pulmonary 317 72,0
sr~ano-‘ilne / cardiovascular 180 40,9
mi{i}no-ko{tane / musculosceletal   85 19,3
urogenitalne / urogenital   56 12,7

Pu{enje / Smoking
nepu{a~i / non-smokers 253 57,5
pu{a~i / smokers 126 28,6
biv{i pu{a~i / former smokers   61 13,9

lije~nika gotovo tri ~etvrtine bolesnika imale su srednje te‘ak
oblik bolesti (tablica 1).

Posljednja AE-KOPB lije~ena je antibioticima u 225 bole-
snika, a za ostale nema pouzdanih podataka. Naj~e{}e su pri-
mjenjivani penicilinski antibiotici (u 58, odnosno 25,8% bole-
snika), zatim makrolidi u 50 (22,2%), cefalosporini u 44
(19,6%) te tetraciklini u 28 (12,4%) bolesnika.

Simptomi sada{nje bolesti pojavili su se u prosjeku 6,6 dana
prije uklju~ivanja u istra‘ivanje i po~injanja lije~enja moksi-
floksacinom. U bolesnika s akutnim sinusitisom bolest je prije
uklju~ivanja prosje~no trajala 5,5 dana, u bolesnika s AE-KOPB

6,2 dana, a u onih sa pneumonijom prosje~no ~ak 8,3 dana.
Sada{nja bolest prije uklju~ivanja u istra‘ivanje lije~ena je an-
tibioticima u 114 (25,9%) bolesnika, a tri ~etvrtine bolesnika
(326 ili 74,1%) nisu primale antibiotike.

Bolesnici s AE-KOPB lije~eni su moksifloksacinom u pro-
sjeku 5,8 dana, oni s akutnim sinusitisom tako|er 5,8 dana, a
bolesnici sa pneumonijom 8,1 dan. Unato~ preporu~enom 10-
dnevnom lije~enju pneumonija, 23 bolesnika lije~ena su samo
pet dana. Nije zabilje‘ena razlika u u~inkovitosti i u brzini
nestanka simptoma, odnosno u nastupu pobolj{anja i izlje~enja
u odnosu na bolesnike sa pneumonijom koji su lije~eni 10 dana.

Pobolj{anje bolesti nastupilo je u ve}ine bolesnika ve} drugi
ili tre}i dan (u prosjeku nakon 3,2 dana), a izlje~enje u prosje-
ku 6,4 dana nakon po~etka lije~enja moksifloksacinom. Povla-
~enje najva‘nijih simptoma i znakova bolesti pri lije~enju mo-
ksifloksacinom prikazuje slika 2.

Lije~enje moksifloksacinom prema planu istra‘ivanja pro-
vedeno je u 410, odnosno 93,2%, od ukupno 440 uklju~enih
bolesnika, a lije~enje je prekinuto ili nije provedeno po proto-
kolu u 30 (6,8%) bolesnika. Izlje~enje je zabilje‘eno u 397,
odnosno 96,8% od 410 bolesnika u kojih je mogu}a procjena.

Lije~nici su podno{ljivost moksifloksacina ocijenili izvr-
snom ili vrlo dobrom u 88,4% bolesnika, a suradljivost izvr-
snom ili vrlo dobrom u 90,6% bolesnika. Slika 3. prikazuje i
ostale ocjene podno{ljivosti moksiflokascina i suradljivost bo-
lesnika. Na pitanje o budu}oj (ponovnoj) primjeni moksiflok-
sacina lije~nici su odgovorili da bi ovaj antibiotik ponovno
propisali za 415, osnosno 94,3% bolesnika.

Za vrijeme lije~enja i pra}enja bolesnika ukupno je registri-
rano 48 ne‘eljenih doga|aja (nuspojava) u 40 bolesnika. Za
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18 (4,1%) nuspojava zabilje‘ena je vjerojatna povezanost s
moksifloksacinom, a za ostale je povezanost procijenjena kao
mogu}a (16), nije vjerojatna (3), nema povezanosti (6) i nije
ju mogu}e procijeniti (5). Naj~e{}e su registrirane prolazne
probavne tegobe (mu~nina i proljev), a ozbiljne nuspojave nisu
zabilje‘ene (tablica 2). Ni jedan bolesnik nije umro tijekom
lije~enja i kasnijeg pra}enja do 45 dana.

Rasprava

Brojna epidemiolo{ka i klini~ka istra‘ivanja potvr|uju da
su broj i te‘ina ARI, osobito AE-KOPB-a i pneumonija u stal-
nom porastu. Ove dvije bolesti su mnogo u~estalije i te‘e, a
nerijetko i pogibeljne u starijih bolesnika, posebno u onih s
drugim poticajnim stanjima (kroni~nim bolestima).1,3,7,8 Anti-
mikrobno lije~enje ovih respiratornih infekcija, uklju~uju}i i
akutni sinusitis, naj~e{}e se provodi empirijski, jer ne postoji
mogu}nost za brzo i to~no dijagnosticiranje brojnih uzro~nih
mikroorganizama.1,4,9,10

Zbog sve u~estalije rezistencije pneumokoka na penicilin i
makrolide te pojave sve ve}eg broja sojeva H. influenzae i M.
catarrhalis koji lu~e beta-laktamaze i ~ine amoksicilin neu~in-
kovitim, novi kinoloni, zbog {irine spektra (uklju~uju}i i ati-
pi~ne uzro~nike) te djelovanja i na rezistentne bakterije zauzi-
maju sve va‘nije mjesto u empirijskom lije~enju respiratornih
infekcija.4–6,13 Novi fluorokinolon moksifloksacin u stvarnosti
je prvi kinolon s potpunim djelovanjem na S. pneumoniae pa
se stoga naziva respiratornim i antipneumokoknim antibio-
tikom.5,6

Nakon vrlo dobrih rezultata u kontroliranim klini~kim istra-
‘ivanjima s vi{e od 7.000 bolesnika12,13,15,19–22,24,25 i vi{e dese-
taka tisu}a izlije~enih bolesnika u brojnim postmarketin{kim
istra‘ivanjima,26–29 moksifloksacinom je do sada uspje{no lije-
~eno vi{e od 30 milijuna ljudi u vi{e od 100 zemalja {irom
svijeta.4,14 Moksifloksacin je registriran i nalazi se u klini~koj
uporabi i u Hrvatskoj od 2002. godine, no za sada samo njegov
peroralni oblik.

Rezultati brojnih komparativnih klini~kih istra‘ivanja poka-
zuju da je moksifloksacin u~inkovit u jednakom ili vi{em po-
stotku u odnosu na usporedne antibiotike, a izlje~enje se redo-
vito posti‘e u vi{e od 90% bolesnika u lije~enju AE-KOPB,
pneumonija i akutnog sinusitisa.12,13,19,22,24,25 Pri tome je vrlo
va‘no brzo povla~enje ve}ine simptoma, odnosno brzi nastup
pobolj{anja stanja – u ve}ine bolesnika u prva 2–4 dana od po-
~etka lije~enja.13,15,25,26,29 Redovito se posti‘e i znatno bolja era-
dikacija bakterija u usporedbi s drugim antibioticima.13,14,19,22,24,25

Rezultati na{ega postmarketin{kog istra‘ivanja pokazuju da
je moksifloksacin bio klini~ki u~inkovit u izlje~enju 96,8%
bolesnika. Osobito je va‘no istaknuti brzo pobolj{anje stanja
bolesnika. Za pet osnovnih simptoma zabilje‘eno je znatno
pobolj{anje, odnosno povla~enje u gotovo 80% bolesnika u
prva tri dana nakon po~etka lije~enja. Utvr|ena je i vrlo dobra
podno{ljivost, a uobi~ajene nuspojave karakteristi~ne za anti-
biotike, naj~e{}e mu~nina i proljev registrirane su u 4,1% bo-
lesnika. Nije bilo te{kih (ozbiljnih) nuspojava (fototoksi~nost,
te‘e o{te}enje jetre, kardiotoksi~nost, ruptura tetiva).

Na{i su rezultati vrlo sli~ni nalazima drugih postmarketin-
{kih istra‘ivanja.26–29 U istra‘ivanju Landena i sur. u Njema~koj,
od 16.000 bolesnika s AE-KOPB i pneumonijom izlje~enje je
zabilje‘eno u 96,3%, a nuspojave samo u 2,3% bolesnika.26 U
{panjolskome postmarketin{kom istra‘ivanju izlje~enje je po-
stignuto u 93,0% bolesnika s AE-KOPB, a nuspojave su regi-
strirane u 3,5%.29

Pri lije~enju respiratornih infekcija moksifloksacinom, zbog
brzog nestanka simptoma i br‘eg povratka normalnim aktiv-
nostima te dobre podno{ljivosti i jednostavnog doziranja, za-
dovoljstvo su iskazali i na{i bolesnici i lije~nici. Prema ocjeni

lije~nika, u~inkovitost, odnosno brzo izlje~enje bolesnika vrlo
dobro korelira sa stupnjem suradljivosti i zadovoljstva bole-
snika primjenom moksifloksacina (90,8%) i odlukom da po-
novno ordiniraju ovaj antibiotik svojim bolesnicima.94,3%

Zaklju~ak

Rezultati na{ega postmarketin{kog istra‘ivanja potpuno se
sla‘u s rezultatima brojnih kontroliranih klini~kih i drugih
postmarketin{kih istra‘ivanja koja pokazuju da je moksiflok-
sacin u jednoj dnevnoj dozi od 400 mg, tijekom 5–10 dana,
vrlo u~inkovit u ambulantnome lije~enju AE-KOPB, pneumo-
nija i akutnog sinusitisa. Lije~enje moksifloksacinom karak-
terizirano je brzim povla~enjem simptoma i dobrom podno{lji-
vo{}u. Zaklju~no, zbog {irine spektra djelovanja, farmakoki-
netskih osobina, brzoga klini~kog u~inka i bakteriolo{ke eradi-
kacije te sigurnosti primjene i jednostavnog doziranja, moksi-
floksacin je va‘an i atraktivan antibiotik za lije~enje bakterij-
skih respiratornih infekcija, posebno u vremenu sve br‘e rastu-
}e rezistencije bakterija na druge antibiotike.

Zahvala

Bayer Pharma, d.o.o. Ljubljana/Zagreb i glavni istra‘iva~
(prof. dr. sc. Ilija Kuzman) zahvaljuju se svim lije~nicima koji
su sudjelovali u ovom istra‘ivanju.
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Deskriptori: Vaskularni endotel – patofiziologija, ultrasonografija; Arterioskleroza – patofiziologija;
Kardiovaskularne bolesti – prevencija

Sa`etak. Disfunkcija endotela klju~na je pojava u ranoj fazi aterogenog procesa, koja upu}uje na prve funkcionalne poreme}aje
krvo`ilnog sustava na razini endotela. Odre|ivanjem endotelne disfunkcije mogu se selektirati osobe s pove}anim rizikom od
kardiovaskularnih incidenata u pretklini~koj fazi. Neinvazivno odre|ivanje endotelne funkcije ultrazvu~nim testom nova je
neinvazivna metoda koja je omogu}ila odre|ivanje, pra}enje i ponavljanje, bez ograni~enja i rizika, a sve u okviru primarne i
sekundarne prevencije kardiovaskularnih bolesti.

Descriptors: Endothelium, vascular – physiopathology, ultrasonography; Arteriosclerosis – physiopathology;
Cardiovascular diseases – prevention and control

Summary. Endothelial dysfunction is the essential occurrence in an early phasis of atherogenic process, pointing at the first
functional disturbances of cardiovascular system at endothelial level. By the assessment of endothelial dysfunction, subjects
with the increased risk for cardiovascular incidents in preclinical phasis, can be selected. Non-invasive assessment of endothelial
function with ultrasound test is the new non-invasive measurement that has enabled the assessment, observation and the repeated
tests without any limit or risk for the patient, and all in a frame of primary and secondary prevention of cardiovascular diseases.

Lije~ Vjesn 2005;127:82–85

Unutarnji sloj krvnih arterija ~ini tunica intima koja je u
kontaktu s lumenom krvne `ile. Sastoji od tankog 0,5–1 μm
sloja endotelnih stanica, postavljenih u jednome sloju, veziv-
nog tkiva i bazalne membrane. Na ovaj sloj naslanja se tunica
media, koja je odvojena od intime elasti~nim slojem koji ~ini
lamina interna. Medija se sastoji od glatkih mi{i}nih stanica,
elastina i kolagena. Razlike u njihovu sastavu dijele arterije
na elasti~ne i muskularne. Velike arterije imaju vi{e elasti~nog
i fibroznog tkiva, dok manje imaju vi{e muskularnog tkiva.
Elasti~ni sloj se smanjuje prema periferiji, a pove}ava se sloj
glatke muskulature i relativno zadebljenje zida. Tako se pove-
}ava odnos izme|u zadebljanja i radijusa. Mehani~ko pona{a-
nje perifernih arterija pod jakim je utjecajem glatke muskula-
ture i njezine aktivacije. S vanjske strane medija je odvojena
od adventicije tankim slojem koji ~ini lamina externa. Vanjski
sloj adventitia sastoji se od krutih kolagenih vlakana. U njoj
se nalaze vasa vasorum koji opskrbljuju mediju krvlju te limf-
ni kanali i inervacijska mre`a.

Robert Furchgott je u svome povijesnom eksperimentu 1978.
godine ustanovio da aorta na acetilkolin reagira vazokonstrik-
cijom. To je bila neo~ekivana pojava, ali se utvrdilo da je endo-
tel samim postupkom u eksperimentu bio uni{ten. Nakon toga
eksperiment je ponovljen, ali postupkom kojim je endotel bio
o~uvan i dobila se o~ekivana vazodilatacijska reakcija krvne
`ile. Na osnovi toga autori su pretpostavili postojanje EDRF
(endothelium-derived relaxing factor).1 Naknadno je 1986. go-
dine utvr|eno da je EDRF u stvari du{i~ni oksid (NO). Za to
otkri}e Robert Furchgott dobio je Nobelovu nagradu.2

NO proizveden i otpu{ten u endotelu sna`an je vazodilata-
tor i ima klju~nu ulogu za normalnu funkciju endotela, odno-
sno za odr`avanje tonusa krvnih `ila. Du{i~ni oksid sintetizira
se od aminokiseline arginina, a proces katalizira NOS (nitric-
oxide sintetase). Polu`ivot mu je vrlo kratak, nekoliko sekun-
di. Reagira sa slobodnim radikalima, koji utje~u na njegovu
degradaciju i na taj na~in remete endotelnu funkciju. Vazodila-
tacijski efekt NO ide preko stimulacije adenilat ciklaze, u glat-

koj muskulaturi medije, koja proizvodi cGMP, odgovoran za
vazodilataciju. Treba spomenuti i druge u~inke NO, u prvom
redu njegov antiagregacijski, antiathezivni i antiaterogeni u~i-
nak (slika 1).1,2

Njegova uloga u homeostazi vaskularnog tonusa od izuzet-
ne je va`nosti. Normalna produkcija, kao i brzina degradacije
moraju biti u ravnote`i. Pokazalo se da ~imbenici rizika kar-
diovaskularnih bolesti remete metabolizam du{i~nog oksida i
na taj na~in dovode do poreme}aja funkcije endotela.2,3

Teku}a krv u lumenu krvne `ile djeluje na stijenku dvjema
silama, s ortogonalnim djelovanjem. Prva je frikcijska sila,
koja djeluje tangencijalno na jedinicu povr{ine stijenke krvne
`ile, poznata kao tzv. »shear« stres. Distenzijska sila poznata
kao normalni stres djeluje okomito na stijenku i u biti odgova-
ra krvnomu tlaku. U~inak hemodinamskih sila stvara trenje sa
stijenkom, a pritiskom na luminalnu povr{inu i rastezanje ba-
zalne membrane. Endotelne stanice imaju sposobnost prepo-
znavanja hemodinamskih promjena i prilago|avanja njima.4

Arterije do`ivljavaju dramati~ne adaptacijske promjene kao
odgovor na akutne i kroni~ne promjene u krvnome protoku.4

Odgovor na »shear« stres po~inje gotovo trenuta~no s promje-
nama u strukturi membrane, stani~noj organizaciji i biokemij-
skim procesima u endotelnim stanicama.5–7

Regulacija vaskularnog tonusa rezultat je balansiranja izme-
|u vazodilatacijskih i vazokonstrikcijskih tvari koje lu~i endotel
kao odgovor na razli~ite mehani~ke podra`aje (shear stres,
rastezanje), metaboli~ke situacije (npr. parcijalni tlak kisika),
trombocitne i koagulacijske produkte (npr. trombin), receptor-
ske agoniste (npr. acetilkolin, bradikinin, serotonin, P supstan-
ce). Vazodilatacijski ~imbenici uglavnom imaju antitrombo-
geni i antiproliferativni u~inak. Najva`niji relaksacijski ~im-
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benik je NO. Sekundarni vazodilatatori su prostaciklin i EDHF
(endothelium-derived hyperpolarizing factor) koji se lu~e kao
odgovor na iste podra`aje kao i NO. S druge strane endotel
lu~i i neke vazokonstrikcijske ~imbenike, uklju~uju}i endote-
lin 1, tromboksan A

2
, prostaglandin H

2
, slobodne radikale kisi-

ka kao superoksid anion i angiotenzin II (Ang II) putem angio-
tenzin-konvertiraju}eg enzima (ACE). Endotelne stanice proiz-
vode jedan od tri izoformna endotelina. Kod malih koncentra-
cija endotelin 1 je vazodilatator, ali kod vi{ih koncentracija
postaje sna`an vazokonstriktor. Mo`emo re}i da je regulacija
vaskularnog tonusa endotelom, uglavnom, balansirana s NO
na jednoj strani, kao glavnim vazodilatatorom i endotelinom
1 i Ang II kao glavnim vazokonstriktorima.8

Specifi~nom blokadom du{i~nog oksida putem inhibitora
L-NG-monometil arginina (L-NMMA) blokira se do 70% vazo-
dilatacijskog u~inka, izazvanog reaktivnom hiperemijom i stva-
ra vazokonstrikcija. Nasuprot tomu, aspirin (inhibitor ciklo-
oksigenaze) ne utje~e na FMD.9

Invazivna procjena endotelne disfunkcije
kvantitativnom angiografijom

Nakon otkri}a uloge endotela u kontroli vaskularne reaktiv-
nosti, brzo se po~elo s ocjenjivanjem endotelne funkcije kod
ljudi. Ispitivanjem endotelne funkcije putem kvantitativne an-
giografije ocjenjuje se vazodilatacijski odgovor nakon infuzije
vazoaktivnih tvari kao {to su acetilkolin i nitroglicerin. Ako
postoje o{te}enja endotela, pojavljuje se paradoksalna vazo-
konstrikcija na acetilkolin.10 Ova metoda s obzirom na invaziv-
nost nije reproducibilna niti {iroko primjenjiva.

Neinvazivna procjena endotelne funkcije
visokorezolucijskim ultrazvukom

Neinvazivnu metodu u odre|ivanju endotelne disfunkcije
uz pomo} visokorezolucijskog ultrazvuka uveo je David Ce-

Slika 1. Prikaz metabolizma NO u endotelu i apokrini u~inak u stanici
glatke muskulature gdje se stimulira guanilat ciklaza i stvaranje cGMP,

odgovornog za relaksaciju krvne ‘ile
Figure 1. NO metabolism in endothelium and apocrine effects in smooth
muscle cell, where guanylate cyclase is stimulated and cGMP, responsible

for vascular relaxation, is created

lermajer 1992. godine.11,12 U ovome testu, umjesto intraarterij-
skog davanja infuzije s vazoaktivnom tvari, koja ~ini metodu
invazivnom, primijenjen je stimulus, koji izaziva reaktivnu
hiperemiju i nitroglicerin primijenjen sublingvalno. Neinva-
zivnim tehnikama koronarne arterije jo{ nisu pristupa~ne. Test
je ograni~en za ispitivanje velikih i srednje velikih povr{inskih
arterija kao {to su brahijalna, femoralna i radijalna.

Stupanj izazvane vazodilatacije obrnuto je proporcionalan
stupnju disfunkcije endotela. Razlika izme|u bazalnog promje-
ra arterije i promjera za vrijeme reaktivne hiperemije predsta-
vlja dilataciju ovisnu o protoku (FMD: flow-mediated dila-
tion) koja se izra`ava u postotku kao indeks FMD i predsta-
vlja funkciju endotela (tablica 1).

Tablica 1. Karakteristike dilatacije ovisne (FMD) i neovisne (NTGL) o
protoku. Morfometrijsko ispitivanje vaskularne reaktivnosti brahijalne

arterije putem reaktivne hiperemije
Table 1. Characteristics of flow-mediated dilation (FMD) and non-me-
diated dilation (NTGL). Morphometric examination of brachial artery

vascular reactivity by reactive hyperemia

Dilatacija ovisna (FMD) o protoku
Flow dependent dilation

– Ovisna o endotelu
Endothelium dependent

– Posredovana lu~enjem NO
Mediated by secretion of NO

– Upu}uje na endotelnu (dis)funkciju
Pointing at endothelial (dys)function

Dilatacija na nitroglicerin (NTGL)
Nitric oxide mediated dilation (NTGL)

– Neovisna o endotelu
Endothelium non-mediated

– Neovisna o protoku
Flow non-mediated

– Ovisna o mediji
Media dependent

Reaktivna hiperemija inducira se otpu{tanjem man{ete sfig-
momanometra na nivou podlaktice nakon 5 minuta kompresije.
Za vrijeme reaktivne hiperemije pove}ava se protok i sheare
stres stimulira lu~enje NO iz endotela. Ako nema ~imbenika
koji remete endotelnu funkciju, normalno je lu~enje NO, kao
i vazodilatacijska reakcija. Ako su prisutni ~imbenici rizika
kardiovaskularnih bolesti, poreme}eni su metabolizam i lu~enje
NO u endotelu, a FMD je smanjena. Maksimalne promjene
promjera za vrijeme reaktivne hiperemije doga|aju se 1. mi-
nutu nakon otpu{tanja man{ete sfigmomanometra i 3 minute
nakon primjene nitroglicerina sublingvalno (slika 2).13

Slika 2. Shema ultrazvu~nog prikaza brahijalne arterije s dvije mogu}-
nosti pozicioniranja man‘ete i mjestom postavljanja ultrazvu~ne sonde
Figure 2. Scheme of ultrasonic image of brachial artery with two possi-

bilites of cuff positioning and ultrasonic probe placement
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Svrha je testa ispitivanje funkcionalog stanja endotela i re-
verzibilnosti promjena s obzirom na to da se mo`e ponavljati
bez ne`eljenih posljedica za ispitanika. Izra`ava sistemsko sta-
nje endotela i korelira s endotelnim statusom koronarnih arte-
rija.

Reproducibilnost na farmakolo{ke stimuluse kod kvantita-
tivne angiografije nije ra|ena. Neinvazivnom tehnikom, putem
visokorezolucijskog ultrazvuka omogu}eno je promatranje
vremenskih varijacija endotelne reaktivnosti. U ispitivanju FMD
kod 40 ljudi 4 je puta ponavljan test u razmaku od 1 do 2 dana,
1–2 tjedna i 2–4 mjeseca, a koeficijent varijacije bio je 1,8%
(1,6% za `ene i 1,9% za mu{karce). Kod 34 od 40 ispitanika
(85%) sve vrijednosti bile su unutar 2,5% od ukupne srednje
vrijednosti. Analiza varijance pokazala je male varijacije iz-
me|u tjedana i mjeseci.14

^imbenici koji utje~u na endotelnu funkciju

Dijametar krvne ̀ ile. Krvne ̀ ile ve}eg promjera imaju manju
sposobnost dilatacije u odnosu na krvne `ile manjeg promje-
ra. Arterije dijametra ve}eg od 6 mm {ire se minimalno na
podra`aj reaktivne hiperemije. Karotide i femoralne arterije
uglavnom prelaze dijametar od 5 do 6 mm i zbog toga se ne
rabe u odraslih. Brahijalna arterija je lako pristupa~na u nad-
laktici, pa je uzeta kao standard. FMD kod brahijalne arterije
normalno je izme|u 5–15%.8 Me|utim, kod djece se rabi i fe-
moralna arterija.11,13,15

Hormonske promjene. Kod `ena postoje promjene s obzi-
rom na menstrualni ciklus. FMD se pove}ava za vrijeme foli-
kulske i lutealne faze kada su vrijednosti serumskog estradio-
la vi{e. Me|utim, bazalne vrijednosti dijametara ostaju iste.16

Postprandijalne promjene. Tranzitorno smanjenje FMD za
50% primije}eno je nakon ekstremno masnog obroka. Izgleda
da su ove promjene povezane s akutnim pove}anjem nivoa
triglicerida.17

Fizi~ka aktivnost. Nakon 10-tjedne tjelovje`be FMD se po-
ve}ava u zdravih osoba.18 Sat vremena nakon 30-minutne ergo-
metrije FMD se gotovo udvostru~i. Zbog toga se preporu~uje
izbjegavanje fizi~kih naprezanja i 30-minutni odmor prije ispi-
tivanja.11

Sistemsko zna~enje endotelne disfunkcije –
korelacija izme|u brahijalne arterije

i koronarnih arterija

Smatra se da ocjena endotelne funkcije na nivou brahijal-
ne, radijalne ili femoralne arterije predstavlja sistemsko stanje
kardiovaskularnog sustava, da dobro korelira s funkcijom en-
dotela na nivou koronarnih krvnih `ila, a mo`e predstavljati
surogat onoga {to se doga|a na koronarnim krvnim `ilama.11

Koronarna vazoreaktivnost na acetilkolin uspore|ivana je
s brahijalnom vazoreaktivno{}u na reaktivnu hiperemiju te je
na|ena uska korelacija izme|u dvije arterije.19

Kod bolesnika upu}enih na koronarografiju, pozitivna pre-
diktivna vrijednost endotelne disfunkcije brahijalne arterije bila
je 95%. Nije poznato postoji li sli~na korelacija u mladih zdra-
vih osoba, gdje su prisutne abnormalnosti brahijalne arterije u
pogledu endotelne disfunkcije.11

U studiji koja je uspore|ivala ergometriju s endotelnom di-
sfunkcijom brahijalne arterije putem ultrazvuka u predikciji
koronarne bolesti, dokazane koronarnom angiografijom,
na|ena je ne{to ni`a osjetljivost ultrazvu~ne metode (71,3%)
u odnosu na ergometriju (82,4%), dok je specifi~nost ultra-
zvuka bila ve}a (81%) u odnosu na ergometriju (57,1%).20

Dokazano je da postoji korelacija izme|u brahijalne atero-
skleroze i koronarnih arterija, kao i arterija karotida te korela-
cija u te`ini aterosklerotskih promjena. U jednom ispitivanju

kod 52 koronarna bolesnika na|ene su promjene i na karotida-
ma u 51 ispitanika (98%) te na brahijalnim arterijama u 39
ispitanika (75%). Mo`e se, dakle, re}i da je brahijalna arterija
dobar pokazatelj onoga {to se doga|a na koronarnim krvnim
`ilama.11,21

Endotelna funkcija u klini~koj praksi

Neinvazivno odre|ivanje endotelne funkcije putem ultrazvu-
ka novija je neinvazivna metoda, koja je omogu}ila odre|iva-
nje, pra}enje i ponavljanje bez ograni~enja i rizika za bolesni-
ka u okviru primarne i sekundarne prevencije kardiovaskularnih
bolesti.

Disfunkcija endotela klju~ni je doga|aj u ranoj fazi atero-
genog procesa, koja upu}uje na prve funkcionalne poreme}aje
krvo`ilnog sustava na nivou endotela. Odre|ivanjem endotel-
ne disfunkcije mogu se selektirati osobe s pove}anim rizikom
od kardiovaskularnih incidenata u pretklini~koj fazi.22,23 Do-
kazan je poreme}aj endotelne funkcije u prisutnosti ~imbenika
rizika od kardiovaskularnih bolesti, kao {to su hiperkolesterole-
mija, hipertenzija, pu{enje, te ostalih rizi~nih ~imbenika.24–28

Odre|ivanje endotelne funkcije mo`e dati korisnu progno-
sti~ku informaciju i kod bolesnika koji ve} imaju promjene na
krvnim ̀ ilama, dakle, poodmaklu fazu ateroskleroze. Primjeri-
ce, u ispitivanju Scächingera i sur. kod 147 bolesnika koji su
bili podvrgnuti invazivnim procedurama, u~injeno je mjerenje
endotelne funkcije. Tijekom sedam godina pra}ena je eventual-
na pojava bilo kakvoga ne`eljenog vaskularnog doga|anja,
uklju~uju}i: naglu sr~anu smrt, infarkt miokarda, nestabilnu
anginu pektoris, mo`dani ishemi~ki inzult, intervencijske za-
hvate na koronarnim krvnim `ilama (perkutanu transluminal-
nu angioplastiku, aortokoronarnu revaskularizaciju), kao i na
perifernim krvnim ̀ ilama. Pokazalo se da je kod onih kod kojih
je endotelna funkcija pokazivala najbolje rezultate (FMD≥19%)
incidencija ne`eljenih doga|anja bila 4%. Onima koji su imali
srednje vrijednosti FMD 10,3–19% u~estalost se pove}ala na
12%, dok je kod onih sa smanjenjem endotelne funkcije (FMD≤
10,3) u~estalost ne`eljenih doga|anja bila 25% (slika 3).29

Gocke i sur. su odre|uju}i endotelnu funkciju putem FMD
na razini brahijalne arterije u bolesnika podvrgnutih kirur{kim
zahvatima uo~ili zna~ajno ve}u u~estalost ne`eljenih doga|anja
u 30-dnevnom postoperacijskom periodu.30

U petogodi{njem pra}enju Neunteufel i sur. dokazali su da
je kod bolesnika podvrgnutih koronarnim invazivnim proce-
durama, ako su imali FMD<10%, postotak ne`eljenih doga|a-
nja bio 37% u odnosu prema 7% onih koji su imali bolji nalaz
(FMD>10%). Nakon kardiokirur{kih zahvata aortokoronarnih
premo{tenja bolesnici koji su imali FMD<10% nisu imali ne`e-
ljenih doga|anja, a oni s FMD>10% imali su 15% ne`eljenih
doga|anja, koja su uklju~ivala infarkt miokarda ili potrebu za
ponavljanjem koronarne angioplastike ili aortokoronarnog
premo{tenja.31

Slika 3. Koronarna endotelna disfunkcija i vaskularni incidenti29

(FMD = dilatacija ovisna o protoku)
Figure 3. Coronary endothelial dysfunction and vascular events29

(FMD = flow-mediated dilatation)
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Ove studije pokazuju da ocjena endotelne funkcije ima svoje
mjesto i u sekundarnoj prevenciji predikcijom rizika novih kar-
diovaskularnih incidenata.

Reverzibilnost endotelne disfunkcije

Dokazana je reverzibilnost endotelne disfunkcije razli~itim
terapijskim postupcima. Pokazalo se da korekcijom ~imbeni-
ka rizika dolazi do pobolj{anja endotelne funkcije.32–36 Raste
interes za ocjenjivanje i pra}enje endotelne funkcije prilikom
primjene razli~itih lijekova. Pokazala se u~inkovitost statina i
ACE-inhibitora u pobolj{anju endotelne disfunkcije, kao i raz-
like izme|u pojedinih lijekova te njihova u~inka, ovisno o dozi
lijeka.37–42

Me|utim, nije dokazano da li s pobolj{anjem endotelne funk-
cije slijedi smanjenje mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti.

Name}e se pitanje uvo|enja rutinske pretrage u klini~ku
praksu i sagledavanja u~inkovitosti primijenjene terapije. Tako
su 2002. god. American College of Cardiology i American Heart
Association objavili upute za mjerenje endotelne disfunkcije
pomo}u ultrazvu~ne metode ocjenjivanja dilatacije ovisne o
protoku (FMD) kako bi se metoda standardizirala te odredile
njezine indikacije, mjesto u klini~koj praksi i kompetentnost
provo|enja.43
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Deskriptori: Kardiovaskularne bolesti – rehabilitacija, prevencija

Sa`etak. Aterosklerotska kardiovaskularna bolest vode}i je uzrok smrtnosti osoba srednje i starije ‘ivotne dobi u ve}ini razvijenih
zemalja svijeta. Brojni ~vrsti dokazi u stru~noj i znanstvenoj literaturi pokazuju da redoviti aerobni tjelesni trening, odnosno
mjere i postupci tijekom provedbe kardiolo{ke rehabilitacije dovode do znatne redukcije rizi~nih ~imbenika i smrtnosti kar-
diolo{kih bolesnika. Ipak, danas se u ve}ini europskih zemalja manje od 1/3 bolesnika pogodnih za programe kardiolo{ke
rehabilitacije upu}uje na njezinu provedbu. U radu su pregledno prikazane dosada{nje spoznaje »temeljene na dokazima« o
brojnim pozitivnim u~incima mjera i postupaka kardiolo{ke rehabilitacije sa svrhom promocije njezine ve}e provedbe u svako-
dnevnome klini~kom radu.

Descriptors: Cardiovascular diseases – rehabilitation, prevention and control

Summary. Atherosclerotic cardiovascular disease is the major cause of death in middle-aged and older adults in most developing
countries in the world. Numerous strong evidences in professional and scientific literature showed that regular aerobic exercise
training and cardiac rehabilitation programmes lead to significant reduction in the risk profile and mortality of cardiac patients.
However, less than 1/3 of patients eligible for cardiac rehabilitation currently participate in formal rehabilitation programmes in
most European countries. In this review, we present today’s »evidence-based« knowledge about many positive effects of
cardiac rehabilitation with purpose to promote its greater use in daily clinical work.

Lije~ Vjesn 2005;127:86–88

Aterosklerotska kardiovaskularna bolest vode}i je uzrok
smrtnosti osoba srednje i starije ‘ivotne dobi u ve}ini razvijenih
zemalja svijeta.1 Uznapredovala aterosklerotska, poglavito
koronarna bolest, rezultira invalidno{}u i smanjenjem, odno-
sno gubitkom radne sposobnosti te sposobnosti samostalnog
funkcioniranja u svakodnevnom ‘ivotu, {to nadalje dovodi do
znatnog pove}anja tro{kova zdravstvene i socijalne skrbi, po-
glavito u kontekstu sve du‘eg o~ekivanog trajanja ‘ivota. Zdrav-
stveni sustavi razvijenih zemalja istra‘uju i promoviraju mjere
i postupke sa svrhom smanjenja rizika obolijevanja i smrtno-
sti od kardiovaskularnih bolesti. Brojni ~vrsti dokazi u stru~noj
i znanstvenoj literaturi pokazuju da redoviti aerobni tjelesni
trening, odnosno mjere i postupci tijekom kardiolo{ke rehabi-
litacije dovode do znatne redukcije rizi~nih ~imbenika i smrt-
nosti kardiolo{kih bolesnika.2,3

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, kardio-
lo{ka rehabilitacija obuhva}a skup mjera i postupaka sa svrhom
postizanja najboljega mogu}eg fizi~kog, psihi~kog i socijal-
nog stanja tako da bolesnici nakon akutne epizode kardiovasku-
larne bolesti, znatnim dijelom svojim osobnim snagama, o~u-
vaju odnosno ponovno zauzmu mjesto u zajednici i nastave s
dotada{njim aktivnim ‘ivotom.4

Povijesno, programi kardiolo{ke rehabilitacije po~eli su se
razvijati i provoditi 60-ih godina pro{log stolje}a. Tjelesni tre-
ning bio je osnova tih programa, a preporu~ivan je ve}inom
osobama tek nekoliko mjeseci nakon akutne faze sr~anog in-
farkta tijekom koje nije bilo te‘ih komplikacija. Danas tjele-
sni trening i dalje ~ini osnovni dio rehabilitacije, ali, za razliku
od pro{lih vremena, preporu~uje se ve} od rane faze sr~anog
infarkta ili kardiokirur{kog zahvata, tako|er bolesnicima s te{-
kim oblicima bolesti (nakon komplicirane kirur{ke revaskula-
rizacije miokarda, transplantacije srca, bolesnicima sa zna~ajno
sni‘enom sistoli~kom funkcijom lijeve klijetke i dr.). Kardio-
lo{ka rehabilitacija podijeljenja je u nekoliko faza: Prva ili
rana faza – zapo~inje ubrzo nakon perakutne faze bolesti ili
kirur{kog zahvata, a provodi se ve} u jedinicima intenzivnog
lije~enja te zatim na klini~kim odjelima. Obuhva}a vje‘be disa-
nja i razgibavanja u bolesni~kome krevetu te postupnu »ver-

tikalizaciju« bolesnika uz {etnje hodnikom. Tako|er, ova faza
obuhva}a i po~etnu edukaciju bolesnika i njegove u‘e obitelji
o uzrocima, prirodi i tijeku nastale bolesti, rizi~nim ~imbeni-
cima te mogu}nostima i potrebi njihove korekcije. U ovoj fazi
rehabilitacije sudjeluju lije~nik, medicinska sestra i fiziotera-
peut, a u pravilu zavr{ava ranim ergometrijskim testom inten-
ziteta 50 W u trajanju do 5 minuta.

Druga (konvalescentna) faza kardiolo{ke rehabilitacije –
slijedi neposredno nakon ili nekoliko tjedana nakon akutne
faze bolesti. Ova faza rehabilitacije provodi se ambulantno (u
trajanju do 8 tjedana) ili u stacionarnim ustanovama specijali-
ziranim za provo|enje programa kardiolo{ke rehabilitacije (tra-
janja 3–5 tjedana). U na{oj zemlji ova se faza u pravilu provo-
di stacionarno, u dvije ustanove koje se nalaze u Krapinskim
Toplicama i Opatiji u prosje~nom trajanju od 3 tjedna. Postup-
cima tijekom ove faze, nakon inicijalne evaluacije klini~kog
stanja bolesnika, poku{ava se u najve}oj mogu}oj mjeri pre-
venirati invalidnost zbog nastale sr~ane bolesti, poglavito kod
osoba starije ‘ivotne dobi i fizi~kih djelatnika, pove}ati kapa-
citet fizi~ke aktivnosti, zatim korigirati, odnosno pobolj{ati
profil rizi~nih ~imbenika, po potrebi optimizirati medikament-
nu terapiju, {to u kona~nici dovodi do pobolj{anja kvalitete
‘ivljenja, boljeg socijalnog funkcioniranja te smanjenja broja
novih incidenata, komplikacija i hospitalizacija uz smanjenje
stope smrtnosti.5 Multidisciplinarni tim koji je uklju~en u ovu
fazu rehabilitacije sastoji se, uz samog bolesnika, od lije~nika
razli~itih specijalnosti (kardiolozi, fizijatri, psihijatri i dr.), me-
dicinskih sestara, fizioterapeuta, psihologa, dijeteti~ara i osta-
log treniranog osoblja.
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Tre}a (kasna) faza rehabilitacije – nastavlja se na drugu
fazu i u na~elu traje do‘ivotno. Nau~ene vje‘be bolesnici pro-
vode u vlastitome domu ili u specijaliziranim klubovima am-
bulantno, u pravilu svakodnevno ili barem tri puta na tjedan u
trajanju od 30 minuta. Bolesnik je pod kontrolom lije~nika
primarne zdravstvene za{tite uz kontrole i konzultacije nad-
le‘nog kardiologa.6

Kardiolo{ka rehabilitacija nije indicirana samo za bolesnike
s izra‘enim smanjenjem funkcionalnog kapaciteta ve} za sve
bolesnike s preboljelim sr~anim infarktom, onima podvrgnu-
tim intervencijskom zahvatu na koronarnoj/im arteriji/ama (PCI
– engl. percutaneous coronary intervention), kirur{koj revasku-
larizaciji miokarda (CABG – engl. coronary artery bypass graf-
ting), operaciji sr~anih zalistaka, zatim bolesnicima kod kojih
je u~injena transplantacija srca te bolesnicima s kroni~nom
sr~anom insuficijencijom, stabilnom anginom pektoris itd. U
u‘em smislu, stacionarna kardiolo{ka rehabilitacija preferira
se za bolesnike srednjeg rizika, zatim one s kompliciranim
tijekom u akutnoj fazi bolesti, PCI ili kirur{kog zahvata, bole-
snike s perzistiraju}om klini~kom nestabilnosti i velikim rizi-
kom od novih incidenata, bolesnike s izra‘enom sr~anom insu-
ficijencijom, poglavito one koji su kandidati za transplanta-
ciju srca, kao i za bolesnike nakon transplantacije srca ili im-
plantacije kardioverter-defibrilatora (ICD – engl. implantable
cardioverter-defibrillator).3,6,7,8

Prednosti stacionarne kardiolo{ke rehabilitacije su vi{estru-
ke: mo‘e po~eti neposredno nakon akutne faze bolesti, uklju-
~uje bolesnike srednjeg i visokog rizika, odnosno klini~ki ne-
stabilnije bolesnike, kao i one s te‘im funkcionalnim deficitom
te starije bolesnike, {to olak{ava tranziciju iz hospitalne faze
do stabilnijega klini~kog stanja i mogu}nosti odr‘avanja neo-
visnosti kod ku}e. Nadalje, bolesnici takvog profila imaju pove-
}anu potrebu prolongirane kardiolo{ke skrbi, klini~ke pomo}i
i psiholo{ke potpore nakon akutne faze bolesti.6

Kontraindikacije za provedbu rehabilitacije sr~anih bole-
snika su nestabilna angina pektoris ili zna~ajna ishemija mio-
karda pri malom tjelesnom optere}enju (ekvivalentna optere-
}enja na ergometrijskom testu ≤50 W), izra‘ene nekontrolira-
ne aritmije, umjerena do te{ka aortna stenoza, klini~ki nesta-
bilna i medikamentno neadekvatno kontrolirana sistoli~ka dis-
funkcija lijevog ventrikula u smislu javljanja simptoma u mi-
rovanju ili malom fizi~kom naporu, zatim razli~ite komplika-
cije nakon kardiokirur{kog zahvata kao infekcija u podru~ju
operativnog reza, nestabilni sternum, endokarditis, nedavni
cerebrovaskularni inzult te drugi va‘ni komorbiditet.6

Ciljevi kardiolo{ke rehabilitacije su vi{estruki i mogu se
podijeliti na a) fizi~ke – upoznavanje s fizi~kim ograni~enjima,
u~enje daljnjeg ‘ivljenja sa somatskim invaliditetom, optimi-
ziranje tolerancije napora, kao i evaluacija uzroka ograni~enosti
tolerancije napora, b) psiholo{ki – pobijediti strah od fizi~kih
optere}enja, obnoviti emocionalnu stabilnost te ‘ivjeti sa sr~a-
nom bolesti u konstruktivnom obliku, socijalni ciljevi – odr‘a-
vanje neovisnog stila ‘ivljenja, povratak poslu i svakodnevnim
du‘nostima, kao i obnavljanje obiteljskih i dru{tvenih uloga.6

Kontinuirani tjelesni trening, koji ~ini osnovu programa i
sadr‘aja kardiolo{ke rehabilitacije, dovodi do brojnih pozitiv-
nih u~inaka koji su dobro dokumentirani u literaturi. Jo{ su
Oldridge N.B. i sur.9 prije 15-ak godina pregledom i metaana-
lizom do tada provedenih randomiziranih studija na{li da bo-
lesnici s preboljelim sr~anim infarktom koji su bili uklju~eni
u program redovitoga tjelesnog treninga, odnosno kardiolo{ke
rehabilitacije, imaju ni‘i ukupni mortalitet kao i mortalitet od
kardiovaskularnih bolesti u odnosu na kontrolnu skupinu bo-
lesnika koji nisu bili uklju~eni u rehabilitacijske programe.
Ovakve spoznaje potvrdili su i rezultati recentne metaanalize
51 randomizirane studije10 o u~incima tjelesnog treninga, od-
nosno kardiolo{ke rehabilitacije na pre‘ivljenje koronarnih

bolesnika kojom je na|eno sni‘enje ukupnog mortaliteta od
27%, odnosno kardiovaskularnog mortaliteta od 31% u bole-
snika podvrgnutih redovitomu tjelesnom treningu u odnosu
na kontrolnu skupinu bolesnika koji nisu provodili tjelesni tre-
ning, dok nije bilo razlika u incidenciji novoga nefatalnog sr~a-
nog infarkta izme|u promatranih skupina bolesnika. Sni‘enje
stope smrtnosti bez zna~ajnog utjecaja na incidenciju novih
nefatalnih sr~anih infarkta u bolesnika uklju~enih u rehabili-
tacijske programe vjerojatno se mo‘e objasniti time da tjele-
sni trening, uz ostale pozitivne u~inke, pobolj{ava autonomnu
sr~anu regulaciju i elektri~nu stabilnost srca ~ime se smanjuje
u~estalost smrtnih ishoda tijekom novih koronarnih zbivanja
u treniranih koronarnih bolesnika.11,12,13 Tjelesni trening dovo-
di do sni‘enja, odnosno bolje regulacije vrijednosti arterijskog
tlaka, smanjuje inzulinsku rezistenciju i pobolj{ava metaboli-
zam glukoze uz sni‘enje razina ukupnog i LDL-kolesterola te
triglicerida, odnosno povi{enje serumske koncentracije HDL-
kolesterola, pobolj{ava funkcionalni kapacitet bolesnika i po-
voljno utje~e na kvalitetu daljnjeg ‘ivota sr~anih bolesnika.14,15

Vi{e je studija potvrdilo da tjelesni trening pobolj{ava o{te}e-
nu16 endotelnu funkciju bolesnika s kroni~nom sr~anom insu-
ficijencijom17 i koronarnom bolesti18 ~ime se pobolj{ava per-
fuzija miokarda i pove}ava koronarna rezerva. Nadalje, redo-
viti tjelesni trening dovodi do smanjenja promjera lijeve kli-
jetke na kraju dijastole uz pove}anje udarnog volumena i isti-
sne frakcije lijeve klijetke bolesnika s kroni~nom sr~anom in-
suficijencijom.19,20 Tako|er, Adachi H. i sur.21 nalaze da u bo-
lesnika s preboljelim sr~anim infarktom tjelesni trening ve}eg
intenziteta dovodi do pobolj{anja sistoli~ke funkcije lijeve kli-
jetke, dok Otsuka Y. i sur.22 u svojoj recentnoj studiji izvje{ta-
vaju da kod bolesnika s preboljelim sr~anim infarktom u ranoj
fazi oporavka i umjereno do te{ko o{te}enom sistoli~kom funk-
cijom lijeve klijetke tjelesni trening dovodi do pobolj{anja
funkcionalnog kapaciteta, a bez utjecaja ili pogor{anja remo-
deliranja lijeve klijetke. [tovi{e, Gianuzzi P. i sur.23 nalaze da
redoviti tjelesni trening smanjuje nepovoljno remodeliranje
lijeve klijetke u bolesnika nakon sr~anog infarkta.

Rezultati vi{e prospektivnih, randomiziranih studija s perio-
dom pra}enja bolesnika od jedne do {est godina,24,25,26,27 poka-
zuju da redoviti tjelesni trening uz promjenu ‘ivotnih navika,
odnosno intenzivnu, dugotrajnu korekciju rizi~nih ~imbenika
dovodi do usporenja i regresije prethodno angiografski kvan-
tificiranih aterosklerotskih promjena u koronarnim arterijama.
Nadalje, Belardinelli R. i sur. su provedbom ETICA studije28

pokazali da redoviti, umjereni tjelesni trening pobolj{ava
funkcionalni kapacitet i kvalitetu ‘ivota koronarnih bolesnika
podvrgnutih PCI uz smanjenje broja rehospitalizacija u perio-
du pra}enja.

Va‘no je naglasiti da se osobe starije ‘ivotne dobi nerijetko
nedovoljno poti~u i da se neopravdano ne uklju~uju u progra-
me kardiolo{ke rehabilitacije jer rezultati brojnih studija po-
kazuju da su ti programi sigurni te da izazivaju brojne poziti-
vne u~inke i kod osoba unutar ove dobne skupine (≥70, odno-
sno 75 godina).29,30,31,32 Tako|er, ne treba zaboraviti da znatan
udio bolesnika nakon akutnoga koronarnog zbivanja ili
kardiokirur{kog zahvata trpi od razli~itih oblika anksio-depre-
sivnih psihi~kih poreme}aja, {to nerijetko produ‘ava opora-
vak i tro{kove lije~enja, a {to se tako|er dobrim dijelom mo‘e
korigirati mjerama i postupcima tijekom kardiolo{ke rehabili-
tacije, poglavito redovitom fizi~kom aktivnosti i tjelesnim tre-
ningom uz potporu psihologa i drugog educiranog osoblja.33

Danas kada suvremenom kardiologijom dominiraju sve
aktivniji na~ini lije~enja akutnoga sr~anog infarkta, poglavito
PCI, uz unapre|enje kirur{ko-anesteziolo{kih tehnika tijekom
kardijalnih operacija, te s druge strane (barem u Hrvatskoj)
jo{ uvijek ograni~enim kapacitetima i velikim pritiskom na
klini~ke ustanove gdje se takvo lije~enje provodi, jasno je da
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postoji kontinuirani trend sve kra}ih hospitalizacija bolesnika
tijekom akutne faze bolesti. Takav pristup nerijetko ne osta-
vlja dovoljno vremena za provo|enje sveobuhvatne stratifika-
cije rizi~nih ~imbenika, kao i usvajanja adekvatnog preventi-
vnog edukacijskog programa od bolesnika. To nerijetko dovo-
di do toga da se bolesnici otpu{taju iz bolnica nakon akutne
faze nedovoljno informirani o svojoj bolesti i potrebi korekcije
‘ivotnih navika, odnosno postoje}ih rizi~nih ~imbenika, kao i
va‘nosti daljnjih kontinuiranih kardiolo{kih kontrola te redo-
vitog uzimanja propisane medikamentne terapije. Zbog tih
razloga potrebno je uputiti bolesnika u jedan od centara gdje
se provodi kardiolo{ka rehabilitacija jer je ona danas, prema
suvremenim shva}anjima, optimalan nastavak akutnog lije~e-
nja i intenzivna sekundarna prevencija.3 Prema na{em isku-
stvu i rezultatima,34 iako je u~estalost ozbiljnih komplikacija
tijekom stacionarne kardiolo{ke rehabilitacije niska, kada do
njih do|e, zahtijevaju hitno i kvalitetno lije~enje, {to rezultira
minimalnom smrtno{}u, znatno ni‘om od op}e smrtnosti ne-
rehabilitiranih koronarnih bolesnika.

Kao {to je ve} re~eno, kardiovaskularna bolest je vode}i
uzrok smrtnosti u suvremenome svijetu.1 S obzirom na sve
prethodno navedeno, provo|enje programa kardiolo{ke reha-
bilitacije je vjerojatno najefikasniji3 i za dru{tvo ekonomski
isplativ10 pristup u smanjenju kardiovaskularnog rizika i pro-
mociji »zdravog« na~ina ‘ivota ~ime se dugoro~no smanjuju
tro{kovi daljnjeg lije~enja i skrbi za ovu skupinu bolesnika.35

Kako se manje od 1/3 bolesnika pogodnih za programe kar-
diolo{ke rehabilitacije upu}uje na provedbu njezinu u ve}ini
europskih zemalja36,37 pa tako vjerojatno i u Hrvatskoj, svrha
ovog pregleda bila je podsjetiti klini~are na brojne pozitivne
u~inke tjelesnog treninga i drugih mjera kardiolo{ke rehabili-
tacije, a sve s ciljem da svojim bolesnicima nakon akutne faze,
kad god je to opravdano, preporu~e te ih upute na provedbu
daljnjih faza kardiolo{ke rehabilitacije.
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Deskriptori: Melanom – genetika; Ko`ni tumori – genetika

Sa`etak. U ovom radu opisujemo novije spoznaje o genskoj osnovi inicijacije i progresije melanoma. Geni CDKN2A i CDK4
na kromosomima 9p21 i 12q14 te geni MC1R na lokusu 16q24 glavni su kandidati za razvoj melanoma. Ovi geni i putovi
prijenosa signala u koje su uklju~eni ponajprije su promijenjeni u nasljednome melanomu. Novija istra‘ivanja pokazala su da
su mutacije gena BRAF, RAS, c-MET te tumor-supresorskoga gena PTEN karakteristi~ne za sporadi~ni melanom. Dana{nja
saznanja o genetici melanoma uklju~uju razli~ite gene i promjene nekoliko signalnih putova. Istra‘ivanja serije uzastopnih
geneti~kih doga|anja u nastanku i progresiji melanoma vrlo su dinami~no podru~je znanosti koje se svakodnevno nadopunjuje
otkri}ima novih gena.

Descriptors: Melanoma – genetics; Skin neoplasms – genetics

Summary. This review seeks to bring novel findings of genetic basis of melanoma. CDKN2A and CDK4 genes residing on
chromosomes 9p21 and 12q14, as well as MC1R gene located at 16q24 are main candidates responsible for melanoma develop-
ment and progression. These genes together with signal transduction pathways in which they are implied are primarily changed
in hereditary melanoma. Moreover, changes of genes: BRAF, RAS, c-MET and PTEN characterize sporadic forms of melano-
ma. Today’s knowledge on melanoma genetics is rather inconsistent and involves different genes and signalling pathways.
Series of consecutive genetic events that lead to melanoma progression is a very dinamic scientific field in medicine.

Lije~ Vjesn 2005;127:89–93

Jo{ 1820. godine William Noris,1 lije~nik op}e prakse, uo~io
je obiteljsku predispoziciju za melanom, posebice kod osoba
sa svijetlom kosom i blijedom puti. Opisuju}i maligni mela-
nom, Norris je napisao: ’It is remarkable that this gentleman’s
father, about thirty years ago, died of a similar disease. A sur-
geon of this town attended him, and he informed me that a
number of small tumours appeared between the shoulders...
This tumour, I have remarked, originated in a mole, and it is
worth mentioning, that not only my patient and his children
had many moles on various parts of their bodies, but also his
own father and brothers had many of them. The youngest son
had one of these marks exactly in the same place where the
disease in his father first manifested itself. These facts, together
with a case that has come under my notice, rather similar,
would incline me to believe that this disease is hereditary.’
Gotovo dva stolje}a kasnije, po~injemo otkrivati gensku osnovu
i razumijevati spregu gena i faktora okoli{a u patogenezi me-
lanoma.

Molekularni mehanizmi vezani uz inicijaciju i progresiju
tumora polje su intenzivnog istra‘ivanja u klinici i patologiji
zlo}udnih bolesti. Produkti pojedinih onkogena odgovorni su
za neoplasti~nu transformaciju stanice, a nedostatak funkcio-
nalnih produkata tumor-supresorskih gena tako|er igra klju~nu
ulogu u razvoju karcinoma.2–6

Istra‘ivanja serije uzastopnih geneti~kih i epigeneti~kih do-
ga|aja koji se mogu pratiti napredovanjem bolesti od ranih
faza do metastaza vrlo su dinami~no podru~je znanstvenih
istra‘ivanja koje se svakodnevno nadopunjuje otkri}ima uloga
novih gena i njihovih proteinskih produkata.7,8

Maligni melanom pripada skupini najzlo}udnijih tumora
ko‘e. Karakterizira ga izrazita i brza progresija te metastazi-
ranje pri lezijama debljine svega nekoliko milimetara.9–12 Me-
lanom nastaje zlo}udnom preobrazbom melanocita. Za nasta-
nak i razvoj melanoma odgovorni su genski faktori, ali i fak-
tori iz okoli{a. Incidencija melanoma ovisi o pigmentaciji od-
re|ene populacije, ali i o zemljopisnim parametrima, zemljo-
pisnoj {irini i du‘ini na kojoj populacija ‘ivi, {to upu}uje na
~injenicu da je UV zra~enje jedan od osnovnih promotora na-
stanka melanoma.12 Incidencija na 100 000 stanovnika SAD-a

i Australije iznosi 4–12 novootkrivenih slu~ajeva na godinu,13

{to predstavlja 4% svih tumora ko‘e. Odgovoran je za 78%
smrti uzrokovanih ko‘nim neoplazmama.14 U~estaliji je kod
kavkazoidne (bijele) populacije, a manje u~estao u negroidne
populacije te u stanovnika sjevernijih zemljopisnih podru~ja.
Pove}ani rizik od melanoma osim genske predispozicije u koju
spada i svijetla put s crvenom kosom, tako|er uklju~uje u~estale
opekline od sunca u djetinjstvu i adolescenciji te prisutnost
brojnih benignih ili displasti~nih nevusa. Na{e razumijevanje
genske podloge navedenih faktora rudimentarno je i nedovoljno
istra‘eno. Stoga u ovom pregledu opisujemo novija saznanja
o genskoj podlozi tumorigeneze melanoma.

Dana{nje spoznaje o genetici melanoma i uklju~enosti poje-
dinih gena u nastanak i razvoj melanoma ponajprije se odnose
na nasljedni melanom. Neki nasljedni sindromi uvelike su pri-
donijeli razja{njavanju genske osnove nasljednih i sporadi~nih
karcinoma, pa tako i melanoma.12,15 Nasljedni ili obiteljski
melanom predstavlja 8–12% svih melanoma.16 Analize rodo-
slovlja melanomskih obitelji rezultirale su otkrivanjem dvaju
gena odgovornih za nastanak ove bolesti, to su geni CDKN2A
i CDK4, na kromosomima 9p21 i 12q14.17–19 Osim njih nedav-
no je otkrivena i uklju~enost jo{ jednoga gena vezanog uz
tipi~an visokorizi~an fenotip (crvena kosa, blijeda put, sklo-
nost sun~anim pjegama i nemogu}nost tamnjenja ko‘e).20 Radi
se o genu za receptor za melanokortin 1 (MC1R), smje{tenom
na kromosomu 16q24.3. Genetika melanoma raznolika je i ne
uklju~uje promjene jedinstvenoga gena ili signalnog puta kao
{to je npr. slu~aj za karcinom debelog crijeva i odgovornosti
tumor-supresorskog gena APC.21 Lista genskih kandidata i sig-
nalnih putova koji igraju ulogu u pojedinim fazama nastanka i
progresije melanoma sve je ve}a i kompliciranija.22,23 Nedav-
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no su otkrivene brojne mutacije gena BRAF u transformira-
nim melanocitima,24 {to upu}uje na uklju~enost signalnog puta
– RAS-RAF-ERK.25,26 Studije provedene na mi{u pokazale su
da je i gubitak PTEN tumor-supresorskoga gena odgovoran
za nastanak i progresiju melanoma.27

Kromosomska nestabilnost melanoma

Tumorigeneza melanoma uklju~uje niz nedovoljno razja{-
njenih kromosomskih delecija, koje uklju~uju kromosome 1p,

Slika 1. Inicijacija i progresija melanoma. Model tumorigeneze zasnovan
na vi{estupnjevnom procesu kod kojeg svaki uzastopni korak uklju~uje

akumulaciju novih genskih promjena
Figure 1. Initiation and progression of melanoma. Melanoma tumori-
genesis model based on the multistep process that requires sequential

accumulation of additional genetic alterations

6q, 9p, ili 10q, 11q, 12q i 17q. Trent i suradnici28 jo{ su 1983.
objavili promjene koje uklju~uju deleciju i translokaciju du-
gog kraka kromosoma 6, specifi~no u regiji 6q15-q23, {to su
potvrdili i Becher i suradnici29 koji su osim ovih promjena
uo~ili i duplikaciju u jednom od ispitanih slu~ajeva. Trenutna
otkri}a pokazuju da pretvorba iz normalnog melanocita u be-
nigni nevus ili displasti~ni nevus nedvojbeno uklju~uje gubi-
tak gena na 1p (1p36) ili 9p i/ili 10q kromosomskim regijama
(slika 1). Daljnja evolucija melanoma uklju~uje dodatne gu-
bitke gena na 9p, 10q i 6q, dok svoj metastatski potencijal
melanom zahvaljuje sukcesivnim gubitcima gena na 1p, 11q i
17q.30

Na|ene kromosomske nestabilnosti pru‘ile su podlogu za
otkrivanje potencijalnih genskih kandidata smje{tenih na ovim
regijama31 odgovornih za nastanak i progresiju nasljednog i
sporadi~nog melanoma.

Geni uklju~eni u nasljedni melanom

Lokus 9p21. Genski lokus CDKN2A na kromosomu 9p21
otkriven je zbog njegove ~este homozigotne delecije u stani-
cama brojnih karcinoma.32 Karakterizacija CDKN2A kao loku-
sa odgovornog za nastanak nasljednog melanoma uslijedila je
nakon {to su prona|ene mutacije ovoga gena u bolesnika s
nasljednim melanomom.12,17,33

Genski lokus CDKN2A vrlo je kompleksne genske organi-
zacije i kodira dva razli~ita tumor-supresorska proteina, INK4A
(poznatiji pod imenom p16) te ARF protein (poznatiji pod
imenom p14).34 Prisutnost mutacija CDKN2A u zametnoj lozi
osoba s obiteljskim melanomom,35,36 posebice mutacije ekso-
na 1-alfa koji kodira p16 supresorski protein, definitivan je
dokaz o va‘nosti supresije nastanka melanoma putem funkcio-
nalne molekule INK4A. U~estalost mutacija CDKN2A u na-
sljednome melanomu iznosi 25–40%.37,38 Iako CDKN2A danas
smatramo genom za predispoziciju na melanom, ~injenica da
znatan udio nasljednog melanoma ne posjeduje mutacije gena
INK4A otvara mogu}nost da lokus 9p21 sadr‘ava dodatne gene
odgovorne za nasljedni melanom. S obzirom na to da muta-
cije u regiji CDKN2A dokidaju funkciju i INK4A i ARF supre-
sorskog proteina, upravo se ARF name}e kao glavni kandidat.
Osim somatskih mutacija koje specifi~no poga|aju protein ARF
i koje detaljnije opisujemo kasnije u tekstu, otkrivene su i na-
sljedne mutacije u bolesnika s melanomom.39 Opisana su dva
slu~aja nasljednih mutacija. U prvome je dokazana 14-kb de-
lecija eksona 1 beta koji specifi~no kodira upravo za protein
ARF, u zametnoj lozi obitelji u kojoj ~etiri ~lana boluju od
melanoma.40 Ova delecija o~igledno po{te|uje INK4A i INK4B
genske produkte na {to upu}uje i njezin udaljeni smje{taj, tj.
2.7 kb uzvodno od promotora za ekspresiju INK4A. Drugi
slu~aj opisuje inserciju od 16 pb u eksonu 1 beta u bolesnika s
brojnim melanomima. Ova mutacija na|ena u zametnoj lozi
bolesnika stvara pomak okvira ~itanja (frame shift mutaciju)
rezultiraju}i nefunkcionalnim ARF proteinskim produktom.41

Unutar lokusa 9p21 nalazi se i gen CDKN2B koji kodira INK4B
(jo{ jedan molekularni ~lan INK obitelji ciklin-ovisnih inhibi-
tora kinaza). Unato~ srodstvu s INK4A, INK4B nema va‘niju
ulogu u supresiji nastanka nasljednog melanoma.12

Lokus 12q14. Na ovom lokusu smje{ten je gen CDK4.42 Gen
kodira za ciklin-ovisnu kinazu koja predstavlja jedan od glav-
nih regulatora stani~nog ciklusa u sisavaca. Otkri}a nasljed-
nih i sporadi~nih mutacija gena CDK4 svrstavaju ga, tako|er,
u gene odgovorne za nasljedni melanom. Zuo i suradnici18 otkri-
li su supstituciju/missense mutaciju kodona 24 Arg- u -Cys
(nukleotidi cCGT-TGTA) u nasljednom melanomu ispitanih
bolesnika. Supstitucija Arg24Cys detektirana je kao mutacija
zametne loze u dvije melanomske obitelji koje nisu imale za-
metne mutacije INK4A. Druga missense mutacija Arg24Hys
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otkrivena je u istome kodonu gena CDK4. Soufir i suradnici43

otkrili su supstituciju CGT-CAT u jednoj francuskoj obitelji u
kojoj je vi{e ~lanova oboljelo od melanoma. Analiziraju}i ~ita-
vu kodiraju}u regiju gena CDK4 u 56 sporadi~nih malignih
melanoma, Guldberg i suradnici44 identificiraju novu missen-
se mutaciju u kodonu 41, to~nije Asn41Ser. Ta mutacija tako|er
je na|ena u zametnoj lozi bolesnika koji nema pozitivnu obi-
teljsku anamnezu na melanom. Rezultati mutacijske analize
131 probanda s povije{}u obiteljskog melanoma iz Australije45

donose jo{ jednu dodatnu supstituciju unutar kodona 52 gena
CDK4. Radi se o missense mutaciji Ser-Asn (AGC-AAC).

Posljedice ovih supstitucija na proteinskoj razini onemogu-
}uju vezanje INK4A s molekulom CDK4 te tako ometaju nor-
malnu regulaciju stani~nog ciklusa CDK4-kinazom, {to po-
novo upu}uje na relevantnost inaktiviraju}ih INK4A mutacija
u patogenezi melanoma.

Kada govorimo o genetici nasljednog melanoma, va‘no je
ukratko opisati i putove prijenosa signala u koje su proteinski
produkti gena CDKN2A i CDK4 uklju~eni. Protein p16 va‘an
je regulator stani~nog ciklusa i jedna je od klju~nih molekula
signalnog puta INK4A – CDK4 – RB.46,47 Alternativni protein-
ski produkt lokusa CDKN2A, protein ARF, sna‘an je supresor
stani~nog rasta uklju~en u drugi signalni put. Radi se o putu
prijenosa signala koji u kona~nici onemogu}uje ubikvinilaciju
i razgradnju molekule p53.48 Oba produkta lokusa CDKN2A
negativno reguliraju (inaktiviraju) RB i p53 stani~ni put pri-
jenosa signala, {to zna~i da njihov funkcionalni gubitak predi-
sponira razvoj u melanoma.18

Lokus 16q24.3 Gen za receptor za melanokortin 1 (gen MC1R
od engl. melanocortin 1 receptor) smje{ten je na ovoj kromo-
somskoj regiji.49,50 Ovaj gen odgovoran je za tzv. »fenotip cr-
vene kose« koji karakteriziraju crvena kosa, blijeda put, sklo-
nost sun~anim pjegama i nemogu}nost tamnjenja ko‘e.20 Opi-
sane pigmentne osobine pokazale su se kao neovisni faktor
poja~anog rizika od svih tumorskih lezija ko‘e, pa tako i od
melanoma. Gen MC1R pokazuje izrazit polimorfizam u ljud-
skoj populaciji. Varijacije alela na ovom lokusu odgovorne
su, u ve}oj mjeri, za fenotipsku raznolikost pigmentiranosti i
kategorizaciju ko‘nih fototipova.51 MC1R ~ovjeka transmem-
branski je protein vezan uz G-proteine, sastoji se od sedam
transmembranskih domena i veli~ine je 34705 Da. Specifi~no
je eksprimiran u melanocitima epidermisa. Ligand za ovaj re-
ceptor je hormon MSH (melanocyte-stimulating hormone), a
tandem ovih dviju molekula klju~na je odrednica pigmentnih
procesa u sisavaca.

Dva su tipa melanina prisutna u ko‘i ~ovjeka, to su crve-
no‘uti pigment feomelanin i crnosme|i eumelanim. Dok eu-
melanin {titi od ultraljubi~astog zra~enja, feomelanin, osim {to
ima smanjenu sposobnost za{tite od UV-a, ujedno stvara mu-
tagene i citotoksi~ne metabolite – slobodne radikale. Osobe s
»fenotipom crvene kose« pokazuju smanjenu sposobnost sin-
teze eumelanina. Ovaj nerazmjer u omjeru eumelanina i feo-
melanina mogao bi objasniti za{to te{ko tamne i za{to im epi-
dermis ima znatno smanjenu sposobnost obrane od UV o{te}e-
nja.52

Valverde i suradnici51 prona{li su varijabilnost sekvencije
gena MC1R u ~ak 80% osoba s »fenotipom crvene kose«, ali
samo u 20% osoba sa sme|om ili crnom kosom te u 4% osoba
koje izrazito lako crne. Naj~e{}i polimorfizmi (varijacije) ovo-
ga gena i proteina jesu Arg151Cys, Arg160Trp i Asp294His
(R151C, R160W i D294H). Sva tri polimorfizma karakteri-
sti~na su za fenotip crvene kose. Osobe koje imaju samo jedan
od navedenih polimorfizama u sekvenciji MC1R pokazuju sma-
njenu sposobnost za{tite od o{te}enja izazvanih UV-om.53–57

Iako polimorfizam gena MC1R odre|uje tip pigmentacije,
poja~ani rizik od razvoja melanoma ne mo‘e se potpuno pri-
pisati samom polimorfizmu. Izgleda da genske varijante gena

MC1R modificiraju penetrantnost mutacija drugoga genskog
lokusa – CDKN2A. U studiji provedenoj na 15 melanomskih
obitelji iz Australije, Hayward i suradnici58 pokazali su da pri-
sutnost samo jednog MC1R-polimorfizma pove}ava penetrant-
nost CDKN2A-mutacija s 50% na 80%, {to je ujedno pra}eno
smanjenjem srednje vrijednosti dobi bolesnika s melanomom
s 58 na 37 godina ‘ivota. Molekularna osnova ove interakcije
dvaju gena nije jasna i vjerojatno }e biti ‘ari{te budu}ih bio-
kemijskih i geneti~kih istra‘ivanja.

Somatske mutacije u melanomu

Incidencija mutacija gena CDKN2A u melanomskim obi-
teljima varira od 25 do 40%, dok samo 0,2–2% sporadi~nih
slu~ajeva melanoma (kod kojih pozitivna obiteljska anamne-
za nije utvr|ena) pokazuje mutacije ovoga gena.59

Somatske mutacije unutar eksona 2 gena ARF opisane su u
melanomima ~ovjeka.39 Tako|er je opisana delecija ARF – spe-
cifi~nog eksona 1-beta, identificirana u dvije metastaziraju}e
stani~ne linije melanoma.40

Usprkos dokazanim ulogama u nasljednome melanomu, mu-
tacije gena CDKN2A i CDK4 na|ene su samo u dijelu nasljed-
nih i sporadi~nih melanoma. Stoga moraju postojati dodatni
geni relevantni za razvoj melanoma.60–62 Brojne molekularne
analize uzoraka melanoma i stani~nih linija predla‘u razne
kandidate za ulogu u nastanku i progresiji melanoma. Iako se
rezultati tih analiza temelje ponajprije na promjeni ekspresije
proteina u ispitanim melanomima, direktna genska podloga i
razja{njenje signalnih putova jo{ uvijek ostaju nepoznati.
Usprkos nekonzistentnosti objavljenih rezultata, uloga poje-
dinih gena i putova sve je o~itija u razvoju sporadi~nog mela-
noma te smo odlu~ili detaljnije ih opisati u ovome radu.

MAPK signalna kaskada. Put prijenosa signala MAPK (od
engl. mitogen -activated-protein kinase) aktivira se uzastop-
nim fosforiliranjem brojnih kinaza s ciljem brze promjene sta-
ni~nog pona{anja uvjetovane promjenama uvjeta okoli{a.63 U
ovaj put prijenosa signala uklju~ene su izme|u ostalih i mole-
kule: RAS, RAF i ERK. Izvanstani~ni stimuli aktiviraju RAS
porodice protoonkoproteina (NRAS, HRAS i KRAS), koji
dalje aktiviraju porodice serin/treoninskih kinaza RAF (c-RAF1,
BRAF i ARAF) poznatijih pod imenom MAPK kinaznih kina-
za (MKKK). RAF u kona~nici aktivira i kinaze ERK1 i ERK2.25

Aktiviraju}e mutacije gena RAS otkrivene su u melanomu, a
u~estalost im je niska (10–15%), ali konstantno prisutna.64

Aktiviraju}e to~kaste mutacije gena NRAS ima 56% nevusa,
33% primarnih melanoma i 26% metastaziraju}ih melanoma.12

Mutacije ovoga gena rijetko su me|utim na|ene u displasti~nim
nevusima. Mutacije onkogena HRAS uklju~uju amplifikaciju
kromosoma 11p, gdje se upravo i nalazi HRAS genski lokus.
To~kasta mutacija ovako amplificiranog HRAS gena na|ena
je u Spitzinu nevusu.65 Nedavno su otkrivene brojne mutacije
gena BRAF u transformiranim melanocitima.24 [ezdeset i {est
posto ispitanih uzoraka melanoma ~ovjeka ima mutacije gena
BRAF.66 U novije vrijeme BRAF-mutacije na|ene su i u benig-
nim i displasti~nim nevusima.67 Upravo ovakva visoka u~esta-
lost mutacija gena BRAF, glavni je dokaz o odgovornosti sig-
nalnog puta RAS-RAF-ERK25,26 za nastanak sporadi~nog me-
lanoma. Pripisana mu je uloga u inicijaciji transformacije me-
lanocita.

Signalni put HGF/SF-MET. HGF/-SF (faktor rasta hepato-
cita, od engl. hepatocyte growth factor/scatter factor) svoje
djelovanje ostvaruje putem proteinskog receptora c-MET.68

Ovaj receptor pokazuje aktivnost tirozin-proteinske kinaze i
prisutan je na povr{ini epitelnih stanica i melanocita. Dokaza-
no je da HGF/SF stimulira proliferaciju i pokretljivost ljudskih
melanocita u kulturi stanica. Osim ovog u~inka, razara i athe-
ziju izme|u melanocita i keratinocita tako {to smanjuje ekspre-
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siju E-katherina i dezmogleina 1.69 Odvajanje melanocita od
keratinocita deregulira proliferaciju i scattering ({etanje, slo-
bodan prijevod autora) melanocita. Aktivacija MET-a putem
HGF/SF tako|er je dokazana u progresiji melanoma.70 Pove}a-
na ekspresija c-MET proteina te dodatak 7q33 lokusa gdje se
nalazi gen za c-MET, doga|aji su koji se pripisuju kasnijem
razvoju melanomske progresije.12

Tumor-supresorski gen PTEN. Gubitak heterozigotnosti
(LOH, od engl. loss of heterozygosity) te rearan‘mani kromo-
somske genske regije 10q24-26 ~esto su prisutni u {irokom
spektru karcinoma pa tako i melanoma. Izme|u 30–50% ispi-
tanih slu~ajeva melanoma ~ovjeka pokazuje LOH na poziciji
10q.27 Iako opisana delecija zahva}a veliku kromosomsku
regiju, jedan od tumor-supresorskih gena koji se u njoj nalazi
upravo je PTEN.71 Gubitak alela ili mutacije samoga gena
PTEN opisan je u 5–15% melanoma i njegovih metastaza, ali
i u 30–40% uspostavljenih stani~nih linija melanoma.72,73 Na-
posljetku, ektopi~na ekspresija PTEN-proteina u stanicama
melanoma s izgubljenim tumor-supresorskim genom PTEN
zaustavlja rast, tumorigenost i metastaziranje stanica. Stoga
pretpostavljamo da je gubitak tumor-supresorskoga gena PTEN
tako|er odgovoran za nastanak i progresiju melanoma.27

Navedeni geni i signalni putovi sa‘eto su prikazani na ta-
blici 1.

Tablica 1. Geni i signalni putovi odgovorni za nastanak i progresiju
melanoma

Table 1. Genes and signal pathways responsible for development and
progression of melanoma

• CDKN2A na 9p21 u~estalo mutiran u nasljednome melanomu
Kodira za proteine INK4A (p16) i ARF (p14).
CDKN2A at 9p21 frequently mutated in hereditary melanoma
Encodes for proteins INK4A (p16) and ARF (p14).

• CDK4 na 12q14 mutiran u nasljednom i sporadi~nome melanomu
Kodira za ciklin-ovisnu kinazu.
CDK4 at 12q14 mutated in hereditary and sporadic melanoma
Encodes for cyclin dependent kinase.

• MC1R na 16q24.3 odgovoran za tzv. »fenotip crvene kose«,
faktor poja~anog rizika od melanoma. Kodira receptor za melanokortin 1.
MC1R at 16q24.3 responsible for so called »red hair fenotype«,
factor of increased risk for melanoma. Encodes receptor for melanocortin-1.

• Visoka frekvencija mutacija gena BRAF u sporadi~nome melanomu
pokazuje aktivaciju signalnog puta RAS-RAF-ERK tijekom nastanka
melanoma.
High frequency of BRAF gene mutation in sporadic melanoma
shows activation of signal pathway RAS-RAF-ERK during melanoma
development.

• Signalni put HGF/SF-MET aktiviran je u progresiji melanoma.
Signal pathway HGF/SF-MET is activated in melanoma progression.

• Tumor-supresorski gen PTEN na 10q24-26. Gubitak alela
ili mutacije ovoga gena ~este su u sporadi~nome melanomu
Tumor suppressor gen PTEN at 10q24-26. Loss of allele
or mutations of this gene are frequent in sporadic melanoma.

Uz navedene signalne putove koji bi mogli imati ulogu u
nastanku i progresiji melanoma, jedan od novijih radova74 nudi
i nove. Koriste}i se Affymetrix microarray tehnologijom za
otkrivanje globalnih razlika u ekspresiji gena izme|u normal-
nih ljudskih melanocita i stani~nih linija uzgojenih iz uzna-
predovalih melanomskih lezija, Hoek i suradnici 74 otkrili su
sljede}e promjene u stanicama melanoma: aktivaciju NOTCH
signalnog puta, poja~anu ekspresiju regulatora transkripcije
Twist, aktivaciju karcinomskog testisnog antigena, smanjenu
regulaciju signalnog puta IFN te smanjenu ekspresiju neko-
liko gena uklju~enih u membranski transport.

Zaklju~ak

Iz svega navedenog vidljivo je da je genetika melanoma
raznolika i ne uklju~uje promjene jedinstvenoga gena ili signal-

nog puta. Patogeneza melanoma uvjetovana je i genskim ali i
faktorima okoli{a. Pojavu bolesti pospje{uje tip pigmentacije,
izlo‘enost UV-u te zemljopisno mjesto na kojem pojedinac
‘ivi. Brojni su geneti~ki doga|aji, me|utim, podjednako va‘ni
u nastanku ove neoplazme. Radi se ponajprije o genima:
CDKN2A i CDK4 te genu MC1R uklju~enom u nasljedni
melanom. Nedostatak konzistentnosti opisanih geneti~kih na-
laza potkrepljuje i ~injenica da znatan postotak nasljednog
melanoma nema mutacije u genu za p16. Tako|er je trenutno
nejasno zna~enje inaktivacija p53 u melanomima ~ovjeka s
obzirom na to da su brojne studije pokazale nedostatak ili vrlo
nisku frekvenciju to~kastih mutacija i gubitka alela gena p53
u uzorcima primarnih i metastaziraju}ih melanoma. Stoga
moraju postojati dodatni geni relevantni za razvoj melanoma.
Novija istra‘ivanja pokazala su da su mutacije gena BRAF,
RAS, c-MET te tumor-supresorskoga gena PTEN karakteristi~-
ne za sporadi~ni melanom.

Geneti~ka, epidemiolo{ka i istra‘ivanja genoma otkrivaju
spektar specifi~nih mutacija odgovornih za nastanak melano-
ma. Iako broj znanstvenih radova i informacija koji se bavi
problematikom genetike melanoma trenutno podsje}a na d‘un-
glu, vrednovanje patogene va‘nosti pojedinih gena i mutacija
isfiltrirat }e u bliskoj budu}nosti potpuniju i razumljiviju sliku
nastanka i progresije ove bolesti. To je dakako nu‘dan pred-
uvjet za razvoj u~inkovitih lijekova na molekularnoj razini.

Opadaju}i trend pojave melanoma u pro{lih nekoliko godina
zabilje‘en je u Australiji, {to se mo‘e zahvaliti preventivnoj
edukaciji stanovni{tva u smanjivanju izlo‘enosti ko‘e suncu.

Zahvala

Rad je financiran s projekta 0108 215 Ministarstva znano-
sti i tehnologije Republike Hrvatske.
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Novija priop}enja u vezi s hormonskom terapijom u post-
menopauzi i njezinim efektima na rizike od krvno`ilnih bole-
sti i raka dojke te fiziologiju mozga zbunila su i zabrinula ne
samo korisnice terapije i medije ve} i medicinske profesionalce.
Reagiraju}i na objavu podataka iz istra`ivanja Women’s He-
alth Initiative (WHI) i Million Women Study (MWS),1–4 dodat-
nu zabrinutost potencirale su svojim priop}enjima Ameri~ka
agencija za hranu i lijekove (U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA) i Europska agencija za lijekove (European Medi-
cines Agency, EMEA). Izvr{no povjerenstvo Me|unarodnog
dru{tva za menopauzu (International Menopause Society, IMS)
razmatralo je navedena priop}enja predstavljena na IV. radio-
nici IMS-a u prosincu 2003. g. Nakon analize svih trenutno
dostupnih informacija iz opservacijskih studija, randomizira-
nih kontroliranih ispitivanja i pretklini~kih istra`ivanja Izvr{no
povjerenstvo IMS isti~e:

• Hormonsko nadomjesno lije~enje (HNL) odnosi se na pri-
mjenu hormona u `ena sa simptomima nedostatka estrogena,
kao {to su one u opservacijskim studijama. Primjena hormona
u `ena bez simptoma, primjerice onih u nedavnim randomizi-
ranim kontroliranim ispitivanjima, naziva se hormonskim lije-
~enjem (HL),5,6 a perimenopauzalno hormonsko lije~enje (PHL)
odnosi se op}enito na primjenu hormona u `ena u perimeno-
pauzi.

• Studija WHI najnovije je od nekoliko randomiziranih kon-
troliranih ispitivanja ~iji je cilj provjera kardioprotektivnog
u~inka HNL-a koji su pokazale opservacijske studije. Istra`iva-
nja Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
te Estrogen Replacement and Atherosclerosis Study (ERAS)
rabe isti hormonski pripravak kao u studiji WHI. Zajedni~ka
karakteristika dizajna svih navedenih istra`ivanja jest po~etak
hormonskog lije~enja znatno nakon menopauze. Zato ovaj do-
kument razmatra vrijednost usporedbe zaklju~aka iz randomi-
ziranih kontroliranih studija (HL) s onima koji su izvedeni iz
opservacijskih (HNL) te procjenjuje rezultate Million Women
Study4 koja je pokazala povi{enu pojavnost raka dojke u ispi-
tanica koje su uzimale HNL. Predlo`ene su i smjernice za kli-
ni~ku praksu za ̀ ene u razdoblju nakon perimenopauzalne tran-
zicije.

• WHI je randomizirano kontrolirano ispitivanje u~inaka
HL-a u `ena u dobi 50–79 godina. Samo je manji broj ispita-
nica bio u ranoj postmenopauzi. Potpuni rezultati ispitivanja
nisu objavljeni i ne}e biti dostupni jo{ neko vrijeme. Na kraju
pete godine ispitivanja nezavisno je Povjerenstvo za pra}enje
sigurnosti lije~enja zaustavilo granu ispitivanja u kojoj je dava-
na kombinacija estrogena i gestagena zbog o~iglednog pove}a-
nja rizika od raka dojke te nepovoljnoga globalnog (sveukup-

nog) indeksa. Uz pove}ani rizik od raka dojke, ~imbenici koji
odre|uju globalni indeks bili su: pove}anje u~estalosti trom-
boembolije, koronarne sr~ane bolesti, mo`danog udara i plu}ne
embolije. Analiza (u petoj godini istra`ivanja) estrogensko-
-gestagenske grane studije WHI pokazala je neobja{njivo pro-
lazno smanjenje pojavnosti doga|aja (koji odre|uju globalni
indeks) u placebnoj grupi, prije negoli pove}anje njihova broja
u skupini koja je dobivala estrogen i gestagen.1,7 U svakom slu-
~aju, male razlike u apsolutnom broju doga|aja izme|u sku-
pina ~ine zaklju~ivanje u vezi s mogu}om vrijednosti HL-a
vrlo nesigurnim i obezvre|uju ili ~ine manje vrijednim za-
klju~ke koji su po~etno objavljeni i iz kojih je bilo izvedeno
toliko klini~kih zaklju~aka.

• Granu ispitivanja sa samim estrogenima u `ena nakon hi-
sterektomije zaustavio je u sedmoj godini ameri~ki Dr`avni
institut za za{titu zdravlja (National Institute for Health, NIH),
a ne prije spomenuto Povjerenstvo za pra}enje sigurnosti lije-
~enja u studiji. Odluka je donesena, kao i u estrogensko-gesta-
genskoj grani, zbog nedostatka dokaza o kardioprotektivnosti
i ve}oj u~estalosti mo`danog udara. U suprotnosti s tom gra-
nom ispitivanja, `ene koje su uzimale samo estrogene imale
su 23 posto manju u~estalost invazivnog raka dojke u uspore-
dbi sa skupinom na placebu (p<0,06).8

• Razmotrena je i op}enita primjenjivost rezultata iz randomi-
ziranih kontroliranih ispitivanja poput WHI, HERS i ERAS.9,10

U ispitivanju WHI istaknuto je kako je, na osnovi dizajna ispitiva-
nja, udio `ena sa simptomima bio ograni~en na 10 posto od
ukupnoga broja ispitanica.11 Prosje~na dob `ena u ispitivanji-
ma WHI, HERS i ERAS bila je 63, 67 odnosno 65 godina.1,8–10

Rezultati dobiveni na takvim populacijama ne mogu i ne smiju
biti generalizirani i nisu primjenjivi za ̀ ene u ranoj postmeno-
pauzi. @ene iz grane ispitivanja s kombinacijom estrogena i
gestagena bile su srednje dobi 63,3 godine i prosje~no dvanaest
godina u postmenopauzi (trinaest godina nakon zadnje mjese~-
nice). Ispitanice koje su dobivale samo estrogen bile su iste
prosje~ne dobi, no nepoznato je koliko je vremena proteklo
nakon histerektomije (s ovariektomijom ili bez nje). One su na
po~etku imale pone{to ve}u u~estalost bolesti srca i predispo-
niraju}ih ~imbenika, {to mo`da odra`ava dulje razdoblje ̀ ivota
sa smanjenom razinom estrogena. Samo mali broj (oko 10%)
tih ̀ ena bio je u kriti~nim prvim godinama nakon menopauze.12

• Istra`ivanje Million Women Study (MWS) britanska je
opservacijska studija u kojoj su sudjelovale ispitanice koje su
se dobrovoljno odazvale nacionalnom programu probira za rak
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vi}eva 10, 10000 Zagreb
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dojke. Rezultati studije pokazali su kako svi tipovi HL-a uzro-
kuju pove}anje rizika od raka dojke, po~ev{i od prve godine
uzimanja. Uz to, rizik nestaje 1–5 godina nakon prestanka
uzimanja HL-a. Pojava znatnog pove}anja rizika u prvoj godini
lije~enja sna`no sugerira kako je pove}anje broja karcinoma
dojke proisteklo iz tzv. opservacijske pristranosti i nije uzro-
kovano hormonima.4,7,13

• U razmatranju o~iglednih razlika izme|u kardioprotektiv-
nosti u opservacijskim ispitivanjima, koja su nadahnula provo-
|enje nedavnih randomiziranih prospektivnih ispitivanja u koji-
ma su utvr|eni »negativni« nalazi, Izvr{ni je odbor IMS-a uo~io
bitne razlike izme|u istra`ivanih populacija u te dvije vrste
studija. U opservacijskim su studijama hormoni propisivani
`enama u perimenopauzi, ve}ina je imala simptome, a pro-
sje~na je dob u trenutku po~etka lije~enja bila manja od 55
godina. Nasuprot tomu, u tri randomizirana kontrolirana ispi-
tivanja HL je u 89% `ena zapo~eto u dobi vi{oj od 55 godi-
na.8,11,12 Op}enito, `ene u opservacijskim studijama bile su
uglavnom u perimenopauzalnoj tranziciji i tra`ile su pomo}
zbog simptoma nedostatka estrogena, dok su u randomizirana
kontrolirana ispitivanja regrutirane `ene koje su ve}inom bile
asimptomatske i u kasnijoj postmenopauzi, {to upu}uje na na-
ru{en fiziolo{ki status koji je mogao biti povezan s razli~itim
ishodima. Ovo nesuglasje }e mo`da razrije{iti dvije nedavno
objavljene randomizirane kontrolirane studije u kojima je istra-
`ivano djelovanje HNL-a na ubla`avanje simptomatologije u
skupini mla|ih postmenopauzalnih ispitanica. Ni u HNL-u ni
u placebnoj grupi nije do{lo do pove}anja broja kardiovasku-
larnih incidenata.14 To je u skladu s nalazima studije WHI da
je pojava venske tromboembolije ovisna o dobi.15

• Dob i zdravstveni status ispitanica uklju~enih u studiju
WHI ne podupiru tvrdnju da je ona istra`ivala primarnu pre-
venciju kardiovaskularnih ishoda, ili da je ona istra`ivala HNL
onako kako je to bilo u opservacijskim studijama. WHI je,
zapravo, randomizirano kontrolirano ispitivanje posebnoga
kontinuirano-kombiniranog estrogensko-gestagenskog ili samo
estrogenskog re`ima lije~enja (a ne cikli~kog, karakteristi~nog
za perimenopauzu), u starijih `ena od kojih su mnoge imale
supklini~ku vaskularnu ili kardiovaskularnu bolest u doba kada
su u{le u istra`ivanje.11,16 To je glavna razlika izme|u opservacij-
skih studija koje su pokazale kardioprotektivni u~inak HNL-a
i randomiziranih kontroliranih ispitivanja u kojima kardiopro-
tektivnost HL-a nije pokazana.

• Analiza grane ispitivanja WHI s kombinacijom estroge-
na i gestagena pokazala je kako je ona deseterostruko manje
statisti~ke snage za detekciju ranoga kardioprotektivnog u~inka
estrogena u odnosu na statisti~ku snagu koja proizlazi iz dizajna
opservacijskog istra`ivanja poznatog kao Nurses’ Health Stu-
dy.12,17 Stoga nije ni vjerojatno da bi navedena grana studije
WHI mogla imati dovoljno snage da otkrije statisti~ki zna~ajnu
razliku izme|u HT-a i placeba u `ena koje su po~ele lije~enje
tijekom menopauzalne tranzicije.12 Usprkos tomu, analiza ispi-
tanica, koje su po~ele lije~enje uz pomo} samih estrogena u
dobi od 50 do 59 godina, sugerirala je druk~iji u~inak s trima
slu~ajevima koronarne bolesti manje i samo jednim dodatnim
slu~ajem venske tromboembolije te 0,1 mo`danim udarom na
deset tisu}a ̀ ena. Studija WHI tako|er jasno pokazuje korela-
ciju izme|u dobi i broja venskih tromboembolija.15

• Rezultati studije WHI ne mogu se primijeniti na popula-
cije za ~ije istra`ivanje ta studija nije bila dizajnirana, odno-
sno uspore|ivati s rezultatima opservacijskih istra`ivanja na
perimenopauzalnoj populaciji ̀ ena koje zbog simptoma estro-
genskog deficita uzimaju HNL. Stoga u procjeni kardiopro-
tektivnosti perimenopauzalnoga hormonskog lije~enja (PHL)
trenutno jedinu vrijednost imaju epidemiolo{ka i opservacijska
istra`ivanja. Njihovi su rezultati sukladni onima iz laborato-
rijskih animalnih modela, upu}uju}i na kardioprotektivnost
estrogena ~ija je primjena zapo~eta u razdoblju perimeno-
pauzalne tranzicije.

Istra`ivanja WHI i MWS nisu razjasnila mogu}nost da vre-
menski ograni~eno perimenopauzalno hormonsko lije~enje
(PHL) uzrokuje pove}anje rizika od raka dojke.1–3,8

Zaklju~no, randomizirana kontrolirana ispitivanja s HL-om
do danas nisu pokazala je li vremenski ograni~ena primjena
estrogena ili kombinacije estrogena i gestagena zapo~eta tije-
kom prirodne perimenopauzalne tranzicije ili inducirane po-
stmenopauze (ve}inom rije~ je o HNL-u) u~inkovita u primar-
noj prevenciji kardiovaskularne bolesti ili drugih dugoro~nih
posljedica nedostatka spolnih steroida.

Imaju}i na umu navedene ~injenice, Povjerenstvo predla`e
smjernice za konzultacije sa `enama u klimakteriju.

I. Danas dostupni rezultati randomiziranih kontroliranih ispi-
tivanja s hormonskim lije~enjem (HL) nemaju statisti~ku sna-
gu za procjenu ishoda hormonskog lije~enja zapo~etog tijekom
perimenopauzalne tranzicije (PHL). U nedostatku novih, rele-
vantne informacije o HNL-u zapo~etom u vrijeme perimeno-
pauze (pozitivni rezultati iz estrogenske grane studije WHI u
mla|oj skupini ̀ ena), Izvr{no povjerenstvo preporu~uje nasta-
vak trenutno prihva}ene prakse u svijetu: koristiti se kombina-
cijama estrogena i gestagena (ili samih estrogena u `ena koje
su histerektomirane) za ubla`avanje menopauzalnih i urogeni-
talnih tegoba, izbjegavanje propadanja kostiju i ko{tanih prije-
loma te atrofije vezivnog tkiva i epitela. Mogu}i povoljni kli-
ni~ki u~inci u prevenciji kardiovaskularne bolesti i za{tita ̀ iv-
~anog sustava ~ine se vjerojatnim, ali ih treba jo{ potvrditi.

II. Ne postoje novi razlozi koji nala`u ograni~enje trajanja
lije~enja kao ni prekid HNL-a u `ena koje su zapo~ele s lije-
~enjem tijekom perimenopauze i koje su, zahvaljuju}i hormo-
nima, bile bez simptoma. S obzirom na ubrzanu stopu pojav-
nosti kardiovaskularnih incidenata nakon prerane menopauze
i nestanka kardioprotektivnosti nakon prekida perimenopau-
zalnog hormonskog lije~enja (PHL), odluka o prekidu tera-
pije mo`e biti {tetna.17–19 Protuslovlje podataka iz studije WHI
o u~estalosti raka dojke ne poja{njavaju ovo podru~je.

III. Tijekom svake konzultacije moraju se raspraviti saz-
nanja o rizicima i povoljnim u~incima HNL-a tako da zainte-
resirana osoba mo`e donijeti primjerenu, informiranu, indivi-
dualnu odluku o nastavku ili prekidu lije~enja. Takva bi odluka
morala biti dio godi{nje procjene odnosa koristi i rizika HNL-a
koju treba raspraviti sa svakom pacijenticom u kontekstu re-
dovitih protokola za probir.

IV. Rizik od komplikacija perimenopauzalnog hormonskog
lije~enja (PHL) i dalje je va`no klini~ko pitanje. Nema op}enito
primjenjivih smjernica, osim onih koje pokazuju da je kombi-
nirano estrogensko-gestagensko i samo estrogensko perimeno-
pauzalno hormonsko lije~enje (PHL) povezano s malim apso-
lutnim pove}anjem broja slu~ajeva duboke venske tromboze,
s posljedi~nim mo`danim udarom i plu}nom embolijom. Ispi-
tivanje WHI nastavlja trend suprotnih u~inaka na rak dojke
(malo apsolutno pove}anje u grani s kombinacijom estrogena
i gestagena te smanjen rizik u grani sa samim estrogenima) i
smanjenje rizika od kolorektalnog raka, prijeloma kostiju,
uklju~uju}i prijelome kuka.1,3,8 Ta pitanja ostaju temom razgo-
vora izme|u pacijenta i lije~nika. Nijedan od tih op}enitih
zaklju~aka ne smije unaprijed isklju~iti redovite preglede odgo-
varaju}ih organskih sustava, neovisno o odluci ho}e li se peri-
menopauzalno hormonsko lije~enje (PHL) zapo~eti ili nasta-
viti. Rak, metaboli~ke bolesti, krvo`ilne bolesti i mo`dana di-
strofija nisu samo briga ̀ ena koje rabe perimenopauzalno hor-
monsko lije~enje (PHL), nego su univerzalna briga svih `ena
nakon razdoblja reprodukcije.

V. Uporaba hormona/hormonskih nadomjestaka, kao dijela
skrbi za populaciju koja stari, bit }e od pove}ane va`nosti za
oba spola.

Na~ela za produljenje trajanja i kvalitetu `ivota:
(a) Prevencija umjesto lije~enja osnovno je na~elo. Upora-

ba hormona/hormonskih nadomjestaka treba biti dio op}e stra-
tegije koja uklju~uje prilagodbe na~ina `ivota i druge preven-
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tivne mjere, poglavito prekid pu{enja i prekomjerna uzimanja
alkohola.20

(b) Nema dokaza da HL ima povoljan u~inak na sr~anu
bolesti ili demenciju, ali po~etak primjene HNL-a tijekom pe-
rimenopauze, izgleda, pru`a za{titu od komplikacija klimak-
terija kao {to su prijelomi, sr~ana bolest i bolest mozga.21–23

Budu}i da ni u jednom randomizirano kontroliranom ispitiva-
nju nisu primjereno obuhva}ene ̀ ene koje s lije~enjem zapo~i-
nju tijekom menopauzalne promjene, prethodni je zaklju~ak
utemeljen na opservacijskim i pretklini~kim istra`ivanjima.24

Zaklju~ci studije WHI vezani uz demenciju ne smatraju se
vrijednima s obzirom na kasni po~etak hormonskog lije~enja,
nedostatak promjena u minimalnoj kognitivnoj disfunkciji i
mogu}nost da se u `ena iz skupine sklone tromboemboliji
pojavila vaskularna demencija prije negoli Alzheimerova bo-
lesti.15,25

(c) Za svaki sustav koji je potrebno za{tititi/lije~iti potrebno
je odrediti odgovaraju}e i u~inkovite doze. Dozu HNL-a treba
individualizirati. Starije `ene u perimenopauzi i `ene u post-
menopauzi op}enito zahtijevaju ni`e doze nego mla|e `ene.

(d) Pitanje puta primjene HNL-a ostaje i dalje otvorenim.
Izbjegavanje u~inka prvog prolaza oralnog lije~enja mo`e biti
prednost poglavito u `ena s pove}anim ~imbenicima rizika od
venske tromboze. Potrebno je vi{e podataka iz dugotrajnih is-
tra`ivanja klini~kih ishoda pri neoralnim putovima primjene.

(e) Razli~iti tipovi i vrste HNL-a nemaju nu`no iste tkivne
i metaboli~ke u~inke i ne smiju se svrstavati u zajedni~ku sku-
pinu s istim u~inkom. Idealno, kvalitetne podatke trebalo bi
prikupiti za svaki hormonski pripravak, ali kako to nije mogu}e,
nedostatak takve informacije ne zna~i da rezultati istra`ivanja
nekih pripravaka trebaju biti automatski preneseni na druge.

(f) Progesteron/gestageni nu`ni su samo za za{titu endo-
metrija. Taj povoljni efekt treba biti u ravnote`i s drugim tkiv-
nim i metaboli~kim u~incima. Sustavi koji izravno osloba|aju
aktivnu tvar u genitalne organe mogu imati neke prednosti.
Potrebno je dalje istra`ivati uloge progesterona/gestagena i
razli~itih putova njihove primjene.

(g) Kombinacija hormona s ostalim na~inima lije~enja mo`e
biti korisna.

(h) Dokazi izvedeni iz rezultata populacijskih studija ne
mogu se izravno primijeniti na svaku korisnicu HT-a. Ipak,
takvi se dokazi mogu iskoristiti kao op}e smjernice u klini~kom
dono{enju odluke, pri ~emu naglasak treba biti na apsolut-
nom, a ne relativnom riziku.

Istra`ivanja (opservacijska i randomizirana) treba podupi-
rati u svrhu pobolj{anja klini~ke prakse. ^ak i u najve}im ran-
domiziranim kontroliranim ispitivanjima kvaliteta dizajna is-
tra`ivanja je klju~ni ~imbenik u prosudbi primjenjivosti rezul-
tata.13 Zato Izvr{no povjerenstvo IMS-a predla`e da se {to prije
omogu}i neovisni uvid u bazu podataka iz estrogensko-gesta-
genske grane WHI i MWS.

IMS posebno podupire pro{irenje istra`ivanja hormonskih
u~inaka na krvo`ilni, mi{i}no-ko{tani i `iv~ani sustav, kao i
na ulogu hormona i tvari nalik hormonima u karcinogenezi i
njezinoj prevenciji. Suo~avamo se s rastu}im brojem `ena i
mu{karaca u postreprodukcijskoj dobi. Uz promjene u na~inu
`ivota i prehrani, HNL je i dalje glavno oru|e u prevenciji
bolesti i odr`anju kvalitete `ivota. Stoga ono mora biti pred-
metom stalnoga znanstvenog interesa.

13. velja~e 2004, revizija 15. listopada 2004.

Izvorni pozicijski ~lanak IMS-a objavljen u ~asopisu Cli-
macteric 2004;7:8–11. Revidirani pozicijski ~lanak objavljen
je u ~asopisu Climacteric 2004;7:333–7.

Preveo i obradio: I. Fistoni}
tajnik Hrvatskoga dru{tva za menopauzu HLZ-a
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Deskriptori: Deratizacija – ekonomija, metode

Sa`etak. Svrha rada bila je utvrditi povezanost izme|u na~ina financiranja sistematske preventivne deratizacije i visine obuhvata,
provedbom metode stru~nog nadzora na podru~ju Viroviti~ko-podravske ‘upanije. Dobiveni rezultati pokazuju osjetnu razno-
likost u visini obuhvata izme|u jedinica lokalne samouprave. U pojedinim slu~ajevima tretmanom je obuhva}eno svega 18%
doma}instava, dok je u drugima obuhvat maksimalan te dose‘e 100%. Mo‘emo zaklju~iti da vode}i ljudi pojedinih jedinica
lokalne samouprave ne prepoznaju va‘nost sistematske preventivne deratizacije kao va‘ne javnozdravstvene mjere. Dobar dio
tretmana provedenih uz stru~ni nadzor rezultira niskim obuhvatom zbog modela financiranja. Financiranje sistematske preven-
tivne deratizacije nu‘no je potpuno osigurati iz prora~unskih sredstava jedinica lokalne samouprave, ~ime se posti‘e zadovo-
ljavaju}i obuhvat te u~inkovitost provedene preventivne mjere.

Descriptors: Rodent control – economics, methods

Summary. The aim of this article was to define correlation between the mode of financing systematic prventive rodents control
and the level of coverage, by method of professional supervision in the area of Virovitica-Podravina county. Obtained results
show significant diversity in the level of coverage between local self management units. In some cases, only 18% of households
were covered by treatment, while in some other, where coverage was maximal, it reached 100%. We can conclude that commu-
nity leaders of some local self management units do not recognize the importance of systematic preventive rodents control as a
major public health measure. A portion of treatments executed under professional supervision results with low coverage because
of mode of finance. Systematic preventive rodents control must be financed completely from budget resources of local self
management units, which results in satisfying coverage and efficacious prevetive measure.

Lije~ Vjesn 2005;127:97–100

Viroviti~ko podravska ‘upanija sastoji se od {esnaest jedini-
ca lokalne samouprave, i to od tri grada: Virovitice, Slatine, i
Orahovice, te trinaest op}ina: Pitoma~e, [pi{i} Bukovice, Lu-
ka~a, Gradine, Suhopolje, Vo}ina, Sopja, ̂ a|avice, Nove Buko-
vice, Mikleu{a, ̂ a~inaca, Zdenaca i Crnca (slika 1). Prema Za-
konu o za{titi pu~anstva od zaraznih bolesti, provo|enje siste-
matske preventivne deratizacije u njihovoj je nadle‘nosti.1,2

Prva organizirana deratizacija kod nas provedena je u Zagrebu
1946. godine te je od tada uobi~ajeno da se organizirane akcije
deratizacije nazivaju sistematskim (sustavnim) deratizacija-
ma.2 Sistematska prevetivna deratizacija smatra se vrlo va‘nom
preventivnom, op}ezdravstvenom mjerom u spre~avanju na-
stanka brojnih zaraznih bolesti ~iji su vektori (biolo{ki ili me-
hani~ki) {tetni glodavci.3,4 Za uspje{nu deratizaciju va‘an je
izbor rodenticida, formulacija i pravilna uporaba.5 Stru~ni nad-
zor nad provedbom u nadle‘nosti je ‘upanijskih zavoda za
javno zdravstvo te Zavoda za javno zdravstvo grada Zagreba,
a prema Pravilniku o uvjetima kojima moraju udovoljavati
pravne i fizi~ke osobe koje obavljaju dezinfekciju, dezinsekciju
i deratizaciju kao mjeru za spre~avanje i suzbijanje zaraznih
bolesti pu~anstva.6 Me|usobni odnos izme|u pojedinih jedi-
nica lokalne samouprave kao naru~itelja posla i Zavoda za
javno zdravstvo kao provoditelja stru~nog nadzora regulira se
i Ugovorom o provo|enju stru~nog nadzora koji se zaklju~uje
za svaku kalendarsku godinu, a kojim su obuhva}ena oba tret-
mana (proljetni i jesenski).

U okviru stru~nog nadzora kontrolira se ogla{avanje svake
pojedine akcije putem lokalnih radiopostaja i/ili ogla{avanjem
putem plakata, pridr‘avanje zadanih provedbenih rokova prema

Planu i programu provo|enja mjera DDD-a na~in postavljanja
i koli~ina zatrovanih meka te visina obuhvata.7 Pod obuhvatom
se razumijeva broj tretiranih doma}instava u odnosu na ukupan
broj, za svaku jedinicu lokalne samouprave, uklju~ivo i napu-
{tene ili razru{ene objekte te tretman javnih povr{ina poput
parkova, obala vodotokova, podru~ja {kola i sl. Jedan od bit-
nih momenata u procjeni obuhvata je i provedba tretmana depo-
nija sme}a te kanalizacijskog sustava ondje gdje postoji.

Model financiranja sistematske preventive deratizacije ~esto
se razlikuje od jedne do druge jedinice lokalne samouprave.

Cilj rada bio je utvrditi povezanost izme|u modela financi-
ranja pojedinih tretmana i visine obuhvata te utvrditi va‘nost
provedbe stru~nog nadzora.

Materijal i metode

Stru~ni nadzor nad sistematskom preventivnom deratizaci-
jom provo|en je tijekom sedam godina, i to od 1996. do 2002.
godine, na podru~ju jedinica lokalne samouprave Viroviti~ko-
podravske ‘upanije. Sistematsku preventivnu deratizaciju u
navedenom periodu obavljale su pravne osobe ovla{tene za
provo|enje tretmana.
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Od jedinica lokalne samouprave dobivali smo podatke o
modelu financiranja svakoga pojedinog tretmana za koji su se
odlu~ili. Radilo se ili o potpunom financiranju tretmana ili o
djelomi~nom financiranju s razli~itim udjelom lokalnog sta-
novni{tva.

Stru~ni nadzor provodio se vi{ekratnim nenajavljenim izlas-
cima na teren, kada se popunjavao anketni listi} prema zate~e-
nom stanju. Listi} je sadr‘avao podatke o vrsti upotrijebljene
meke, podatke o ogla{avanju akcije, podatke o na~inu postav-
ljanja zatrovanih mamaka te informaciju o eventualno uzetom
uzorku meke za kemijsku analizu (slika 2).

Slika 1. Viroviti~ko-podravska `upanija s ozna~enim jedinicama lokalne
samouprave

Figure 1. Virovitica-Podravina county with marked local self management
units

Slika 2. Anketni listi} za provedbu stru~nog nadzora sistematske preven-
tivne deratizacije

Figure 2. Questionnaire for implementation of professional supervision
of systematic preventive rodents control

Radi postizanja {to ve}e objektivnosti prilikom provedbe
stru~nog nadzora, iako to prema Zakonu o otrovima ulazi u nad-
le‘nost Sanitarne inspekcije,8,9 u pribli‘no polovice slu~ajeva
uzet je uzorak zatrovane meke metodom slu~ajnog odabira,
koji je kemijski analiziran u Zavodu za za{titu bilja u poljo-
privredi i {umarstvu u Zagrebu. Analizirao se sastav i kvaliteta
meke, kao i koli~ina aktivne tvari u odnosu na deklaraciju meke
i Pravilnik o uvjetima i na~inu stavljanja u promet sredstava
za za{titu bilja.10

Tijekom sedam godina ukupno je izvr{en stru~ni nadzor nad
102 tretmana, uz uzetih 46 uzoraka zatrovanih meka za kemij-
sku analizu.11

Slika 3. Ukupan broj nadziranih i nenadziranih
tretmana u promatranome razdoblju
Figure 3. Total number of treatments with and without
professional supervision through observed period



99

Lije~ Vjesn 2005; godi{te 127 M. Venus. Sistematska preventivna deratizacija

Slika 4. Proljetni dio sistematske preventivne
deratizacije u promatranome razdoblju u odnosu na
stru~ni nadzor
Figure 4. Spring systematic preventive rodents control
through observed period in relation to professional
supervision

Slika 5. Jesenski dio sistematske preventivne
deratizacije u promatranome razdoblju u odnosu
na stru~ni nadzor
Figure 5. Autumn systematic preventive rodents control
through observed period in relation to professional
supervision

Uspje{nost svakoga pojedinog tretmana procjenjivala se na
osnovi prikupljenih podataka anketiranjem, izra~unom visine
obuhvata te nalazom kemijske analize meke.2,3,7

Rezultati

Od ukupno mogu}a 224 tretmana (112 proljetnih i 112 jesen-
skih) za sve jedinice lokalne samouprave, njih 102 (46%) pro-
vedena su uz stru~ni nadzor, dok 122 tretmana (54%) u proma-
tranome razdoblju nisu nadzirana (slika 3). Od ukupnog broja
nenadziranih tretmana, prema na{im podacima, 53 tretmana
su provedena bez stru~nog nadzora (24%), dok 69 tretmana
uop}e nije provedeno (30%). Proljetni dio sistematske preven-
tive deratizacije u promatranome razdoblju proveden je 64 puta
(57%) uz stru~ni nadzor (slika 4), a jesenski svega 38 puta

Tablica 1. Broj proljetnih (P) i jesenskih (J) tretmana uz stru~ni nadzor i bez njega za svaku godinu posebno
Table 1. Number of spring (P) and autumn (J) treatments with and without professional supervision for each year

1996. 1997. 1998. 1999. 2000. 2001. 2002.
P J P J P J P J P J P J P J

Uz nadzor 10   0 11 7   4   3   6   3 11 9 12 9 10 7
With supervision
Bez nadzora   6 16   5 9 12 13 10 13   5 7   4 7   6 9
Without supervision

(34%) (slika 5). S druge strane, broj nenadziranih tretmana se
s 48 u proljetnom dijelu (43%) penje na 74 (66%) u jesenskom
(tablica 1). Izme|u pojedinih jedinica lokalne samouprave, gdje
je stru~ni nadzor proveden, uo~ava se prili~na raznolikost u
visini obuhvata. U pojedinim slu~ajevima obuhvat je bio vi{e
nego slab te je tako tretmanom obuhva}eno svega npr. 18%
doma}instava, dok je u odre|enom broju slu~ajeva obuhvat
izrazito visok, maksimalan te dose‘e 100% (tablica 2).

Od ukupno uzetih 46 uzoraka zatrovanih meka za kemijsku
analizu, svega 3 uzorka (7%) progla{ena su neadekvatnim s
obzirom na deklaraciju i Pravilnik o uvjetima i na~inu stavlja-
nja u promet sredstava za za{ttu bilja, jer je u sva tri uzorka
kemijskom analizom ustanovljena manja koncentracija aktiv-
ne tvari od propisane.
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Tablica 2. Obuhvat proljetnog (P) i jesenskog (J) tretmana za svaku jedinicu lokalne samouprave u promatranom razdoblju
Table 2. Coverage of spring (P) and autumn (J) treatment for each local self management unit through observed period

1996. 1997. 1998. 1999. 2000. 2001. 2002.
P J P J P J P J P J P J P J

Virovitica 72% Da/Yes   94%   93%   96% 99% 100% Ne/No   99%   97% 100% 100% 100% 100%
Slatina Da/Yes Da/Yes Da/Yes Da/Yes Da/Yes Da/Yes   99%   99%   96%   97%   92% 95% 98% 95%
Orahovica 33% Da/Yes Da/Yes Ne/No   99% Ne/No   81% Ne/No   89%   83%   91% 92% Da/Yes Da/Yes
Pitoma~a Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No Da/Yes Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No 100% 100% 100% 100%
[pi{i} Bukovica 26% Ne/No   24%   40% Da/Yes Da/Yes Da/Yes Da/Yes Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No
Luka~ 18% Da/Yes   33%   34% Da/Yes Da/Yes Ne/No Ne/No 100% Ne/No 100% 100% 100% 100%
Gradina 25% Ne/No   47%   21% Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No 100% 100% 100% 100%
Suhopolje 27% Ne/No   75%   36% Ne/No Ne/No Da/Yes Da/Yes 100% Ne/No   95% Ne/No 95% Ne/No
Vo}in Da/Yes Da/Yes Da/Yes Da/Yes Ne/No Ne/No   99% 100%   98%   98%   95% 95% 96% Da/Yes
Sopje 50% Da/Yes   62% Da/Yes Da/Yes Da/Yes   60% Da/Yes   59% Ne/No   94% Ne/No Ne/No Ne/No
^a|avica Da/Yes Da/Yes 100% Da/Yes Da/Yes Da/Yes Da/Yes Ne/No   98%   96%   96% Ne/No Ne/No Ne/No
Nova Bukovica Da/Yes Da/Yes   50%   51%   46% 43% Da/Yes Da/Yes   61%   58% Ne/No Ne/No 95% Ne/No
Mikleu{ Da/Yes Da/Yes 100% 100% 100% 80% 100%   99%   97%   99%   99% 98% 99% 99%
^a~inci 26% Ne/No Da/Yes Ne/No Da/Yes Da/Yes Ne/No Ne/No 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Zdenci 98% Ne/No   95% Ne/No Ne/No Da/Yes Da/Yes Ne/No Ne/No   93% Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No
Crnac 46% Ne/No   96% Da/Yes Da/Yes Da/Yes Da/Yes Da/Yes Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No Ne/No

Legenda/Legend:
% – Broj tretiranih doma}instava u odnosu na ukupan broj doma}instava/Number of treated households in correlation with total number of households
Da/Yes – Tretman proveden, ali bez stru~nog nadzora/Executed treatment without professional supervision
Ne/No – Tretman nije proveden/Treatment not executed

Rasprava

Prikazani rezultati pokazuju da ve}ina jedinica lokalne sa-
mouprave, u promatranome razdoblju, uglavnom ne provodi
sistematsku preventivnu deratizaciju uz stru~ni nadzor. Poje-
dine jedinice lokalne samouprave, ako deratizaciju i provode,
uglavnom provode proljetni tretman, dok jesenski izostavljaju,
pravdaju}i svoj postupak financijskim razlozima.

Ako je tretman vr{en uz stru~ni nadzor, visina obuhvata ovi-
sila je o modelu financiranja. U pojedinim jedinicama lokalne
samouprave sistematska preventivna deratizacija nije se uop}e,
ili se samo djelomi~no financirala iz sredstava prora~una.11 U
tim slu~ajevima vlasnici doma}instava djelomi~no ili u cijelosti
pla}ali su tretman vlastitog objekta, dok je tretman javnih po-
vr{ina bio financiran iz prora~una jedinica lokalne samoupra-
ve. Tada je obuhvat bio nizak.

U slu~ajevima kada je cijeli tretman bio financiran iz sred-
stava prora~una obuhvat je bio zadovoljavaju}i, tj. visok.

Ohrabruje spoznaja o sve ozbiljnijem shva}anju potrebe fi-
nanciranja tretmana iz sredstava prora~una te provedbe siste-
matske preventivne deratizacije uz stru~ni nadzor, kod sve
ve}eg broja jedinica lokalne samouprave, u posljednje dvije-
tri godine. Vode}i ljudi pojedinih jedinica lokalne samoupra-
ve ne prepoznaju va‘nost sistematske preventivne deratizaci-
je, {to bi se trebalo poku{ati ispraviti edukacijom. Financira-
nje sistematske preventivne deratizacije nu‘no je osigurati iz

prora~unskih sredstava zbog visine obuhvata te u~inkovitosti
provedenog tretmana. Stru~ni nadzor, u nadle‘nosti ‘upanijskih
zavoda za javno zdravstvo, mora postati obavezni sastavni dio
svakog tretmana. Problemi u svezi s provedbom stru~nog nad-
zora nestat }e onog trena kada se rije{i pitanje njegova finan-
ciranja.
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Deskriptori: Ko{tanozglobna tuberkuloza – povijest, prevencija, lije~enje; Hrvatska

Sa`etak. U povodu 125. obljetnice ro|enja Bo‘idara [pi{i}a, utemeljitelja ortopedije i medicinske rehabilitacije u Hrvatskoj,
autor se osvr}e na jedan segment [pi{i}eva djelovanja u na{oj sredini, tj. na organizaciju ortopedske djelatnosti u borbi protiv
ko{tano-zglobne tuberkuloze (OAT) koja je u nas, uz plu}nu tuberkulozu, harala kao jedno od nacionalnih zala. U suzbijanju
OAT razabiru se tri etape: sporadi~no lije~enje bolesnika na kirur{kim odjelima (do 1915.); razdoblje razvoja ortopedije u nas
koja s osnivanjem specijalisti~kih bolni~kih odjela i ambulanata preuzima potpunu skrb za bolesnike s OAT te osnivanje prve
specijalizirane bolnice za OAT (doba [pi{i}eva djelovanja, 1915.–1945.); suvremeno razdoblje organizirane borbe protiv OAT
na dr‘avnoj razini, uvo|enja antituberkulotika, sustavne rane detekcije oboljelih i primjene BCG-vakcine (od 1946. dalje).
Tada su kona~no ostvareni ciljevi postavljeni davne 1919. godine i OAT je koncem 1950-ih znatno obuzdana. Treba ipak
zadr‘ati na umu da ispod uga{enog po‘ara ‘eravica jo{ tinja i da OAT nije definitivno iskorijenjena.

Descriptors: Tuberculosis, osteoarticular – history, prevention and control, therapy; Croatia

Summary. On the 125th anniversary of the birth of Bo‘idar [pi{i} (1879–1957), the founder of orthopaedics and rehabilitation
medicine in Croatia, the author reflects on one segment of [pi{i}’s work, namely on organising the orthopaedic branch in
combating osteoarticular tuberculosis (OAT). This disease, together with pulmonary TB, was almost a national scourge in these
parts. Efforts in combating OAT in Croatia can be divided into three phases: sporadic treatment of patients in surgical wards or
departments (till 1915); development of orthopaedic surgery which entails founding specialised hospital wards and outpatient
units which take over full care of OAT patients, as well as the foundation of the first specialised hospital for treatment of OAT
(the era of [pi{i}’s activity, 1915–1945); modern era of organised fight against OAT on state level, the introduction of antituber-
culotics, systematic early detection of the disease, application of BCG vaccination (from 1946 on). Only then was it possible to
fulfil goals set out as early as 1919, so OAT was put under control in the 1950s. It must however be borne in mind that under the
extinguished fire live coals still smoulder, because OAT has not yet been completely eradicated.

Lije~ Vjesn 2005;127:101–103

O 125. obljetnici ro|enja Bo‘idara [pi{i}a
(6. 9. 1879.–31. 8. 1957.)

Svijest o potrebi sustavnog suzbijanja tuberkuloze sazrela
je u nas koncem 19. stolje}a. Godine 1890., samo osam godi-
na nakon Kochova otkri}a uzro~nika bolesti, Visoka je kra-
ljevska zemaljska vlada Hrvatske uputila A. Lobmayera u
Berlin kako bi upoznao tada{nje mogu}nosti lije~enja tuber-
kuloze, pa na internom odjelu Bolnice milosrdnih sestara
(kojemu je na ~elu bio I. Kosirnik) po~inje primjena Kochove
limfe »Kochin«.1 »Lije~ni~ki vjesnik« je 1916. g. objavio Prin-
cipe borbe protiv tuberkuloze austrijskoga Vrhovnog zdrav-
stvenog vije}a,2 potom vi{e ~lanaka o plu}noj tuberkulozi te
polemiku {to su je vodili M. De‘man koji je zagovarao osni-
vanje ustanova za lije~enje bolesnika3 i A. [tampar koji je,
naprotiv, tra‘io osnivanje »stanica za tuberkulozu« diljem zem-
lje, jer tu bolest valja suzbijati »od podno‘ja«, a ne tek »od
vrha«.4

Kako je tuberkuloza, osobito plu}na, sve vi{e poprimala
zna~enje nacionalnoga zla, Zbor lije~nika Kraljevine Hrvat-
ske i Slavonije i Povjerenstvo za suzbijanje tuberkuloze orga-
nizirali su »Anketu o tuberkulozi« u obliku velikoga temat-
skoga stru~nog sastanka, a koji je odr‘an 19. i 20. prosinca
1919. g. u Zagrebu. Ondje je tuberkuloza prvi put sustavno
prikazana i obra|ena s brojnih aspekata, od klini~kih oblika

do socijalnog zna~enja i mogu}nosti suzbijanja. Velik broj
istaknutih hrvatskih stru~njaka izlo‘io je tu svoja iskustva i
stajali{ta. Svi su referati objavljeni u »Lije~ni~kom vjesniku«.
Tako se ovdje, prvi put u nas, nalaze i podatci o ekstrapulmo-
nalnoj tuberkulozi koju su tada nazivali »vanjskom« ili »kirur-
{kom« tuberkulozom. O njoj je iscrpno izvijestio Miroslav ̂ a~-
kovi}, pa u njegovu ~lanku nalazimo prikaz tuberkuloze ko-
stiju i zglobova, ‘lijezda, crijeva, potrbu{nice i urogenitalnih
organa – prvi put na temelju vlastita zapa‘anja i iskustva u
razdoblju od 1909. do 1918. godine: od ukupno 23.537 kirur-
{kih bolesnika na njegovu odjelu u Bolnici milosrdnih sesta-
ra, 3063 (tj. 13%) bolovalo je od »kirur{ke« tuberkuloze, a od
ovih se u ve}ini slu~ajeva (u 1946, tj. u 63,5%) radilo o ko{tano-
zglobnoj tuberkulozi. To je prvi broj~ani podatak o tom obliku
tuberkuloze u na{oj sredini, pa premda zapravo nije epidemio-
lo{ki parametar, ipak zorno upu}uje na veli~inu problema.
^a~kovi} je naveo i sva primijenjena sredstva lije~enja (koja
su danas opsoletna, npr. lokalna primjena jodoforma, Lugolo-
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ve otopine i dr.), a me|u njima i »ortopedske mjere«, naime
fiksaciju oboljelog dijela tijela.5 Jedinstvene terapijske dok-
trine jo{ nije bilo.

Neposredno nakon ̂ a~kovi}a, na spomenutom je skupu go-
vorio Bo‘idar [pi{i}, primarijus Ortopedske bolnice u Zagre-
bu. Svoj je referat naslovio »Ortopedska tuberkuloza«.6 To je
prvi put da se taj naziv pojavio u na{oj medicinskoj termino-
logiji iz opravdanih, prakti~nih razloga: ortopedija }e ubrzo
od kirurgije preuzeti skrb za bolesnike kojima je, u ono vrijeme,
osnovna terapijska mjera bila dugotrajna imobilizacija u sadre-
nim zavojima, steznicima ili koritima, {to na postoje}im
kirur{kim odjelima nije bilo izvedivo. Trebalo je, dakle, osno-
vati odgovaraju}e ortopedske odjele, no put do njih bio je tego-
ban i spor.

Kad se, naime, [pi{i} nakon specijalizacije iz ortopedije u
Austriji i Njema~koj 1908. g. vratio u domovinu, zdravstvene
mu vlasti nisu odobrile prostor za rad ni u jednoj od postoje}ih
bolnica. To ga nije obeshrabrilo; uvjeren u potrebu ortopedske
djelatnosti u na{oj sredini, osnovao je skroman privatni orto-
pedski »zavod« u vlastitom stanu, na prvom katu zgrade u
Palmoti}evoj ulici br. 22 u Zagrebu.

Kad je izbio Prvi svjetski rat, pojavile su se – tako re}i preko
no}i – tisu}e invalida koje nitko nije mogao prihvatiti. Zato je
1915. g. [pi{i}u povjereno da u bolnici Crvenog kri‘a organi-
zira velik ortopedski odjel s 800 kreveta i potrebnom opre-
mom za operativno i konzervativno lije~enje, s prostorima za
fizikalnu terapiju (posebno kineziterapiju), s radionicama za
izradu proteza i ortopedskih aparata, s prostorima za njihovu
primjenu te {kolom za invalide kako bi ovi, nakon zavr{etka
lije~enja i medicinske rehabilitacije, bili i profesionalno ospo-
sobljeni za neko od zvanja koje }e usprkos svojoj invalidnosti
mo}i obavljati. Nerijetko se zaboravlja da upravo ovdje le‘i
za~etak na{e rehabilitacijske medicine u najsuvremenijem
smislu rije~i.7

Unato~ ovom primarnom zadatku, [pi{i} ni u to ratno doba
nije izgubio iz vida bolesnike s ko{tano-zglobnom tuberkulo-
zom (uobi~ajena kratica OAT, prema »osteoartikularna tbc«),
jer su mu oni, uz djecu s priro|enim manama na sustavu za
kretanje, bili prvi pacijenti jo{ u njegovu privatnome zavodu.
Tako se, kad god je mogao, prikladnim uvjetima u toj velikoj
bolnici koristio i za bolesnike s OAT, o ~emu nalazimo potvr-
du u njegovoj monografiji o lije~enju invalida iz 1917. g.8 Stoga
je na spomenutoj velikoj »anketi« i mogao istupiti s vlastitim
iskustvom i terapijskim stajali{tem: prednost u lije~enju OAT
valja dati konzervativnim mjerama, tj. imobilizaciji u sadre-
nom zavoju, ali ona ne smije trajati predugo (optimalno 6–10
mjeseci), nakon ~ega pacijenta valja postupno mobilizirati s
pomo}u ortopedskog pomagala ili ortopedskog aparata; po-
trebna je i zdrava prehrana i boravak u zdravoj sredini i priklad-
noj klimi uz dosta sun~evih zraka, optimalno uz morsku obalu
(ako nema aktivnog procesa na plu}ima); radikalne kirur{ke
zahvate (ve}e resekcije, amputacije i sl.) odbacuje, ali neke
operacije preporu~uje i izvodi, posebice ako pridonose imobi-
lizaciji oboljelog segmenta i skra}uju trajanje lije~enja, npr. u
ono vrijeme novu metodu spondilodeze, tj. fiksacije oboljelog
dijela kralje‘nice ko{tanim transplantatom uzetim iz tibije.
[pi{i} je, svjestan velikog broja bolesnika s OAT, ovako for-
mulirao zada}u ortopedskih odjela za OAT: oni trebaju oba-
vljati dnevni posao jednog dispanzera; primati bolesnike na
stacionarno i ambulantno lije~enje; upu}ivati bolesnike na lije-
~enje u antituberkulozna lje~ili{ta na moru, odnosno u unutra{-
njosti, koja se u tu svrhu moraju osnovati i izgraditi.

Nakon Prvoga svjetskog rata po~elo se razmatrati osnivanje
specijalne ortopedske ustanove za OAT. Prikladna se zgrada
na{la u Hrvatskome primorju, u Kraljevici gdje je Be~anin
Philip von Olschbauer 1903. g. sagradio hotel »Liburniju«, a
1911. g. preuredio ga u dje~je odmarali{te. Za rata to je bila

bolnica Crvenog kri‘a, a nakon rata Ministarstvo zdravstva
Jugoslavije otkupilo je zgradu od prvotnog vlasnika. Zalaga-
njem Andrije [tampara, tada na~elnika u Ministarstvu zdravlja,
1922. g. odlu~eno je da se u toj zgradi osnuje bolnica »za
kirur{ku tuberkulozu«. Ta je ustanova slu‘beno otvorena 15.
rujna 1924., {efom-lije~nikom postaje [pi{i}ev prvi asistent
Mato [ar~evi}, ravnateljem dr. Mijo Kosi}, a bolnica uskoro
dobiva kona~an naziv »Dr‘avno lje~ili{te za tuberkulozu ko-
sti i zglobova u Kraljevici«. U o‘ujku 1926. pridolazi Miro-
slav Deli}, [pi{i}ev i Grospi}ev |ak, koji potom postaje i rav-
natelj. Ustanova u Kraljevici bila je po mnogome uzorna: uve-
dena je radiolo{ka dijagnostika i nove operacijske metode; za
pacijente osnovno{kolske dobi organizirana je redovita nasta-
va, dok je za djecu pred{kolske dobi Deli} organizirao »dje~ji
vrti}«; snimljen je film o radu ustanove; specijalizanti ortope-
dije provodili su u njoj dio svoga specijalisti~kog sta‘a i iz nje
je tijekom vremena iza{lo vi{e od 50 stru~nih publikacija.9 Ta
}e ortopedska bolnica djelovati sve do talijanske okupacije
Primorja u prolje}e 1941. g., ali je ipak jo{ neko vrijeme vodi
ortoped Nikola Pravdica, do svog odlaska u partizane.

U razdoblju izme|u dva svjetska rata postupno raste broj
ortopeda iz [pi{i}eve i Grospi}eve {kole, osnivaju se ortoped-
ski odjeli i ambulante u svim va‘nijim medicinskim sredi{tima,
pa time i borba protiv OAT bilje‘i prve va‘nije uspjehe: paci-
jenti lak{e dolaze do specijalista-ortopeda, ranije se postavlja
dijagnoza, oblikuje se terapijska doktrina, a te{ka o{te}enja
lokomotornog sustava zbog OAT sve su rje|a. [pi{i} neumor-
no pi{e o toj problematici, ponajvi{e u »Lije~ni~kom vjesni-
ku«10 i u posebnoj Spomenici koju izdaje u povodu 25. go-
di{njice rada Ortopedskog zavoda.11 V. ]epuli} i E. Deutsch
izdaju 1928. g. knji‘icu »Tuberkuloza kostiju i zglobova«,12 a
Dr‘avno lje~ili{te u Kraljevici tako|er izdaje svoju Spomeni-
cu.13

Godine 1932. [pi{i} je organizirao Prvi sveslavenski orto-
pedski kongres koji je odr‘an u Zagrebu (3. i 4. listopada).
Prva glavna tema bila je »tuberkuloza kostiju i zglobova«, a
glavni su referenti bili M. Deli} i F. Grospi} (»prva genera-
cija« [pi{i}evih u~enika). Na kraju kongresa prihva}ena je
rezolucija: uz svaki ortopedski odjel mora se osnovati dispan-
zer za OAT koji }e voditi ortoped; uz lje~ili{te u Kraljevici
treba osnivati i druga na morskoj obali te jedno u gorskom
predjelu za bolesnike koji osim OAT imaju i proces na plu}ima;
na svakom odjelu gdje le‘e djeca valja osigurati {kolsku na-
stavu, odnosno mogu}nost u~enja zanata; pri Ortopedskoj kli-
nici treba osnovati »centralu za OAT« radi koordinacije borbe
protiv bolesti, nadgledanja lije~enja, usavr{avanja lije~nika i
medicinskih sestara te kontrole rada dispanzera i povezivanja
s higijenskim zavodima.14 Dio je tih postulata potpuno i ostva-
ren.

Nakon zavr{etka Drugoga svjetskog rata izbila je na vidjelo
katastrofalna slika zdravstvenog stanja na{ega pu~anstva. Tu-
berkuloza se dramati~no pro{irila i broj bolesnika s OAT je
umnogostru~en – {to zbog toga jer su ratne operacije u ve}ini
na{ih krajeva prakti~ki onemogu}ile sustavno lije~enje, a {to
zbog doista stra{nih ‘ivotnih okolnosti u kojima se tuberkulo-
za {irila u narodu poput po‘ara. Tada je po~ela prava »borba
protiv tuberkuloze«, napose plu}ne i ko{tano-zglobne. Godine
1946. obnavlja se lje~ili{te u Kraljevici; onamo se na kratko
vrijeme vra}a N. Pravdica, a potom ga do 1953. g. vodi Alek-
sandar Manzoni.15 Godine 1946. Banovinska je bolnica u Bio-
gradu pretvorena u bolnicu za OAT koju organizira Niko Care-
vi}, a potom vodi Branko Metz.16 God. 1947. osnovana je bol-
nica za OAT u Rovinju koja je isprva bila »Savezni institut za
ko{tano-zglobnu tuberkulozu«, a od 1954. Bolnica za OAT
Rovinj; organizirao ju je i godinama vodio [pi{i}ev |ak Mar-
tin Horvat, ~ije ime bolnica danas nosi.17 God. 1949. ustanovlje-
na je Dje~ja bolnica za tuberkulozu kosti na Kantridi u Rijeci
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(vodio ju je Daniel Smekal). Napokon, 1. rujna 1953. vojna
bolnica u Lovranu prelazi u civilnu slu‘bu kao Bolnica za tu-
berkulozu kosti koju 1954.–1956. vodi A. Manzoni, a od 1956.
nadalje Zvonimir Miheli}.18

Kona~na pak i najbitnija prekretnica u lije~enju tuberkulo-
ze, tj. otkri}e i primjena streptomicina, a potom i drugih anti-
tuberkulotika tijekom 1950-ih godina, napokon je omogu}ila
ne samo »klini~ko« nego i »bakteriolo{ko« izlje~enje bolesni-
ka. Time su ciljevi borbe protiv OAT uvelike ostvareni, a uvo-
|enje cijepljenja vakcinom BCG i sustavne akcije ranoga otkri-
vanja bolesti pridonijeli su da tuberkuloza (pa tako i OAT)
kao »nacionalno zlo« bude obuzdana.

Gledaju}i iz dana{nje perspektive na borbu protiv OAT u
Hrvatskoj, u njoj se mogu razlu~iti tri etape:

1. Sporadi~no lije~enje bolesnika na kirur{kim odjelima gdje
je OAT bila jedan od oblika »vanjske tuberkuloze« (do
1915. g.);

2. Djelovanje Bo‘idara [pi{i}a: osnutak i razvoj ortopedije
koja preuzima zada}u sustavnoga lije~enja i potpune skrbi
za bolesnike s OAT (1915.–1945.);

3. Organizirana (na dr‘avnoj razini), aktivna i masovna bor-
ba protiv OAT, s osnivanjem brojnih specijaliziranih usta-
nova sa specijalisti~kim kadrovima (od 1946. g.). Otkri}e
antituberkulotika i noviji operativni postupci znatno
skra}uju trajanje lije~enja i ve}ina se bolesnika vra}a u
aktivni ‘ivot. Time se potreba za velikim brojem bole-
sni~kih kreveta (god. 1957. bilo ih je oko 1500) postup-
no smanjuje, specijalizirane stacionarne ustanove ure|uju
se kao ortopedske bolnice,19 a ona u Lovranu postaje or-
topedskom klinikom Medicinskog fakulteta u Rijeci. Jedi-
no se u prvoj i najstarijoj u Hrvatskoj, onoj u Kraljevici,
ortopedska djelatnost potpuno ugasila 1992. godine, kao
zdravstvena je ustanova napu{tena, a njezina ve} gotovo
ru{evna zgrada iz dana u dan propada.

Zaklju~it }u s tvrdnjom da je po‘ar ko{tano-zglobne tuber-
kuloze uga{en, ali ‘eravica ipak jo{ tinja i povremeno iz nje
lizne jarki plami~ak. Gotovo svi suvremeni priru~nici i ud‘be-
nici ko{tano-zglobnih bolesti upozoravaju da OAT nije defi-

nitivno iskorijenjena. Stoga i nadalje valja u diferencijalnoj
dijagnostici ko{tano-zglobnih bolesti biti na oprezu, imaju}i
na umu staru preporuku koju bi Rimski senat izrekao konzuli-
ma u slu~aju opasnosti za dr‘avu, a koju bih ja u ovoj prilici
ovako modificirao: Videant medici ne quid aegrotus detrimenti
capiat!
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Dana 2. velja~e 2004. u 68. godini `ivota nakon te{ke bolesti na Internoj klinici
Klini~ke bolnice Split preminuo je na{ kolega dr. med. Branko Brusi}.

Ro|en je 5. rujna 1936. u Beogradu, gdje je zavr{io osnovnu {kolu i gimnaziju.
Medicinski fakultet upisao je u Beogradu i diplomirao godine 1962.

Kao mladi lije~nik zapo~inje raditi u Puli. U Split dolazi godine 1965., gdje radi
kao lije~nik op}e medicine u vojnoj ambulanti u Divuljama. Potom 1968. prelazi u
Vojnu bolnicu Split na Odjel za transfuziju krvi, gdje radi kao voditelj odjela. Spe-
cijalizaciju iz transfuziologije zavr{io je 1971. u Beogradu. Nastavlja s radom u Spli-
tu na Odjelu za transfuziju krvi Vojne bolnice Split kao voditelj odjela sve do godine
1995. Vojna bolnica Split godine 1993. spaja se s KB-om Split u jednu bolnicu na
dvjema lokacijama. Odjeli za transfuziju krvi postaju jedinstveni odjel godine 1995.
Dr. med. Branko Brusi} nastavlja raditi na Odjelu za transfuziju krvi kao lije~nik
specijalist transfuziolog sve do umirovljenja 5. rujna 2001.

Cijeli radni vijek posvetio je transfuzijskoj medicini, a posebno radu s dobrovolj-
nim davateljima krvi koji su najzna~ajniji dio na{e slu`be. Rade}i na organizaciji i
promicanju dobrovoljnog davala{tva krvi sura|uje s Gradskim dru{tvom Crvenog
kri`a Split. Posebno u tijeku Domovinskog rata iskazuje se njegova predanost ovom
poslu, kada je i sam, radi organizacije transfuziolo{ke slu`be i prikupljanja krvi, odla-

zio na ratne terene ju`nog boji{ta kao pukovnik Hrvatske vojske. Rade}i ovaj odgovoran i posebno human posao, dolaze do
izra`aja njegova eti~nost, pedantnost, a iznad svega savjesnost. Sami davatelji krvi znali su to prepoznati.

Dr. med. Branko Brusi} dugi je niz godina radio kao sudski vje{tak.
Bio je ~lan Hrvatskoga lije~ni~kog zbora i Hrvatskoga dru{tva za hematologiju i transfuziologiju.
Hvala mu za sve dobro i korisno {to je u svojem radu u~inio za transfuzijsku medicinu, posebno za dobrovoljne davatelje

krvi, a time i za sve bolesnike kojima je krv bila potrebna.
Mr. sc. Jela Mratinovi}-Mikulandra, dr. med.

In memoriam
Obituaries

Dr. Branko Brusi}
(5. 9. 1936. – 2. 2. 2004.)
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HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR

CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION

VII. GODI[NJI KONGRES

HRVATSKOGA REUMATOLO[KOG DRU[TVA

7th ANNUAL CONGRESS

OF THE CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

Rovinj – Hotel Eden, 14.–16. listopada 2005.

Obavijesti i prijave: Prof. dr. sc. B. ]urkovi},

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, KBC Zagreb,

Ki{pati}eva 12,

10 000 Zagreb

Vijesti
News

Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

N A T J E ^ A J

za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2005. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, usvojenog 3. travnja 2002. godi-

ne, prijedlozi podru‘nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja Zbora dostavljaju se

Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja, najkasnije do 31. listopada 2005. godine, s ispunjenim

upitnikom za predlaganje odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se uzeti u razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e usvojena i objavljena na 114. redovitoj Godi{njoj skup{tini Hrvatskoga lije~ni~kog

zbora 26. velja~e 2006. godine.

Upitnici za predlaganje odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu.

✵    ✵    ✵

ISTARSKI DOMOVI ZDRAVLJA

MEDICINSKI FAKULTET SVEU^ILI[TA U RIJECI

OP]A BOLNICA PULA

ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVSTVO ISTARSKE @UPANIJE

HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR – PODRU@NICA PULA

organiziraju skup

»HRVATSKI DANI PRIMARNE ZDRAVSTVENE ZA[TITE«

Rabac, 10.–12. studenoga 2005.

Teme skupa: 1. Tim primarne zdravstvene za{tite i suradnja u zdravstvu

2. Zdravstvena skrb u tre}oj dobi

3. Slobodne teme

Informacije: Prof. dr. sc. Eris Materljan, Istarski domovi zdravlja – ispostava Dr. Lino Per{i} Labin

Ulica Sv. Mikule 2, 52220 Labin

Tel. 052/855-333 lok. 101/112, fax 052/856-177, e-mail: dz-dr-lino-persic@pu.hinet.hr

Prijava za sudjelovanje referatom: do 15. kolovoza 2005.

Referat u potpunoj opremi do 15. rujna 2005.

Kotizacija: 600 kuna za lije~nike, 300 kuna za medicinske sestre.

✵    ✵    ✵
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HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR – CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION

HRVATSKO DRU[TVO ZA GINEKOLO[KU ENDOSKOPIJU

CROATIAN SOCIETY FOR GYNAECOLOGICAL ENDOSCOPY

www.hdge-hr.com

II. HRVATSKI KONGRES

GINEKOLO[KE ENDOSKOPIJE

S ME\UNARODNIM SUDJELOVANJEM

Dubrovnik, 21.–24. lipnja 2006.

Informacije: Doc. dr. sc. Miroslav Kopjar, e-mail: miroslav.kopjar@zg.t-com.hr, igor.maricic2@zg.t-com.hr

Mob.: 091/42 40007, fax: 01/48 54 671

HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR – CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION

HRVATSKO DRU[TVO ZA GINEKOLO[KU ENDOSKOPIJU

CROATIAN SOCIETY FOR GYNAECOLOGICAL ENDOSCOPY

www.hdge-hr.com

VI. HRVATSKI POSLIJEDIPLOMSKI TE^AJ

GINEKOLO[KE ENDOSKOPIJE

S ME\UNARODNIM SUDJELOVANJEM »KURT SEMM«

Medicinski fakultet Zagreb – Poslijediplomski te~aj 1. kategorije

14.–18. studenoga 2005.

Informacije: Doc. dr. sc. Miroslav Kopjar, e-mail: miroslav.kopjar@zg.t-com.hr, igor.maricic2@zg.t-com.hr

Mob.: 091/42 40007, fax: 01/48 54 671

✵    ✵    ✵



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (OffsetEuro U360 K85 PO4)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.33333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.33333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [300 300]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


