Uvodna rijec¢

Introduction

Postovane kolegice,
Postovani kolege,

Odlukom Izborne skupstine Hrvatskoga lijecnickog zbora odrzane 28. veljace 2009.
godine izabran sam na mjesto predsjednika za razdoblje 2009. do 2013. godine, zajedno
s doc dr. Zeljkom Krznaricem koji je izabran na mjesto dopredsjednika.

Izuzetna je cast biti prvi medu jednakima u organizaciji koja je ove godine prosla-
vila 135 godina postojanja i u proslosti prezivjela mnoga turbulentna, sretna, tuzna, ali
i vesela razdoblja. Kao nepoliticko homogeno cehovsko udruzenje nije se dala omesti
dolaskom cara, Prvoga svjetskog rata, odlaskom cara, gubitkom hrvatske drzavnosti,
dolaskom kralja, prve svjetske financijske krize, odlaskom kralja, tutnjem, ali i odlaskom
komunista, dolaskom Domovinskog rata, vracanja hrvatske drzavnosti, tajkunizacije,
primitivne kapitalizacije do sadasnje nove financijske globalne krize, za razliku od mno-
gih organizacija cija se politicka snaga pretvorila u slabost. Zato je izuzetan izazov
odrzati aktivnosti i uspjehe dosadasnjih predsjednika i njihovih suradnika, ali i pokusati
intenzivirati manje aktivnosti na radost i poboljSanje kvalitete Zivota hrvatskih lijecnika.
Nadam se da ce biti dovoljno snage da se odrze dosadasnje aktivnosti, ali i unaprijede
nove uz jacanje monolitnosti udruge lijecnika, Hrvatskog lijecnickog zbora.

Zajednicka snaga strucnih drustava nije dovoljno iskoristena i jedna od prvih aktiv-
nosti bit ¢e pokusaj redovitijih okupljanja strucnih drustava radi pomoci u rjesavanju
aktualnih problema lijecnika (npr. problemi primarne zdravstvene zastite, DTS, problem
manjka lijecnika, problemi bolnickih lijecnika, mirovine nastavnika, ili trajanje entu-
zijazma lijecnika koji su zajedno sa zdravstvenim osobljem najzasluzniji za kvalitetu
zdravstvenog rada u ovim teskim uvjetima). S druge strane, kumulirano znanje o proble-
mima pojedinih krajeva zemlje u podruznicma HLZ-a takoder je nedovoljno iskoristeno
u procjeni nacionalnih inicijativa uz potporu stvaranju harmonije razlic¢itosti. Osim
prvog sastanka Glavnog odbora u Zagrebu sljedeci ée se sastanci odrzavati u sjedistu
podruznica prema njihovu pozivu i potrebama.

Briga za starije kolege koji cesto ostaju sami jer su cijeli Zivot bili vezani samo za
medicinski posao, a koji u starosti vise ne mogu obavljati, bit ce jedan od sljedecih cilje-
va. Inicijativu koja je vec zapocela potrebno je dalje unapredivati.

Priblizavanje Europskoj uniji i ulazak u nju vrijeme je da se naprednim i uspjesnim
drustvima pomogne u prijavijivanju projekata EU s povlacenjem ne bas malena iznosa
sredstava iz zajednickih znanstvenih fondova EU. Zajednistvo treba biti vidljivo u pomoci
drustava koja u tim procesima imaju iskustva da prenesu svoja znanja i vjestine drugim
zainteresiranim drustvima.

Treba pozdraviti dosadasnju inicijativu kojom se ispunjavaju sadrzaji drustvenih
prostorija Hrvatskoga lijecnickog doma. Te prostore treba oplemeniti odrzavanjem raz-
govora, ali i omoguciti zabavu uz razlicite sportske i drustvene sadrzaje. Prvenstvo HLZ-
au Sahu samo je jedna od mogucnosti kojima cemo pokusati okupiti lijecnike u drustvenim
prostorijama.

Lijecnicke organizacije se izuzetno nadopunjuju, duznosti Hrvatskoga lijecnickog
sindikata s preteznim aktivnostima u obrani radnih prava, Hrvatske lijecnicke komore u
pretezno strucnim ovlastima lijecnika i Hrvatskoga lijecnickog zbora u obrani casti i
cehovskog statusa lijecnika mogu postic¢i punu snagu tek zajednickim funkcionalnim po-
vezivanjem i uskladenjem odluka.

Hrvatska se, kao i cijeli svijet, nalazi u oéekivanju najvecée pandemije bolesti koja je
ikada pogodila covjecanstvo. Problemi ponasSanja, sedentarni nacin rada, provodenje
slobodnog vremena ispred televizora, manjak redovite tielovjezbe uz druge mozda manje
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vazne cimbenike dovode do porasta tjelesne tezine. Broj pretilih osoba izuzetno brzo
raste u Hrvatskoj, cijelom svijetu a posebno u zemljama u razvoju, Sto prati pojavnost
kronicnih i kronicnih nezaraznih bolesti. Se¢erna bolest jedna je od najéescih, zbog koje
se uz neprikladno lijecenje pojavljuje niz komplikacija koje putem promjena na malim i
velikim krvnim Zilama i Zivcima dovode do promjena na svim tjelesnim sustavima
dovodeci do znacajnog smanjenja kvalitete Zivota, invalidnosti, prerane smrtnosti poseb-
no od kardiovaskularnih bolesti uz znacajno skracenje zivota. Neke zemlje uspjele su
nacionalnim inicijativama postic¢i promjene nacina zivota populacije i dramati¢no sma-
njiti pojavnost kronic¢nih i kronicnih nezaraznih bolesti. U Hrvatskoj postoji izuzetan
broj kampanjskih inicijativa cija je vrijednost znatna, ali nedostaje sustavni nacionalni
program za odrzavanje zdravija i primarne prevencije bolesti. Na temeljima metodolo-
gije rada prof. Andrije Stampara, uz zajednicku pomoc strucnih drustava pokrenut cée se
inicijativa za okupljanje pojedinacnih aktivnosti i uspostavljanje nacionalnog programa
ocuvanja zdravlja i primarne prevencije bolesti. Oni koji pokrenu takvu inicijativu nece
vidjeti rezultate, vidjet ée ih generacije nase djece ili unuka, ali ée ih osjetiti cjelokupna
hrvatska populacija.

U vrijeme kada nemoralnost ne mora biti protuzakonita, zajedno s Hrvatskom lijec-
nickom komorom i Hrvatskim lijecnickim sindikatom nuzno je provodenje redovitih sim-
pozija i sastanaka s ciljem jacanja motivacije za moralni rad i etiku uz jedinstvene po-
stupke. Uvodenjem postupaka dokumentiranog unapredenja kvalitete potrebno je lijecni-
cima omoguciti sigurniji i uskladeniji rad. Jedino se lijecnici svakodnevno sukobljavaju
sa znacajnim neetickim medicinskim i nemedicinskim problemima, istodobno vezani
prihvacenim moralnim i etickim obvezama uz moguce pogreske koje se pojacano prate u
Javnosti. Moralne i eticke odluke Hrvatskoga lijecnickog zbora postat ce duh lijecnistva
Hrvatske, koje ce svi zdravstveni djelatnici radoznalo i s poStovanjem ocekivati.

Prijenos obavijesti u Lijecnickom vjesniku, Lijecnickim novinama, Acta stomatolo-
gica Croatica o uspjesima i neuspjesima znanstvenih, struc¢nih ili ljudskih aktivnosti za
sve clanove Hrvatskoga lijecnickog zbora osnova je daljeg unapredenja rada. Prateci
inicijative strucnih drustava i podruznica, potrebno je na razlicite nacine stimulirati pi-
sanje strucnih radova iz svakodnevne prakse, prijevode objavijenih znanstvenih radova,
ali i jednostavnih ljudskih, moralnih obavijesti. Treba odrzati redovito izlaZenje publika-
cija Hrvatskoga lijecnickog zbora, ali i iskoristiti mogucnosti komunikacije internetom
za izmjene misli koje sigurno mogu biti vazne za svakodnevni Zivot i rad lijecnika i zdrav-
stvenih djelatnika.

Radi ostvarenja tih i drugih ciljeva HLZ-a pozvani su svi koji se Zele ukljuciti u rad
da se jave. U jednom od sljedecih brojeva casopisa Hrvatskoga lijecnickog zbora bit e
opisane i posebne aktivnosti gdje je pomoc posebno potrebna i dobrodosia.

Predsjednvik Hrvatskoga lijecnickog zbora
prof. dr. Zeljko Metelko
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5 HRVATSKE SMJERNICE ZA PREVENCIJU
MUCNINE I POVRACANJA UZROKOVANIH KEMOTERAPIJOM

CROATIAN GUIDELINESS FOR PREVENTION OF CHEMOTHERAPY
INDUCED NAUSEA AND VOMITING

RUDOLF TOMEK, EDUARD VRDOLJAK, DAMIR VRBANEC, DAMIR NEMET, VISNJA MATKOVIC
STJEPKO PLESTINA, DAMIR GUGIC RENATA DOBRILA DINTINJANA, ANTE BOLANCA,
MIRO SAMARZIJA, MARIJA PETKOVIC*

Deskriptori: Protutumorski lijekovi — nezeljeni u¢inci; Muénina — kemijski izazvana, prevencija; Povracanje — kemijski
izazvano, prevencija; Antiemetici — terapijska upotreba, primjena i doziranje; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. 70-80% bolesnika lije¢enih kemoterapijom izloZzeno je muc¢nini i povra¢anju. Muénina i povra¢anje vazne su nus-
pojave onkoloskog lijecenja te znacajno utje¢u na kvalitetu Zivota bolesnika, a ¢esto uzrokuju odgodu i prekid lijecenja
(slabiju suradljivost bolesnika tijekom lije¢enja). Kljuéno nacelo antiemetske kontrole je prevencija. Trenuta¢no dostupni
antiemetski lijekovi (kortikosteroidi, antagonisti 5-HT3-receptora i NK-1-antagonisti) primjenjuju se sami ili u kombina-
ciji. Koji ée antiemetik biti primij enjen ovisi 0 emetogenom potencijalu pojedinoga kemoterapij skog protokola prethod-
SHT3-receptora druge generacije palonosetron i NK-1-antagonist aprepitant, nude dodatnu klinicku korist u visoko i umje-
reno emetogenoj kemoterapiji, posebno za odgodenu muéninu i povracanje. Namjera ovog antiemetskog vodica je dose-
gnuti jedinstvene standarde u zbrinjavanju i lijeenju muc¢nine i povra¢anja u Hrvatskoj, a koji bi bili prihvatljivi u nasem
okruzju — u vodi¢ su ukljuceni dostupni lijekovi.

Descriptors: Antineoplastic agents —adverse effects; Nausea — chemically induced, prevention and control; Vomiting — che-
mically induced, prevention and control; Antiemetics — therapeutic use, administration and dosage; Practice
guidelines as topic; Croatia

Summary. Approximately 70-80% of all cancer patients receiving chemotherapy experience nausea and/or vomiting.
Nausea and vomiting are important side effects of cancer treatment, which can significantly affect a patient’s quality of life,
leading to poor compliance with further chemotherapy treatment. The main principle of emesis control is prevention. Cur-
rently available antiemetic agents corticosteroids, 5-hydroxytriptamine receptor antagonists, and neurokinin-1 antagonists,
are used alone or in combination. Antiemetic regimen should be chosen based on the emetogenic potential of the chemo-
therapy regimen, previous experience with antiemetics, and patient-specific risk factors. Newer agents, including second
generation 5-HT3 receptor antagonist palonosetron and the NK-1 antagonist aprepitant, offer additional clinical benefit in
highly and moderately emetogenic therapy, especially in delayed nausea and vomiting. The aim of this Guidelines is to
achieve same standards of care in the treatment of nausea and vomiting across Croatia that are applicable in our environ-
ment — only available drugs are included in the Guidelines.

Lije¢ Vjesn 2009;131:49-53

Mug¢nina i povracanje uzrokovani kemoterapijom (MI-
PUK) medu najtezim su nezeljenim u(‘:incima antitumor-
kvalitetu zwota bolesnika, suradljivost bolesnika u lije¢enju,
a Cesto su uzrok odustajanju bolesnika od potencijalno ku-
rativnog lijeenja. Mucnina i povracanje javljaju se kod
70-80% bolesnika prije, za vrijeme i nakon kemoterapije.'?
Takoder, 10—44% bolesnika iskusi anticipatornu mucninu i
povracanje.>® Muénina je za bolesnike ¢e$¢i i vazniji pro-
blem od povracanja.” Za razliku od lako mjerljivog povra-
¢anja, mucninu je tesko precizno stupnjevati ili pak uopce
otkriti. Incidencija muc¢nine i povrac¢anja u bolesnika na ke-
moterapiji ovisi o vrsti kemoterapijskog sredstva i njegovu
emetogenom potencijalu, dozi citostatika, protokolu, pauzi
izmedu dva ciklusa kemoterapije i nac¢inu na koji se kemo-
terapija primjenjuje.®’

Postoje razli¢ite podjele antineoplastickih lijekova u od-
nosu na njihov emetogeni potencijal. Jedna od najnovijih

svrstava intravenske antineoplasti¢ke lijekove u 4 skupine
prema njihovu potencijalu za izazivanje mucnine i povra-
¢anja'’ (tablica 1).

Incidencija muc¢nine i povracanja ovisi i o ¢imbenicima
rizika sa strane bolesnika kao §to su: losa kontrola povra¢anja

* Klinika za tumore, Zagreb (dr. Rudolf Tomek, dr. med.), Centar za on-
kologiju, KBC Split (prof. dr. sc. Eduard Vrdoljak, dr. med.), Klinika za
onkologiju, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Damir Vrbanec, dr. med.; prof. dr.
sc. Stjepko Plestina, dr. med.), Klinika za hematologiju, KBC Zagreb
(prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med.), Klinika za ginekologiju, KBC Za-
greb (Visnja Matkovi¢, dr. med.), Klinika za onkologiju, KB Osijek (doc.
dr. sc. Damir Gugi¢, dr. med.), Klinika za onkologiju, KBC Rijeka (doc.
dr. sc. Renata Dobrila Dintinjana, dr. med.; prof. dr. sc. Marija Petkovi¢, dr.
med.), Klinika za onkologiju, KB Sestara Milosrdnica, Zagreb (prof. dr.
sc. Ante Bolanca, dr. med.), Klinika za pluéne bolesti, Jordanovac, Za-
greb (prof. dr. sc. Miro Samarzija, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. R. Tomek, Sluzba za internisticku onkologiju i
kemoterapiju, Klinika za tumore, Ilica 197, 10000 Zagreb, e-mail:rudolf.
tomek@kzt.hr

Primljeno: 30. listopada 2008., prihvaceno: 26. studenog 2008.
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Tablica 1. Emetogeni potencijal intravenskih antineoplastickih lijekova
Table 1. Emetogenic potential of intravenous antineoplastic drugs

Stupanj / Grade Lijek / Drug

Karmustin, Cisplatin, Ciklofosfamid
>1,500 mg/m?

Dakarbazin, Mekloretamin, Streptozocin,
AC protokol

/Carmustine, Cisplatin, Cyclophosphamide
>1,500 mg/m?

Dacarbazine, Mechlorethamine,
Streptozicin, AC protocol

Karboplatin, Ciklofosfamid < 1,500 mg/m?
Citarabin > 1 g/m?, Daktinomicin,
Daunorubicin, Doksorubicin, Epirubicin,
Idarubicin, Ifosfamid, Irinotekan

Razina 4

Visoki emetogeni rizik
(>90% ucestalost povracanja
bez primijenjene profilakse)
/Level 4

High emetogenic risk

(>90% frequency of vomiting
without prophylaxis

Razina 3

Umjereni emetogeni rizik
(31-90% ucestalost povracanja
bez primijenjene profilakse)

/Level 3 Oksaliplatin
Moderate emetogenic risk /Carboplatin, Cyclophosphamide
(31-90% frequency 1,500 mg/m?
of vomiting without Cytarabine >1 g/m2, Doxorubicin,
prophylaxis Epirubicin,
Idarubicin, Ifosfumide, Irinotecan,
Oxaliplatin
Razina 2 Bortezomib, Cetuksimab, Citarabin

Niski emetogeni rizik
(10-30% ucestalost povracanja
bez primijenjene profilakse)
/Level 2

Low emetogenic risk

(10-30% frequency

of vomiting without

(100-200 mg/m?)

Docetaksel, Etoposide, 5-Fluorouracil,
Gemcitabin, Iksabepilon, Metotreksat,
Mitomicin, Mitoksantron, Paklitaksel,
Pemetreksed, Temsirolimus, Topotekan
Trastuzumab

/Bortezomib, Cetuximab, Cytarabine

prophylaxis) (100-200 mg/m?)
Docetaxel, Etoposide, 5-Fluorouracil,
Gemcitabine, Ixabepilone, Methotroxate,
Mitomycin, Mitoxantrone, Paclitaxel,
Pemetrexed, Temserolimus, Topotecan,
Trastuzumab
Razina 1 Bevacizumab, Bleomicin, Busulfan
Minimalni emetogeni rizik Fludarabin
(<10% ucestalost povracanja  Kladribin
bez primijenjene profilakse) Vinblastin
/Level 1 Vinkristin
Minimal emetogenic risk Vinorelbin
(<10% frequency of vomiting  /Bevacizumab, Bleomycin, Busulfan
without prophylaxis) Fludarabin
Cladribine
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine

pri prethodnoj kemoterapiji, Zenski spol, mlada Zivotna dob,
prisutna muénina, parametri kvalitete Zivota ovisni o zdrav-
stvenom stanju (kroni¢ni umor), anamneza povracanja u
trudnodi i/ili povracanja tijekom voznje, komorbiditet, alko-
holizam u anamnezi smanjuje incidenciju MIPUK.!"

U proteklih tridesetak godina Siroke klini¢ke primjene
cisplatine prepoznato je i opisano nekoliko razli¢itih klini¢-
kih emetskih sindroma. Prepoznavanje tih sindroma znacaj-
no je pridonijelo racionalnoj primjeni antiemetskog lije-
¢enja, posebno prepoznavanje i razlikovanje akutnog od
kasnog/odgodenog povracanja. Klini¢ki se razlikuju sljedeéi
emetski sindromi:

Akutno povraéanje koje zapocinje unutar nekoliko minu-
ta do 24 sata nakon primjene kemoterapije i najjace je izra-
Zeno nakon 5-6 sati.'>"

Odgodeno povracanje uzrokovano kemoterapijom javlja
se 24 sata nakon primjene kemoterapije i moZe trajati neko-
liko dana.!*"® Cesce se javlja nakon primjene cisplatine, kar-
boplatine, ciklofosfamida i antraciklina. Odgodeni mu¢nina
i povracanje osobito su teski za bolesnika, jer se moguénost
njihova nastanka Cesto previdi.

Anticipatorna mu¢nina i povracanje javljaju se prije sa-
mog pocetka kemoterapije kod bolesnika koji su imali ne-
kontroliranu mu¢ninu i povraéanje u prethodnom ciklusu te
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supsiholoski uvjetovani. Anticipatornamucninaipovracanje
mogu biti izazvani bolni¢kim mirisom, zvukovima, pogle-
dom na bolni¢ki prostor i osoblje. Nesto su ¢esci kod mladih
bolesnika s ukupnom stopom pojavnosti od 10 do 44%.%¢
Najbolji na¢in za sprje¢avanje anticipatorne mucénine i po-
vracanja je kvalitetna kontrola akutne i odgodene mucnine i
povracanja od prvog ciklusa kemoterapije.

Cilj rada

Mu¢nina i povracanje su nezeljene posljedice kemotera-
pije koje bolesnici svrstavaju medu najvece probleme. Ne-
lije¢ena mucnina i povra¢anje mogu dovesti pored pada u
kvaliteti zivota i do niza poremecaja, koji mogu znacajno
djelovati na zdravstveno stanje bolesnika. Takoder, jace
izrazena mucnina i povracanje mogu dovesti do nemo-
gucnosti ordinacije daljnje kemoterapije te samim tim ugro-
ziti u¢inkovitost kemoterapije.

Kako bismo uz ograni¢ene materijalne resurse i svijest o
vaznosti prevencije mucnine i povra¢anja uzrokovanih ke-
moterapijom optimizirali upotrebu dostupnih lijekova, na-
metnula se potreba za donoSenjem smjernica za prevenciju
mucnine i povracanja. Drzimo da je prevencija mucnine i
povracanja kao posljedica ordinacije kemoterapije jedna od
najmanje definiranih i lo$ije provodenih onkoloskih tera-
pija, iako danas postoji niz vrlo u¢inkovitih lijekova, a koji
se svi nalaze na listi lijekova HZZO-a. Njihova primjena ne
zadovoljava o ¢emu govori i izrazito niska potroSnja tih
lijekova u Hrvatskoj u usporedbi sa zemljama Europe."
Osim navedenoga postoji i velika razlika u dostupnosti i
stupnju propisivanosti antiemetika i drugih suportivnih lije-
kova u razli¢itim onkoloskim institucijama u Hrvatskoj. Cilj
je ovog rada bio definirati nacionalne smjernice za provo-
denje antiemetske terapije. Uvjereni smo da je ovo dobar
put k boljoj 1 uniformnijoj prevenciji muc¢nine i povracanja.

Nacin rada

Pri izradi smjernica radna se grupa, koja se sastojala od
stru¢njaka iz razli¢itih hrvatskih onkoloskih ustanova, sa-
stala na nekoliko radnih sastanaka u organizaciji Hrvatske
lige protiv raka i Hrvatskog onkoloskog drustva. Rasprav-
ljalo se o vaznosti problema prevencije mucnine i povracanja
te aktualnoj situaciji kod nas koja zahtijeva pobolj$anje.
Nakon uvida u situaciju u razli¢itim ustanovama u RH,
uslijedio je pregled dostupne medicinske literature objavlje-
ne u zadnjih 10 godina. Klju¢ne rijeci koriStene za pre-
trazivanje bile su »CINV« (»chemotherapy induced nausea
and vomiting«), antiemetici (»antiemetics«), smjernice kli-
nicke prakse (»clinical practice guidelines«).

Nakon uvida u dostupne smjernice dobre klinicke prakse
objavljene od MASCC, NCCN, ASCO, ESMO odlu¢eno je
da se izrade nacionalne smjernice kojima bi se osigurali isti
standardi prevencije mucnine i povra¢anja uzrokovanih ke-
moterapijom za sve onkoloske bolesnike, neovisno o usta-
novi u kojoj se lijece.

Prije publiciranja smjernica svi ¢lanovi radne grupe kon-
taktirani su putem elektronske poste, radi mogucih nadopu-
na ili primjedbi na konacan sadrzaj smjernica. Sve opaske
ukljucene su u zavrsni tekst smjernica koji je odobren od
svih autora.

Nacela antiemetske kontrole

1. Cilj je prevencija mucénine i povracanja, a ne lijece-
nje.

2. Rizik od mu¢nine i povracanja kod bolesnika koji pri-
maju umjereno i visoko-emetogenu kemoterapiju ne



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

R. Tomek i sur. Smjernice za prevenciju mucénine i povra¢anja

prestaje prvog dana njezine ordinacije, ve¢ traje naj-
manje 4 dana.

3. Bolesnici moraju biti zastiéeni cijeli period rizika (od-
godeni mu¢nina i povracanje).

4. Oralne i intravenske formulacije antiemetskih lijekova
imaju jednaku ucinkovitost.

5. Treba uzeti u obzir nuspojave pojedinog antiemetika
(procijeniti je 1i potrebna prilagodba doze kod starijih
bolesnika, bolesnika s oStecenjem jetre i bubrega, po-
stoji li indukcija/inhibicija izoenzima citokrom P450).

6. Izbor antiemetika treba se temeljiti na emetskom rizi-
ku kemoterapijskog protokola, kako onom od akutnog
povracanja tako i onom od kasnog povracanja te ra-
nijem iskustvu s antiemetskom terapijom.

7. Treba razmotriti ostale moguce uzroke mucnine i po-
vracanja u bolesnika s tumorom: djelomi¢nu ili potpu-
nu opstrukciju crijeva, uremiju, vestibularnu disfunk-
ciju.

8. Mozdane metastaze, elektrolitski disbalans (hiperkal-
ciemija, hiperglikemija, hiponatriemija), konkomitan-
tnu terapiju ukljucujuéi opijatnu, gastroparezu induci-
ranu tumorom ili kemoterapijom (vinkristin), psiho-
fizioloske razloge (anksioznost i anticipatornu muc-
ninu i povracanje).

U proteklih dvadeset godina, od uvodenja antagonista 5-
HT,-receptora u profilaksu/lijeenje mucnine i povra¢anja
uzrokovanih kemoterapijom, proveden je velik broj dobro
dizajniranih klini¢kih studija u kojima je ispitana djelotvor-
nost svih antagonista 5-HT,-receptora i drugih lijekova u
lijeCenju akutnog i, nesto manje, kasnog/odgodenog povra-
¢anja nakon kemoterapije. Tim smo studijama dobili velik
broj informacija na temelju kojih je moguce izraditi smjer-
nice za lije¢enje MIPUK-a utemeljene na dokazima. Naj-
¢esce koristene smjernice su one objavljene od Multinatio-
nal Association of Supportive Care in Cancer, American
Society of Clinical Oncology, European Society for Medi-
cal Oncology, i National Comprehensive Cancer Net-
work.”!"1¥ U tim smjernicama postoji Siroka podudarnost u
svim najvaznijim stavkama, pa su te smjernice vrlo dobra
polazna tocka i za stvaranje naSih nacionalnih smjernica.
Vazno je napomenuti da u tim smjernicama aprepitant ima
dosta vazno mjesto.!” Taj preparat, medutim, jo$ nije dostu-
pan u Hrvatskoj. S obzirom na to u nasim preporukama taj
¢e preparat biti naveden samo informativno radi edukacije.

Uobicajena je podjela antiemetskih lijekova na one s vi-
sokim terapijskim indeksom (5-HT,-antagonisti, NK-1-an-
tagonisti 1 kortikosteroidi) te na one s niskim terapeutskim
indeksom (metoklopramid, tietilperazin, olanzapin, drona-
bilon, nabilon).

Antiemetski lijekovi

5-HT -antagonisti, (ondansetron, granisetron,
dolasetron, palonosetron)

Vazan su napredak u antiemetskoj profilaksi.?’ Pokazali su
se u¢inkovitima u kontroli akutne muénine i povrac¢anja.*'34
Palonosetron je 5-HT,-antagonist druge generacije koji ima
100 puta veci afinitet vezanja za 5-HT -receptore u uspo-
redbi s 5-HT -antagonistima prve generacije (ondansetron,
granisetron i dolasetron). Uz to poluvrijeme zivota u plazmi
za palonosetron iznosi 40 sati, §to je signifikantno duze od
ostalih 5-HT,-antagonista. Glede nuspojava i sigurnosti pa-
lonosetrona ona pak odgovara starijim 5-HT,-antagonisti-
ma.* Palonosetron se pokazao ucinkovitijim u prevenciji
odgodene muc¢nine i povracanja u odnosu na stariju (I) ge-
neraciju 5-HT,-antagonista.’® Ponavljanje palonosetrona

kod visednevne kemoterapije nije dovoljno dokumentirano,
iako je poznato da je primjena sigurna.

Mnoge studije usporedivale su ondansetron, granisetron,
dolasetron mesilat i palonosetron s razli¢itim dozama, na-
¢inima primjene i protokolima. Prema tim studijama ondan-
setron, dolasetron i granisetron djelotvorni su u prevenciji
akutne mucnine i povracanja, ali su manje djelotvorni kada
je rije¢ o odgodenoj muénini i povracanju.’®*” Dodatak kor-
tikosteroida poboljSava djelotvornost 5-HT,-antagonista.’®
Toksi¢nost i nuspojave Citave skupine 5-HT,-antagonista
niske su ucestalosti i prihvatljive. U standardnim dozama
nema toksi¢nih u€inaka koji bi zahtijevali prilagodavanje
doze. Najcesce nuspojave su glavobolja, opstipacija i pro-
lazno povisenje razine jetrenih aminotransferaza u serumu.*
U preporuc¢enim dozama jednako su u¢inkoviti u parenteral-
nim i peroralnim oblicima.*

NK-1-receptor-antagonisti

U ozujku 2003. FDA je odobrio oralni aprepitant koji se-
lektivno blokira vezanje supstancije P za NK-1-receptore u
SZS-u. Kada se kombinira s 5-HT3-antagonistima i deksa-
metazonom prije visokoemetogenog protokola s cisplati-
nom i nastavi s oralnom primjenom zajedno s deksametazo-
nom 2. i 3. dan nakon kemoterapije, znac¢ajno poboljsava
kontrolu akutne i odgodene muénine i povraéanja.***! Odo-
brena je primjena aprepitanta i za prevenciju mucnine i
povracanja u bolesnika koji primaju umjereno emetogenu
kemoterapiju.*** Metaanaliza 7 randomiziranih klini¢kih
studija pokazala je da u bolesnika koji primaju visokoeme-
togenu kemoterapiju NK-1-antagonisti sami ili u kombina-
ciji sa standardnom terapijom u slucaju akutne emeze ne-
maju nista bolji u¢inak od kontrole, no u slu¢aju odgodene
emeze pokazao se bolji u¢inak.” Studije su pokazale da je
kombinacija palonosetrona, aprepitanta i deksametazona
vrlo u¢inkovita kod razli¢itih kemoterapijskih protokola s
umjerenim i umjereno visokim rizikom od pojave mu¢nine
i povracanja; 78% bolesnika imalo je kompletan odgovor.*
Aprepitant inducira/inhibira citokrom P450-izoenzime te
mijenja metabolizam mnogih lijekova i njihove plazmatske
koncentracije.* Stoga ga bolesnici ne smiju uzimati s broj-
nim lijekovima (pimozid, terfenadin, astemizol, cirsapirid)
kako bi se izbjegle nuspojave opasne za zivot. Jednako tako
aprepitant pokazuje i interakcije s nekim kemoterapeutici-
ma koji se metaboliziraju preko CYP3A4 (docetaksel, pak-
litaksel, etopozid, irinotekan, ifosfamid, imatinib, vinorel-
bin, vinblastin i vinkristin). Aprepitant pokazuje interakcije
i s nekemoterapijskim lijekovima (varfarinom, deksameta-
zonom, metilprednizolonom, oralnim Kkontraceptivima).
Njegova primjena s kortikosteroidima zahtijeva redukciju
doze. Ako su kortikosteroidi dio kemoterapijskog protoko-
la, dozu ne treba reducirati.

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su danas medu najéesce upotrebljavanim
antiemeticima. To¢an mehanizam njihova antiemetskog
ucinka jo$ nije potpuno razjasnjen. Snazan antiemetski uci-
nak dokazan je jos$ prije tridesetak godina.*® Kod bolesnika
koji primaju kemoterapiju niskog emetogenog potencijala
djelotvorni su u monoterapiji. Najjaci u¢inak ipak pokazuju
u kombinaciji sa snaznijim antiemeticima kao $to su 5-HT,
ili NK-1-antagonisti. Djelotvorni su i kod akutnog i od-
godenog povracanja. Premda se mnogi glukokortikoidi upo-
trebljavaju kao antiemetici, najvise iskustva skupljeno je s
deksametazonom i metilprednizolonom pa se oni danas i
najéesce upotrebljavaju.
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Ostali lijekovi za prevenciju mucnine i povracanja

Prije pojave antagonista 5-HT -receptora dostupni anti-
emetski lijekovi bili su fenotiazini, benzamidi, antihistami-
nici, butirofenoni, kortikosteroidi, benzodiazepini i kanabi-
noidi.*”*°

Veéinu lijekova za prevenciju muénine i povra¢anja uzro-
kovanih kemoterapijom mozemo klasificirati u antagoniste
dopamina i antagoniste serotonina. Kombinacije ovih lijeko-
va su u pravilu u¢inkovitije od pojedina¢ne primjene. Olan-
zapin (tiobenzodiazepin) pokazao se u¢inkovitim kod akut-
ne i odgodene mucnine i povraé¢anja u studijama faze II kod
bolesnika koji primaju protokole s ciklofosfamidom, dokso-
rubicinom i/ili cisplatinom, ostale studije pokazuju njegovu
ucinkovitost kod odgodene i refraktorne mucnine i povra-
¢anja.’!? Mora se oprezno primijeniti kod starijih bolesnika
(tip II dijabetesa i hiperglikemija).

SMJERNICE ZA PRIMJENU
ANTIEMETSKE PROFILAKSE PRILAGODENE
DOSTUPNOSTI POJEDINIH LIJEKOVA
U HRVATSKOJ

Prevencija mucnine i povraé¢anja kod visoko
i umjereno emetogene kemoterapije*

Osnovu prevencije ¢ini kombinacija:
5-HT3-antagonist + deksametazon

Preporuke za doziranje 5-HT3-antagonista 1. dan

— palonosetron®** 0,25 mg iv. 1. dan ili

— ondansetron 8-12 mg (maks. 32 mg) iv. 1. dan ili
— granisetron 0,01 mg/kg (maks. 1 mg) iv. 1. dan ili
— tropisetron 5 mg iv. 1. dan

Preporuke za doziranje 5-HT3-antagonista 2.—5. dan

— ondansetron 8 mg po. bid ili 16 mg po. na dan (ili 8 mg
(maks. 32 mg/dan) iv.

— granisetron 1-2 mg po. na dan ili 1 mg po. bid (ili 0,01
mg/kg (maks. 1 mg) iv.

— tropisetron 5 mg po. (ili iv.)***

Preporuke za doziranje glukokortikoida:

preporucene doze deksametazona

visoki rizik akutna faza (1. dan) 12 mg—20 mg 1% na dan

odgodena faza 8 mg 1x na dan 3—4 dana

umjereni rizik  akutna faza (1. dan) 8 mg 1x na dan

odgodena faza 8 mg na dan 2-3 dana

mali rizik akutna faza (1. dan)  4-8 mg 1% na dan

Deksametazon je glukokortikoid izbora jer je Siroko do-
stupan i prihvatljive cijene. Moze biti zamijenjen i drugim
glukokortikoidom u ekvivalentnoj dozi.

Dodatak lorazepama/diazepama

Obavezno u slucaju anticipatorne mucénine i povracanja.
Preporucuje se kod anksioznih bolesnika i bolesnika s po-
vec¢anim rizikom od nastanka mu¢nine i povracanja uzroko-
vanih kemoterapijom (prisutno vise faktora rizika). Savje-

* Aprepitant 125 mg po. 1. dan, 80 mg po. na dan, 2-3. dan ili fosaprepi-
tant diglumin 115 mg iv. 1. dan, aprepitant 80 mg po. 2-3. dan dio su opti-
malne antiemetske kombinacije, ali nisu na listi lijekova HZZO-a.

** Vazno je naglasiti da se palonosetron primjenjuje jednokratno, samo
prvog dana ordinacije kemoterapijskog protokola.

*** Kratice: iv. = intravenski, po. = peroralno, sk. = supkutano, im. = intra-
muskularno
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tuje se davanje lorazepama u dozi od 0,5 do 2 mg iv. prije
kemoterapije ili 0,5 do 2 mg po. svaka 4-6 h, ili diazepama
u dozi od 5 do 10 mg iv. prije kemoterapije ili 2 do 5 mg po.
2—4 puta na dan.

Izbor 5-HT -antagonista:

Iako se u razli¢itim klini¢kim smjernicama navodi da su
razli¢iti 5-HT -antagonisti medusobno zamjenjivi u ekviva-
lentnim dozama, kao i da izmedu iv. i po. primjene nema
znacajnijih razlika, ostaje problem suradnje bolesnika. Na-
stavak primjene 5-HT -antagonista dogada se nakon Sto bo-
lesnik bude otpusten kuéi pa nerijetko dolazi do neadekvat-
nog ili neredovitog uzimanje terapije. Jednom nastalu muc-
ninu i povracanje kasnije je znacajno teze sprijeciti. U bo-
lesnika koji povra¢a nastavak po. primjene 5-HT, nema
smisla.

Palonosetron se preporucuje kod bolesnika na: cisplatini,
karboplatini, doksorubicinu, dakarbazinu, visokim dozama
ifosfamida, mitoksantronu i protokolima koji sadrzavaju
kombinaciju antraciklina i ciklofosfamida (FAC, FEC, AC/
EC).

Jednokratna iv. primjena osigurava profilaksu mucnine i
povracanja koja je neovisna o suradljivosti bolesnika. Jedini
je 5-HT ,-antagonist koji pokriva odgodenu mu¢ninu i povra-
c¢anje.

Prevencija mucnine i povraéanja
kod primjene niskoemetogene kemoterapije

Niski rizik:

+ deksametazon 12 mg po. ili iv. na dan ili

« tietilperazin 6,5 do 13 mg po. ili iv. ili sk. ili im. svaka
4 ili 6 sati

+ metoklopramid 10—40 mg po. ili iv. svaka 4-6 sati

+ zdifenhidramin 25-50 mg po. svaka 46 sati
 +lorazepam 0,5-2 mg po. ili iv. svaka 46 sati

Minimalni:
* bez rutinske profilakse
« ako se jave mu¢nina i povra¢anje unutar 24 sata, valja

razmisliti o primjeni antiemetika za primarnu profilak-
su kao za niski emetogeni potencijal.

Lijecenje probojne mucnine i povracanja

Opce nacelo lijeCenja probojne mucnine i povracanja jest
primjena lijeka iz druge skupine (dopaminski antagonisti,
haloperidol, glukokortikoidi i anksiolitici) pri ¢emu se pre-
porucuje iv. ili rektalni put primjene. Vazno je osigurati ade-
kvatnu hidraciju i korigirati elektrolitske poremecaje. Prije
sljedeceg ciklusa kemoterapije treba obratiti pozornost na
druge moguce uzroke probojne mucnine i povracanja kao
$to su: mozdane metastaze, elektrolitske abnormalnosti, tu-
morska infiltracija gastrointestinalnih organa. Treba razmo-
triti moguénost dodavanja aprepitanta, konkomitantnih an-
tiemetika (dopaminskih antagonista — metoklopramida, ha-
loperidola), prilagoditi doze i u¢estalost primjene 5-HT ,-an-
tagonista, a vezano za individualnu reaktivnost bolesnika
kada je rije¢ o kemoterapijskom protokolu. Ako bolesnik
ima dispepsiju, treba dodati H_-blokator ili inhibitor proton-
ske pumpe.>?
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POJAVNOST VELIKIH NEZELJENIH SRCANOZILNIH DOGADAJA
NAKON KARDIOKIRURSKIH ZAHVATA

INCIDENCE OF MAJOR ADVERSE CARDIOVASCULAR EVENTS
AFTER CARDIAC SURGERY PROCEDURES

NENAD LAKUSIC, FRANJO BABORSKI, JASNA CERKEZ HABEK,
ZDENKO SONICKI, DUSKO CEROVEC, MARCEL MAJSEC*

Deskriptori: Kardiokirurski zahvati — komplikacije, mortalitet; Aortokoronarno premostenje — komplikacije, mortalitet;
Ugradnja umjetnog sréanog zaliska — komplikacije, mortalitet

SazZetak. Cilj rada bio je analizirati pojavnost velikih neZeljenih sréanozilnih dogadaja nakon kardiokirurskih zahvata.
Analizirano je ukupno 307 bolesnika koji su prethodno bili podvrgnuti nekom kardiokirur§kom zahvatu unutar 6 mjeseci
do dolaska na drugu fazu stacionarne kardioloske rehabilitacije. U 101 bolesnika (33%) uéinjena je ugradnja aortnog ili
mitralnog arteficijelnog zaliska, dok je 206 bolesnika (67%) podvrgnuto kardiokirurS$koj revaskularizaciji miokarda
(CABG). Krajnje toc¢ke pracenja podijeljene su u primarne (smrt zbog akutnog infarkta miokarda (IM) ili nagla smrt) i
sekundarne (nefatalni IM ili nestabilna angina pektoris, mozdani udar, novi kardiokirurski zahvat ili perkutana koronarna
intervencija, sréano popustanje ili znac¢ajna aritmija, smrt nekardijalnog uzroka). Prosje¢no vrijeme pracenja bolesnika
nakon zavrSene rehabilitacije bilo je 35 £ 21 mjesec. Tijekom razdoblja prac¢enja ukupno je zabiljezena 61 primarna ili
sekundarna tocka. U skupini bolesnika s CABG zabiljezeno je 48, a u skupini bolesnika s ugradenim arteficijelnim zali-
skom 13 velikih nezeljenih sr¢anozilnih dogadaja (p=0,03). Zabiljezeno je ukupno 19 smrti od fatalnog IM ili smrti koja je
nastupila naglo (6%). Unutar skupine bolesnika s CABG bilo je 16, a unutar skupine bolesnika s ugradenim arteficijelnim
zaliskom bile su 3 smrti kardiovaskularnog uzroka (NS). Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da se komplikacije nakon
kardiokirurskih zahvata znatno ¢e$ce javljaju u skupini bolesnika s CABG-om. Ukupno gledajuéi, stopa smrtnosti unutar
analizirane skupine bolesnika podvrgnutih CABG-u ili ugradnji arteficijelnog zaliska u promatranom razdoblju nakon
operacije relativno je niska.

Descriptors: Cardiac surgical procedures — adverse effects, mortality; Coronary artery bypass — adverse effects, mortality;
Heart valve prosthesis implantation — adverse effects, mortality

Summary. The aim of the study was to analyze the incidence of major adverse cardiovascular events after different cardiac
surgery procedures. This study included 307 patients who underwent some of cardiac surgery procedures within a period
of 6 months of arriving at stationary cardiac rehabilitation. There were 101 patients (33%) who had valve surgery and 206
patients (67%) who underwent coronary artery bypass grafting (CABG). Primary end-point was death caused by fatal myo-
cardial infarction (MI) or sudden death, and secondary end-points were non-fatal MI or unstable angina pectoris, stroke,
new cardiac surgery or percutaneous coronary intervention, heart failure or significant arrhythmia and non-cardiac death.
The mean duration of follow-up period after leaving stationary cardiac rehabilitation was 35 + 21 months. During the
follow up period, there was total of 61 primary and secondary end-points. In CABG group, there were 48 major adverse
cardiovascular events compared to 13 in the group of patients with prosthetic valve (p=0.03). There was total of 19 fatal MI
or sudden death (6%). The fatal outcome rates of cardiovascular origin were significantly higher in the group of patients
after CABG than in the patients with prosthetic valve (16 vs. 3 death, NS). The results of this study suggest that the com-
plications after cardiac surgery procedures occurs more often in CABG patients. However, mortality rate after cardiac
surgery in the analyzed groups of patients is relatively low.

Lije¢ Vjesn 2009;131:54-57

Zbog modernog nacina lijeenja koronarne bolesti me-  bolesti (iako je i u njih moguce uéiniti PCI), poglavito

dikamentnom terapijom te poglavito hitnim i elektivnim
intervencijskim zahvatima'™ sve manji broj bolesnika po-
sljednjeg se desetljeca posljedi¢no podvrgava kardiokirur-
Skom zahvatu revaskularizacije miokarda (CABG, engl. Co-
ronary Artery Bypass Grafting). Osim u relativno rijetkim
slu¢ajevima hitnoga kardiokirur§kog zahvata u akutnom in-
farktu miokarda (IM) zbog novonastalog VSD-a, akutno
nastale teSke mitralne regurgitacije ili neuspjele primarne
perkutane koronarne intervencije (PCI, engl. Percutaneous
Coronary Intervention) prac¢ene kardiogenim Sokom, CABG
je rezerviran za bolesnike sa znacajnim suzenjem glavnog
stabla lijeve koronarne arterije, one s difuznom koronarnom
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dijabetiare gdje je visoka incidencija kasnijih restenoza u
stentu, kao i za bolesnike kod kojih zbog anatomskih odno-
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sa nije moguc¢e uciniti PCL*® Prema dostupnim recentnim
podacima razlicitih serija koronarnih bolesnika, periopera-
tivna smrtnost bolesnika podvrgnutih CABG-u krece se od
2,5 do 4%.%7

Danas su u suvremenoj kardiologiji i kardiokirurgiji do-
minantne valvularne sr¢ane greske aortna stenoza, mitralna
te aortna insuficijencija, dok je incidencija mitralne stenoze
sve rjeda u razvijenim zemljama.® Pored medikamentnog,
danas je prakti¢ki dominantno lijecenje teske valvularne
greske kirurska ugradnja arteficijelnog zaliska, bilo meha-
ni¢kog ili bioloskog. Primjerice, perioperacijska smrtnost
kod ugradnje arteficijelnog aortnog zaliska (bez pridruzenog
CABG-a) iznosi 3-4%, a kod ugradnje mitralnog zaliska
(bez CABG-a) 2—6%. Operativni rizik je znatno veci u bo-
lesnika s poodmaklom fazom bolesti, snizenom istisnom
frakcijom lijeve klijetke (EF) i gdje je uz ugradnju zaliska
potrebno uciniti i CABG.?

Bolesnici se nakon zavrSetka kirurS$kog lijecenja i rane
poslijeoperativne faze ve¢inom upucuju na provedbu stacio-
narne kardioloSke rehabilitacije. Pojavnost velikih nezeljenih
sr¢anozilnih dogadaja i ishod rehabilitiranih operiranih
sr¢anih bolesnika u Hrvatskoj nisu do sada istraZeni na ve-
¢em uzorku bolesnika.

Stoga je cilj rada bio analizirati pojavnost velikih neze-
ljenih sréanozilnih dogadaja nakon kardiokirurskih zahvata
u rehabilitiranih kardioloskih bolesnika.

Bolesnici i metode

U ovu retrospektivnu studiju ukljuc¢eno je 317 bolesnika
koji su prethodno bili podvrgnuti nekom kardiokirur§kom
zahvatu unutar 6 mjeseci do dolaska na drugu fazu kar-
dioloske rehabilitacije u Specijalnu bolnicu za medicinsku
rehabilitaciju u Krapinskim Toplicama. Bilo je 230 muska-
raca (73%) i 87 zena (27%). Prosje¢na dob bolesnika bila je
61 £ 9 godina. U 104 bolesnika (33%) ucinjena je ugradnja
aortnog ili mitralnog arteficijelnog zaliska, dok je u 213 bo-
lesnika (67%) u¢injen CABG. Bolesnici kod kojih je u¢injen
kombinirani kirurski zahvat (CABG uz ugradnju valvule ili
ugradnja dviju valvula) nisu ukljuéeni u studiju.

Svi ukljuceni bolesnici proveli su program medicinske
rehabilitacije u trajanju od 3 tjedna (prosje¢no 19 + 2 dana).
Ovisno o ustanovi gdje je ucinjen kirurski zahvat, dobivene
su sljedece distribucije: 144 bolesnika (46,9%) operirana su
u Specijalnoj bolnici za invazivnu kardiologiju i kardioki-
rurgiju »Magdalena«, 88 bolesnika (28,7%) u Klini¢koj
bolnici Dubrava, 74 bolesnika (24,1%) u Klini¢kome bol-
ni¢kom centru Zagreb i 1 bolesnik (0,3%) u Klini¢kome
bolni¢kom centru Rijeka.

Nakon dobivanja pozitivnhog misljenja Etickog povjeren-
stva bolnice, istrazivanje je provedeno u razdoblju od pro-
sinca 2005. godine do veljace 2007. godine. Pretrazivanjem
medicinske baze podataka bolnice nadeni su bolesnici koji
su bili podvrgnuti nekom kardiokirur§kom zahvatu te potom
rehabilitirani u razdoblju od 2001. do 2005. godine. Nakon
formiranja baze podataka, svi bolesnici koji su ukljuceni u
studiju pismenim su putem kontaktirani radi dobivanja po-
dataka o njihovu trenutaénom stanju te zdravstvenom stanju
u razdoblju pracenja (od otpusta nakon rehabilitacije do
pismenog kontakta). U tipiziranom pismu koje su dobili na
kuénu adresu, bolesnici su obavijeSteni o provodenju ovog
istrazivanja te zamoljeni da sudjeluju u njemu. Potom je tre-
balo odgovoriti na pitanja pisana jednostavnim, bolesniku
prilagodenim jezikom vezanim za zdravstveno stanje 1 tijek
bolesti nakon odlaska s kardioloske rehabilitacije, ve¢inom
zaokruzivanjem ponudenih odgovora. Bolesniku su postav-

ljena pitanja je li nakon odlaska s kardioloske rehabilitacije
bio bolnicki lijecen, je li razlog hospitalizacije bio povezan
sa sréanom bolesti te da navede razlog — sréano popustanje,
sr¢ani infarkt ili »predinfarktno stanje«, poremecaj sréanog
ritma, mozdani udar, je li bio podvrgnut nekomu novom
kirurskom zahvatu te koje lijekove trenutaéno uzima.
Takoder su zamoljeni ako su bili bolnicki lije¢eni zbog bilo
kojeg razloga, da uz pismo posalju i preslik otpusnih pisama
ili drugu medicinsku dokumentaciju. Pismo je trebalo
vlastoru¢no potpisati ¢ime je bolesnik dao suglasnost za su-
djelovanje u istrazivanju, kao i dozvolu za uporabu poda-
taka iz medicinske arhive, te ga potom poslati na adresu
bolnice. Ako do mjesec dana od slanja pisma nije bilo po-
vratnog odgovora, svaki takav bolesnik bio je telefonski
kontaktiran radi dobivanja potrebnih podataka. Ako je u pe-
riodu pracenja bilo smrtnih ishoda, zatrazena je od obitelji
pokojnika dostupna medicinska dokumentacija ustanove u
kojoj je bolesnik do smrti bio lijecen ili detaljniji podaci ako
se radilo o nagloj smrti.

Krajnje toc¢ke pracenja podijeljene su u primarne i sekun-

darne.

Primarne tocke praéenja bile su:

» smrt kardiovaskularnog uzroka §to obuhvaca smrt od
dijagnosticiranog novog, fatalnog akutnog infarkta mio-
karda (IM) ili smrt koja je nastupila naglo.!

Sekundarne tocke pracenja bile su:

 nefatalni IM ili nestabilna angina pektoris zbog koje je
ispitanik bio hospitaliziran u razdoblju pracenja,

¢ mozdani udar,

* novi kardiokirurski zahvat ili PCI,

» sr¢ano popustanje ili aritmija poput fibrilacije atrija ili
ventrikularne ektopije zbog koje je ispitanik bio hospi-
taliziran u razdoblju pracenja,

+ smrt nekardijalnog uzroka.

Tablica 1. Razlike u osnovnim karakteristikama bolesnika s CABG-om
vs. arteficijelni zalistak
Table 1. Differences in basic characteristics of patients with CABG vs
prosthetic valve

Skupina bolesnika Skupina bolesnika
Karakteristike pC ABG s arteficijelnim
bolesnika § LABL-om zaliskom
Pati > Patients . . p
atients with CABG Patients with
characteristics (N=206) prosthetic valve
(N=101)
Dob (godine) 61=8 62+ 10 NS
Age (years)
Spol (M / Z)
Sex (M / F) 165/41 58/43 <0,001
Indeks tjel. mase (kg/m?)
BMI (ke/m?) 273+24 27,4+33 NS
Bivsi pusaci
Former smokers 83 (40%) 7 (7%) <0,001
Pusaci/Smokers 7 (3%) 12 (12%) NS
Arterijska hipertenzija o o
Arterial hypertension 148 (72%) 33(52%) 0,001
Dislipidemija
Dislipidemia 171 (83%) 35 (35%) <0,001
Secerna bolest
Diabetes mellitus 60(29%) 12 (12%) 0,001
Preboljeli IM prije op.
Previous MI 121 (59%) 6 (6%) <0,001
EF prije operacije
EF before surgery 36+9 2+9 0,001
EF nakon operacije 59+ 10% 58+ 99 NS
EF after surgery
Ergometrijski test (MET) 62419 53415 0.005

Exercise stress test (MET)
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Tablica 2. Razlike u medikamentnoj terapiji izmedu skupina bolesnika
Table 2. Differences in medical therapy between patient groups

Skupina s art.

Skupina zaliskom
P s CABG-om Prosthetic
Skupina lijekova CABG group " P
Drug class — valve group
ug (N=206) (N=101)
N % N %
Acetilsalicilna kiselina
Acetylsalicylic acid 191 93 18 18 <0,001
Oralni antikoagulans 6 3 2 31 <0,001
Oral anticoagulants
Klopidogrel
Clopidogrel 24 12 1 1 0,001
Digitalis 5 2 18 18 NS
ACE-inhibitori
ACE inhibitors 10953 3l 0 NS
Beta-blokatori
Beta blockers 9 48 43 43 NS
Diuretici/Diuretics 84 41 71 70 0,01
Blokatori kalcijskih kanala
Calcium channel blockers 39 29 13 13 NS
Blokatori angiotenzinskog
Ioeeprora 20 10 12 12 NS
ngiotensin receptor
blockers
Amiodaron/Amiodarone 42 20 31 31 NS
Statini/Statins 168 82 31 31 <0,001

Od 317 ukljucenih bolesnika, na adresu bolnice vratilo se
ukupno 236 pisama (74%). Potom su ostali bolesnici tele-
fonski kontaktirani tijekom sljedeé¢ih mjesec dana. Od 81
bolesnika koji unutar mjesec dana nisu odgovorili na pismo,
uspjelo se telefonski kontaktirati sa 71 bolesnikom ili s
nekim od ¢lanova njihove uze obitelji tako da je u periodu
pracenja ukupno »izgubljeno« 10 bolesnika (3%). Od 10
bolesnika »izgubljenih« u periodu pracenja bilo je 7 mu-
Skaraca i 3 Zene, odnosno ovisno o dijagnozi, 7 bolesnika s
CABG-om i 3 bolesnika s ugradenim arteficijelnim za-
liskom.

Osnovne karakteristike i razlike izmedu 307 bolesnika s
CABG-om i onih s ugradenim arteficijelnim zaliskom koji
su zavrsili istrazivanje te medikamentna terapija koju su
uzimali tijekom rehabilitacije prikazani su na tablici 1.1 2.

U statisti¢koj analizi dobivenih rezultata koriSen je ko-
mercijalni sustav SAS System for Windows, Version 6.12.
Dobiveni rezultati izrazeni su srednjom vrijednosti £ stan-
dardna devijacija te frekvencijom pojavljivanja pojedinih
dogadaja u razdoblju pracenja. Razlike izmedu CABG-a i
skupina bolesnika s ugradenim arteficijelnim zaliskom testi-
rane su Mann-Whitneyevim testom. Za analizu razlika izme-
du pojedinih promatranih proporcija koristen je y? (»hi-kva-
drat«) test. Vrijednost p<0,05 smatrana je statisticki znacaj-
nom.

Rezultati

Prosje¢no vrijeme pracenja bolesnika bilo je 35+21 mje-
sec. U skupini bolesnika s CABG-om prosje¢no vrijeme
pracenja bilo je 36+22 mjeseca, a u skupini bolesnika s
ugradenim arteficijelnim zaliskom prosje¢no vrijeme prace-
nja bilo je 33+21 mjesec (NS).

Tijekom razdoblja pracenja ukupno je zabiljeZzena 61 pri-
marna ili sekundarna tocka (20%), odnosno neki od velikih
nezeljenih sréanozilnih dogadaja. U skupini bolesnika s
CABG-om zabiljezeno je 48, a u skupini bolesnika s ugra-
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denim arteficijelnim zaliskom 13 velikih nezeljenih sréa-
nozilnih dogadaja (p=0,03).

Ukupno je zabiljezeno 19 smrti kardiovaskularnog uzro-
ka (6%), odnosno smrti od novog akutnog IM ili smrti koja
je nastupila naglo. Unutar skupine bolesnika s CABG-om
bilo je 16, a unutar skupine bolesnika s ugradenim artefi-
cijelnim zaliskom 3 smrti kardiovaskularnog uzroka (NS).

Sekundarne tocke zabiljezene su ukupno 42 puta (14%)
u razdoblju pracenja, i to 32 puta u skupini bolesnika s
CABG-om i 10 puta u skupini bolesnika s ugradenim artefi-
cijelnim zaliskom (NS). Ovisno o vrsti sekundarnih tocaka
dobivene su sljedece distribucije unutar skupina analizira-
nih bolesnika (tablica 3.).

Tablica 3. Distribucija sekundarnih tocaka pracenja unutar skupina bo-
lesnika

Table 3. Distribution of secondary follow-up and-points in patient groups

Sekundarne tocke

P Art. zalistak
pracenja

CABG

Secondary follow-up (N=206) PrOStejlc valve P
] (N=101)

end-points

Nefatalni IM/API 12 (6%) 0 (0%) 0,01

Nonfatal MI/APS

Mozdani udar 4 (2%) 3 (3%) NS

Stroke

re-PCI ili reoperacija 3 (2%) 0 (0%) NS

re-PCI or repeat surgery

Sréano popustanje/aritmija 10 (5%) 6 (6%) NS

Heart failure/arrhythmia

Nekardijalna smrt 3 (1%) 1 (1%) NS

Noncardiac death

Ukupno/Total 32 (16%) 10 (10%) NS

Rasprava

Osnovni rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je pojav-
nost ozbiljnih komplikacija nakon kardiokirurskih zahvata
ocekivana i prihvatljiva uz njihovu znacajno vecu pojavnost
u skupini bolesnika s CABG-om. Ocekivano, bilo je vise
smrti od novog IM ili smrti koja je nastupila naglo (primar-
na to¢ka prac¢enja) u skupini bolesnika s CABG-om ali bez
dostizanja statistiCke znacajnosti. Sto se ti¢e sekundarnih
tocaka, i one su neznacajno ¢esce zabiljezene u skupini bole-
snika s CABG-om. Pojedina¢no gledano, samo za nestabil-
nu anginu pektoris ili novi, nefatalni IM dostignuta je sta-
tistiCka znacéajnost (p=0,01), odnosno bolesnici s CABG-om
¢esce su hospitalizirani zbog tog razloga. Nadalje, moglo se
ocekivati da su bolesnici s ugradenim arteficijelnim za-
liskom ¢esce hospitalizirani zbog aritmija i/ili sréanog po-
pustanja, kao i zbog tromboembolijskih komplikacija,''~'?
ali, nisu nadene znacajne razlike izmedu promatranih skupi-
na operiranih bolesnika. Osim oc¢ekivane razlike u antikoa-
gulantnoj — antiagregacijskoj — antitrombocitnoj terapiji te
statinskoj terapiji izmedu skupina bolesnika, bolesnici s
ugradenim arteficijelnim zaliskom znatno ¢e$ée su uzimali
diuretike dok nije bilo znacajne razlike u uzimanju drugih
lijekova izmedu skupina bolesnika.

Cesca pojavnost komplikacija u skupini bolesnika s
CABG-om moZe se objasniti na nekoliko nac¢ina. Anali-
zirajuéi te dvije skupine bolesnika, CABG vs. ugradeni ar-
teficijelni zalistak, treba imati na umu da se radi o bitno
razli¢itim patoloskim (patofizioloskim) entitetima. Bolesni-
ci s CABG imali su i prijeoperativno »nepovoljniji« rizi¢ni
profil u odnosu na bolesnike kojima je ugraden arteficijelni
zalistak, odnosno imali su znacajno vecu incidenciju arte-
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rijske hipertenzije, dislipidemije, Sec¢erne bolesti, prebolje-
log IM-a, anamneze puSenja cigareta i dr., a upravo su to
nepovoljni rizi¢ni ¢imbenici dugoro¢nog ishoda.®

Bolesnici s CABG-om znacajno su ¢esce preboljeli IM
prije operacije, u ovom uzorku njih ¢ak 59%, za razliku od
»samo« 6% bolesnika s ugradenim zaliskom. Postinfarktno
oziljno promijenjeni miokard i nerijetko remodelirana lijeva
klijetka, bez obzira na kasniji CABG, zasigurno utje¢u na
dugoroénu pojavnost komplikacija i na prezivljenje tih bo-
lesnika.'* Nadalje, kako se radi o skupini koronarnih bole-
snika koja je morala biti podvrgnuta kirurSkoj revaskulari-
zaciji, to implicira da se radilo o visezilnoj, odnosno, tezem
stupnju koronarne bolesti, $to zasigurno, bez obzira na
CABG, moze utjecati na razvoj komplikacija i dugorocno
prezivljenje tih bolesnika. Takoder, u skupini bolesnika s
CABG-om, znatno je vise onih sa Se¢ernom bolesti, a ti bo-
lesnici imaju i dugoro¢no losiju prognozu i vecu smrtnost.!*
Literaturni podaci o dugoro¢nom prezivljenju bolesnika s
CABG-om su heterogeni. Tako se smrtnost bolesnika s
CABG-om u razdoblju prac¢enja od 7 do 12 godina nakon
operacije na razli¢itim serijama bolesnika kretala od 11 do
23%.7,15,16

Za razliku od koronarnih bolesnika, u bolesnika s valvu-
larnom bolesti, patofizioloski mehanizmi su bitno druk¢iji,
ovisno o tipu sréane greske. Mehanic¢kim rjeSavanjem pro-
blema bolesnog zaliska, dolazi do barem djelomi¢nog ispra-
vljanja niza patofiziolo§kih mehanizama, smanjenja tlakova
u sr¢anim Supljinama, pobolj$anja EF-a (5to je nadeno i u
ovom istrazivanju), vjerojatno i dugoroénog smanjenja au-
tonomnog disbalansa itd. Kako je u tih bolesnika bila znat-
no manja pojavnost preboljelog IM-a, Se¢erne bolesti i dr.,
te s obzirom na ¢injenicu da poslijeoperativno vise nije bilo
razlike u EF-u u usporedbi s bolesnicima s CABG-om, nije
nelogi¢no da bolesnici s ugradenim arteficijelnim zaliskom
imaju i manju pojavnost velikih nezeljenih sréanozilnih
dogadaja dugoro¢no nakon kirurskog zahvata.

Postoji nekoliko ograni¢enja ovog istrazivanja. Analizi-
ran je tek manji broj bolesnika s obzirom na broj kar-
diokirurskih zahvata koji budu u¢injeni u Hrvatskoj u jednoj
godini. Uklju€eni su samo rehabilitirani bolesnici, tj. oni
koji su prezivjeli operaciju te su upuceni na rehabilitaciju u
Krapinske Toplice. Nadalje, vedina analiziranih bolesnika
imala je oCuvanu sistolicku funkciju lijeve klijetke §to u
odredenoj mjeri sigurno utje¢e na dobivene rezultate premda
prema recentnim izvjestajima, i bolesnici s CABG-om sa
znatno reduciranim EF-om imaju relativno nisku smrtnost
kardijalnog uzroka u dugoro¢nom pracenju.” S obzirom na
to da je u ovom istrazivanju primarno bila analizirana varija-
bilnost sr¢anog ritma u operiranih kardioloskih bolesnika i
prognosti¢ka vrijednost takvog nalaza,'” postojali su brojni i
relativno strogi kriteriji ukljucenja (stabilni sinusni ritam,
dob <75 godina) i iskljuc¢enja (fibrilacija atrija, kombinirana
kardiokirur§ka operacija, trajna elektrostimulacija srca,
akutno sréano popustanje itd.) bolesnika u istraZivanje ¢ime
je znatno smanjena reprezentativnost analiziranog uzorka s
obzirom na ucestalost komplikacija. Unato¢ tomu, a kako je
ve¢ navedeno u uvodu rada, ovakvo istrazivanje jos nije pro-
vedeno u Hrvatskoj. Mislimo da rezultati ove pilot-studije
daju dobru osnovu za provedbu potencijalno novoga, mul-
ticentri¢nog istrazivanja na bitno veéem uzorku bolesnika
koji bi bili ukljuceni u istrazivanje ve¢ prije operacije ¢ime

bi se dobili podaci o perioperativnoj smrtnosti i ranim kom-
plikacijama u nasim kardiokirurS$kim centrima do relevant-
nih podataka o pojavnosti velikih nezeljenih sréanozilnih
dogadaja u operiranih kardioloskih bolesnika u Hrvatskoj
tijekom dugoro¢nog pradenja.

Zakljuéno, rezultati ovog istrazivanja, uzimajuc¢i u obzir
sva navedena ogranic¢enja, pokazuju da je pojavnost ozbilj-
nih komplikacija i stopa smrtnosti operiranih kardioloskih
bolesnika u promatranom razdoblju (prosje¢no oko 3 godi-
ne nakon operacije) ipak relativno niska te da se komplika-
cije znatno ¢esc¢e dogadaju u skupini bolesnika s CABG-om
u odnosu na bolesnike s ugradenim arteficijelnim zali-
skom.
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NOVORODPENCAD MALE PORODNE MASE
U PET HRVATSKIH ZUPANIJA

NEWBORNS WITH SMALL BIRTH WEIGHT IN FIVE CROATIAN REGIONS

LIDIJA MISIR-GALIC, JOSIP GRGURIC*

Deskriptori: Nedostasée; Rodna tezina; Gestacijska dob; Hrvatska

Sazetak. Cilj: Medu terminskom novorodencadi u pet hrvatskih zupanija odrediti broj novorodenc¢adi male porodne mase
za gestacijsku dob. Analizirati utjecaj komplikacija i intervencija trudnoce i dobi majke na radanja djeteta s malom porod-
nom masom. Metode: Na uzorku Zivorodene terminske novorodencadi rodene od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2000. godine
iz jednoplodnih trudnoc¢a u pet hrvatskih zupanija napravljene su tablice centilnih vrijednosti prema kojima su izdvojena
novorodencad s malom porodnom masom za gestacijsku dob. Isklju¢ena su novorodencad s prirodenim malformacijama,
nepotpunim podacima i mrtvorodencad. Analiziran je udio novorodencadi iz trudnoca s komplikacijama i intervencijama,
prema zrelosti majke, zavrSetku poroda te spolu. Rezultati: U pet zupanija Hrvatske rodeno je 10,9% terminske novorodencadi
nedostatne porodne mase. Djeca male porodne mase za dob ¢esée su rodena iz trudnoca s komplikacijama (p<0,0001), in-
tervencijama (p<0,0001) i trudno¢a maloljetnih majki (p<0,0001). Rodenje carskim rezom bilo je ¢e$ée u odnosu na ostalu
terminsku novorodencad (p<0,0001). Imala sunize srednje vrijednosti porodne mase, duljine i opsega glave od novorodencadi
kontrolne skupine (p<0,0001). Porodna masa terminskog nedostasceta statisticki je manja ako je rodeno iz trudnoce s kom-
plikacijama (p<0,026) i intervencijama (p<0,028) u odnosu na novorodence male porodne mase iz uredne trudnoce.
Varazdinska zupanija imala je najvi$i postotak terminske novorodencadi male porodne mase (13,6%), a Sibensko-kninska
Zupanija najnizi (5,9%). Srednje vrijednosti porodne mase na 10. centili razlikovale su se medu objavljenim standardima
rasta u Hrvatskoj i inozemstvu. Zakljucak: Svako deseto novorodence jedne populacije rada se s malom porodnom masom
za gestacijsku dob. Za neke od njih znamo da su rodeni iz trudnoca s komplikacijama ili intervencijama, iz trudno¢a ma-
loljetnih majki, ali za velik postotak uzrok ostaje nepoznat.

Descriptors: Infant, small for gestational age; Birth weight; Gestational age; Croatia

Summary. Objective: To determine the frequencies of small birth-weight for gestational age newborns in five Croatian
regional maternal hospitals. To analyze the influence of complications and interventions in pregnancies and mother age on
births of small-for-gestational age newborns. Methods: Based on the sample of live births full-term newborns from single-
ton pregnancies born between January 1% and December 31%, 2000, in five Croatian regions, tables of percentiles were
created and selected small-for-gestational-age newborns from them. Infants with congenital malformations, births with
incomplete records in hospital database and stillbirths were excluded. Percentage of newborns with complication in preg-
nancy and with interventions was analyzed by mother age, mode of delivery and by sex. Results: In five Croatian regions
10.9% small-for-gestational-age term newborns were born. Small-for-gestational-age newborns were born more often from
pregnancy with complications (p<0.0001), with interventions (p<0.0001) and from teenage mothers pregnancies (p<0.0001).
Those infants born with Cesarean Section are more frequent in relation to other newborns (p<0.0001). Observed were
lower means of birth-weight, birth-length and head circumference compared to those from control group (p<0.0001). Birth-
weight of term small-for-gestational age newborns was statistically lower in cases of pregnancy with complications
(p<0.026) and interventions (p<0.028) compared to small-for-gestational-age newborns from regular pregnancy. Varazdin
region had the highest percentage of term born small-for-gestational-age newborns (13.8%) and Sibenik region the lowest
(5.9%). Birth-weight means on the 10" percentile level were different from published standards of growth in Croatia and
foreign countries. Conclusion: Each tenth newborn from one population is born with low birth-weight. For some of them
we know they came from pregnancies with complications or interventions and from teenage mothers’ pregnancies, but for
large part of them the cause is still unknown.

Lije¢ Vjesn 2009;131:58-64

Porodna masa rezultat je djelovanja visestrukih ¢imbe-
nika rasta ovisnih o genskom potencijalu, potpori rasta i
faktorima okoline, a najosjetljiviji je pokazatelj intrauteri-
nog rasta novorodenceta.'” Ovisno o uzroku i vremenu dje-
lovanja poremecaja Cinilaca rasta do¢i ¢e do intrauterinog
zastoja rasta ploda koji rezultira radanjem novorodenceta
male porodne mase za gestacijsku dob.

Mala porodna masa novorodenceta definirana je kao masa
manja od 10. centile porodne mase za gestacijsku dob.* U
uvjetima smanjene potpore za rast nastaje cijeli niz pore-
mecaja>® i adaptacijskih mehanizama u korist vitalnih orga-
na.”® Svi ti brojni poremeéaji uzrokovani poremetnjom pot-
pore rasta, uz intrauterini zastoj rasta vode prema intrauteri-
noj smrti ploda. SpaSavanje intrauterino ugrozenog zivota
pridonosi povecanju broja operativno zavr$enih trudnoca®!°
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s radanjem djeteta male porodne mase. Osim uzro¢no-po-
sljedi¢nih prepoznatljivih i o¢ekivanih perinatalnih i neona-
talnih komplikacija koje su pocele intrauterino, a nastavljaju
se nakon rodenja,'! jedan dio novorodenéadi male porodne
mase prolazi bez vidljivih komplikacija nakon rodenja, kroz
djetinjstvo i adolescenciju, a bolest se manifestira kao or-

* Op¢a bolnica »Dr. Ivo PediSi¢«, Sisak, Odjel za zdravstvenu zastitu
dojencadi i djece (mr. sc. Lidija Misir-Gali¢, dr. med), Klinika za djecje
bolesti Zagreb, Referentni centar Ministarstva zdravstva za praéenje
rasta i razvoja djece predskolske dobi (prof. dr. sc. Josip Grguri¢, dr.
med)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. L. Misir-Gali¢, Odjel za zdravstvenu zasti-
tu dojencadi i djece, OB »Dr. Ivo Pedi$i¢«, J. J. Strossmayera 59, 44000
Sisak, e-mail: lidija.misir-galic@sk.t-com.hr
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ganska ili metabolicka promjena tek u odrasloj dobi. Prije
viSe od Sesnaest godina postavljena je hipoteza o izravnoj
uzro¢no-posljedi¢noj vezi kroni¢nih kardiovaskularnih bo-
lesti odrasle dobi s poremecajima fetalnog razvoja,'? a zad-
njih godina sve se viSe intrauterina hipotrofija smatra po-
¢etnim ¢imbenikom za razvoj metabolickih mehanizama
koji u odrasloj dobi dovode do hipertenzije, koronarnih bo-
lesti, mozdanog udara i dijabetesa.'*'

Cilj rada

Cilj je istrazivanja odrediti udio novorodencadi male po-
rodne mase za gestacijsku dob medu terminskom novoro-
denc¢adi u pet hrvatskih Zupanija. Analizirati utjecaj kom-
plikacija trudnoce i intervencija u trudno¢i te dobi majke na
radanja djeteta s malom porodnom masom. Srednje vrijed-
nosti porodne mase terminske novorodencadi s malom po-
rodnom masom usporediti s referentnim vrijednostima pret-
hodno provedenih istrazivanja nasih i stranih autora. Uspo-
rediti opseg glave i duljinu djece s nedostatnom porodnom
masom prema ostaloj terminskoj djeci. Odrediti na¢in poro-
da djece male porodne mase u odnosu na kontrolnu skupinu
terminske novorodencadi.

Ispitanici i metode rada

Koristeni su rodili$ni podaci Zdravstvene knjizice djeteta
iz pet hrvatskih zupanijskih rodili$ta za novorodencad rode-
nu od 1. sijeénja do 31. prosinca 2000. godine. Zdravstvena
knjizica djeteta sadrzava podatke iz osobne, obiteljske, so-
cijalne, prenatalne i neonatalne anamneze novorodenceta,
dojenceta i predskolskog djeteta, a izdaje se svakom novo-
rodencetu kod otpusta iz rodilista u tiskanom obliku, dok se
isti podaci u elektoroni¢kom obliku pohranjuju u Referentni
centar Ministarstva zdravstva za praenje rasta i razvoja dje-
ce predskolske dobi.!?

U ovom radu retrospektivno su analizirani podaci sve
zivorodene novorodencadi iz jednoplodnih trudno¢a Medi-
murske, Varazdinske, Koprivni¢ko-krizevacke, Sisacko-mo-
slavacke i Sibensko-kninske Zupanije s uredno popunjenim
rodilisnim obrascem. Iz istrazivanja su isklju¢ena novo-
rodencad s nepotpunim podacima, iz vi§eplodnih trudnoca,
s kongenitalnim anomalijama i sindromima, neonatalno
umrla i mrtvorodencad. Od 6376 zivorodene novorodencadi
u pet Zupanija, prema zadanim kriterijima izabrano je 6200
novorodencadi.

U daljnje istrazivanje uzeta su novorodencad rodena u
terminu od navrSenih 37 do nepuna 42 tjedna gestacije
(N=5879). Za gestacijsku dob novorodenceta uzimani su po-
daci procijenjene zrelosti novorodenceta po Farrovoj, koji
su se slagali s gestacijskom dobi trudnoée. Gestacijska zre-
lost novorodenceta prikazana je u punim tjednima gesta-
cije.

Izracunane su centilne vrijednosti (5., 10., 25., 50., 75.,
90. 1 95.) za porodnu masu, duljinu i opseg glave za svu
odabranu novorodencad po tjednima gestacije, paritetu maj-
ki i spolu novorodencadi.

Za studijsku grupu izabrana su novorodencad rodena u
terminu s rodnom masom ispod 10. centile za gestacijsku
dob (N=642). U daljnjoj analizi prikazane su vrijednosti 5. i
10. centile porodne mase terminske novorodencadi i uspo-
redene s objavljenim podacima iz naSe drzave i svijeta. Na-
pravljena je usporedba broja novorodenc¢adi male porodne
mase po spolu, dobi majke, komplikacijama i intervencija-
ma u trudnoéi u odnosu na ostalu novorodenc¢ad. U kom-

plikacije trudnodée, prema podacima prenatalne anamneze
Zdravstvene knjizice djeteta, ukljuena su krvarenja, infek-
cije mokraénog sustava, febrilitet nepoznatog podrijetla,
hiperemeza, krvne inkompatibilnosti i preeklampsija. U in-
tervencije su ukljuéeni amniocenteza, zahvati kod cervikal-
ne insuficijencije, kirurski zahvati vezani za trudnocu, fetus
i majku, ali ne i operativni zavr$etak poroda. Komplikacije i
intervencije u ovom radu prikazane su kao prisutne — da i
odsutne — ne.

Zavrsetak poroda odnosio se na nacin zavrsetka poroda, a
pe: glavom — spontan ili induciran, vakuumskom ekstrak-
cijom — vaginalni porod glavom uz operativni zavrsetak pot-
pomognut vakuumom, zadak — vaginalno vodeni porod bez
razvrstavanja na potpuni i nepotpuni stav te carski rez — ope-
rativno zavrSen porod bez razvrstavanja na stav, pocetak
poroda i komplikacije koje su dovele do zavrSetka poroda
carskim rezom.

Usporedeni su porodna masa, duljina i opseg glave no-
vorodencadi male porodne mase s kontrolnom skupinom.
Kontrolnu skupinu ¢inila su ostala terminska novorodencad
iz pet zupanijskih rodiliSta rodena od 1. sije¢nja do 31. pro-
sinca 2000. godine, a koja su zadovoljila prethodne kriterije
odabira ispitanika.

Vrijednosti porodne mase, duljine i opsega glave dobive-
ne su po usuglasenim preporukama mjerenja djeteta nakon
rodenja. Porodna masa mjerena je neposredno nakon rode-
nja na vagama (Libela 10, Celje, Slovenija) uz preciznost
0,005 kg. Porodna duljina mjerena je nakon rodenja u for-
macijskom koritu uz preciznost od jednog centimetra. Op-
seg glave mjeren je u prva 72 sata u frontookcipitalnoj rav-
nini uz preciznost 0,5 cm.

Rezultati su prikazani tabli¢no. Kvalitativni podaci uspo-
redeni su medugrupno x>-testom. Distribucije kvantitativnih
podataka testirane su unutargrupno na normalnost Smirnov-
-Kolmogorovljevim testom, varijable nisu pokazale otklon
od normalne distribucije te su izmedu grupa testirane t-te-
stom. Upotrijebljen je statisti¢ki program Statistica 8.0 (Sta-
tistica for Windows, Computer program. Version 8.0 Tulsa,
OK, USA: StatSoft, Inc., 2000.).

Rezultati

Na uzorku od 5879 zdrave terminske novorodencadi rode-
ne tijekom 2000. godine u pet hrvatskih Zzupanija (Medi-
murska, Varazdinska, Koprivni¢ko-krizevacka, Sisacko-mo-
slavacka i Sibensko-kninska) napravljena je centilna distri-
bucija porodne mase prema spolu, gestacijskoj dobi i parite-

Tablica 1. Terminska novorodencad male rodne mase prema ukupnom
broju terminske novorodencadi u Zupanijama
Table 1. Small-for-gestational-age full-term newborns by total number
of term newborns in regions

Novorodpnéad Nedostas¢ad 37-41 tjedna
37-41 tjedna Small-f ional
. B . Newborns 37—41 mall-for-gestational age
Zupanija / Region . 37-41 weeks of gestation
weeks of gestation
n n %
Medimurska 1191 132 11,0
Sisa¢ko-moslavacka 1006 112 11,1
Sibensko-kninska 987 58 5,9
Varazdinska 1631 222 13,6
Koprivni¢ko-krizevacka 1064 118 11,0
Ukupno / Total 5879 642 10,9
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Tablica 2. Terminska novorodencad male rodne mase po spolu
Table 2. Small-for-gestational-age full-term newborns by sex

Ukupno Malo za gestacijsku dob ~ Kontrolna skupina
Spol / Sex Total ~ Small-for-gestational-age Control group
n n (%) n (%)
Muski / Male 3051 333 (10,9) 2718 (89,1)
Zenski / Female 2828 309 (10,9) 2519 (89,1)
Ukupno / Total 5879 642 (10,9) 5237 (89,1)

%> =0,0002; s.s.=1; p=0,988

Tablica 3. Terminska novorodencad prema komplikacijama trudnoce
Table 3. Full-term newborns by complications of pregnancy

Malo za
Komplikacii Novorodence gestacijsku dob  Kontrolna slupina
Compl} atc’:lje Newborn Small-for- Control group
omplications -gestational-age

n (%) n (%) n (%)
Da /Yes 659  (11,2) 118 (18,4) 541 (10,3)
Ne /No 5220 (88.,8) 524 (81,6) 4696 (89,7)
Ukupno / Total ~ 5879  (100) 642 (100) 5237 (100)

¥*=37,233; s.5.=1; p<0,0001

Tablica 4. Terminska novorodencad prema intervencijama u trudnoci
Table 4. Full-term newborns by interventions in pregnancy

Malo
Int .. Novorodene  za gestacijsku dob Kontrolna skupina
ntervencije Newborn Small- Control group
Interventions f .
-for-gestational-age
n (%) n (%) n (%)

Da /Yes 757 (12,9) 165 (25,7) 592 (11,3)
Ne /No 5122 (87,1) 477 (74,2) 4645 (88,7)
Ukupno / Total ~ 5879  (100) 642 (100) 5237 (100)

%2 =105,661; s.s.=1; p<0,0001

Tablica 5. Terminska novorodencad male rodne mase po dobi majke
Table 5. Small-for-gestational-age full-term newborns by maternal age

Dob majke (godina)
Maternal age (year)

<18 >18
n (%) n (%) n (%)

Malo za gestacijsku dob 642
Small-for-gestational-age

Novoroden¢ad/Newborns

(10,9) 40 (22,1) 602 (10,6)

Kontrolna skupina
Control group

Ukupno / Total

5237 (89,1) 141 (77.9) 5096 (89,4)

5879 (100) 181 (100) 5698 (100)

%> =23,992; s.s.=1; p<0,0001

tu majki. Sva terminska novorodencad s porodnom masom
ispod vrijednosti 10. centile izdvojena su kao hipotrofi¢na
novorodencad s nedostatnom ili malom porodnom masom
za gestacijsku dob. Ukupno su izdvojena 642 novorodenceta
male porodne mase ili 10,9% sveukupnog uzorka terminske
novorodencadi.

Najmanji broj djece male porodne mase, medu termin-
skom novorodencadi, imala je Sibensko-kninska zupanija
(n=58; 5,9%), a najveéi Varazdinska Zzupanija (n=222;
13,6%), tablica 1. Zastupljenost muske i Zenske novoroden-
¢adi male porodne mase bila je podjednaka, tj. bez statisticki
znacajne razlike (%*=0,0002; s.s.=1; p<0,988), tablica 2.
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Tablica 6.a. Vrijednosti 10. centile rodne mase uz spol i tjedne gestacije
Table 6.a. 10" percentile value of birth weight by sex and gestational

age
Malo za

Tjedni gestacije gestacijsku dob 5. centila 10. centila

Gestational age Small-for 5™ percentile  10™ percentile
gestational-age

Muski/Male n n=333

37 192 2310 2500

38 485 2540 2680

39 824 2700 2920

40 1202 2860 3000

41 348 2950 3100

Zenske / Female n=309

37 141 2210 2300

38 402 2420 2560

39 769 2570 2790

40 1126 2750 2900

41 390 2790 2980

Tablica 6.b. Vrijednost 10. centile rodne mase uz spol, redoslijed poroda
i tjedne gestacije
Table 6.b. 10" percentile value of birth weight by sex, parity and gesta-
tional age

10. centila
10™ percentile

5. centila
5™ percentile

Tjedni gestacije

Gestational age n

Musko prvorotkinje / Male primipara

37 80 2450 2500
38 180 2400 2590
39 324 2670 2860
40 504 2850 3000
41 146 2920 3040
Musko viserotkinje / Male multipara

37 112 2230 2650
38 305 2650 2850
39 500 2750 2950
40 694 2870 3040
41 202 3000 3100
Zensko prvorotkinje / Female primipara

37 54 2210 2280
38 168 2350 2480
39 312 2520 2710
40 472 2730 2900
41 163 2780 2900
Zensko viserotkinje/ Female multipara

37 87 2200 2300
38 234 2450 2590
39 457 2620 2800
40 654 2750 2940
41 227 2970 3060

0d 642 novorodenceta male porodne mase za dob, 118 ih
je (18,4%) rodeno iz trudnoca s komplikacijama, dok je u
kontrolnoj skupini od 5237 terminske djece samo 541
(10,3%) rodeno iz trudnoca s komplikacijama. Od ukupno
659 terminske novorodencadi rodene iz trudnoéa s kom-
plikacijama, 118 (17,9%) bilo je male porodne mase, a
medu preostalih 5220 djece iz trudnoéa bez komplikacija,
male porodne mase bilo je 524 (10%) djece (¥*=37,233; s.
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Tablica 7.a. Usporedba vrijednosti 10. centile rodne mase prema litera-
turi
Table 7.a. Comparison of the 10" percentile value of the birth weight
according to literature

Tablica 7.b. Usporedba vrijednosti 5., 10., 25. i 50. centile rodne mase
terminske novorodencadi
Table 7.b. Comparison of the 5", 10", 25", and 50" percentile values of
birth weight of term newborns

Novoro-  10. centila 10. centila Medijan
den¢ad 10" percentile 10" percentile ~ median
New- 37 tjedana 40 tjedana 40 tjedana
borns 37 weeks 40 weeks 40 weeks
Francuska
France (22) 100716
muski/male 2404 2963 3464
Zenske/female 2281 2821 3326
Njemacka
Germany (43) 563480
muski/male 2570 3070 3600
Zenske/female 2460 2940 3450
Kanada
Canada (25) 676605
muski/male 2552 3079 3613
Zenske/female 2452 2955 3470
Kanada
Canada (26) 1119440
muski/male 2530 3060 3590
Zenske/female 2475 2925 3450
SAD
USA (29) 3134879
muski/male 2596 2986 3495
Zenske/female 2484 2872
SAD - bijeli
USA — white (28) 2807889
muski/male 2550 3030 3595
zenske/female 2465 2920 3445
Nasa ispitivanje
Our study 5879
muski /male 2500 3000 3520
zenske/female 2300 2900 3435

s.=1; p<0,0001), tablica 3. Od 642 terminska novorodenceta
male porodne mase 165 (25,7%) rodeno je iz trudnoca s in-
tervencijama, a u kontrolnoj skupini od 5237 terminske
novorodencadi iz trudnoda s intervencijama rodeno je svega
592 (11,3%) djece. Od ukupno 757-ero terminske novoro-
dencadi rodene iz trudnoda s intervencijama, 165 (21,8%)
djece bilo je male porodne mase, a od preostala 5122 no-
vorodenceta rodena iz trudnocéa bez intervencija, malu po-
rodnu masu imalo je 477 (9,3%) djece (x>=105,661; s.s.=1;
p<0,0001), tablica 4.

Broj terminske novorodenéadi male porodne mase iz trud-
noca maloljetnih majki znacajno je veéi u odnosu na majke

n Centile/Percentiles
5 10 25 50

Nas uzorak 2000.
Our sample 2000 5879

muski /male 3051 2680 2860 3150 3450

zenske/female 2828 2570 2750 3050 3340
Euro 2000. (45) 2245

muski /male 1154 2777 2900 3163 3450

Zenske /female 1091 2692 2811 3053 3300
SAD 1976.
US of America (2) 30772

muski /male 2540 2780 3000 3270

zenske /female 2360 2580 2930 3230

zrele dobi. Broj novorodencadi male porodne mase dva puta
je veéi kod maloljetnih majki u odnosu na majke zrele dobi.
Vise od 22% novorodencadi maloljetnih majki bilo je male
porodne mase, dok je medu djecom punoljetnih majki taj
postotak 10,6%, (¥*=23,992; s.s.=1; p<0,0001), tablica 5.

Na tablicama 6.a i 6.b prikazane su srednje vrijednosti
porodne mase terminske novorodenéadi na 5. i 10. centili u
nasem uzorku. Na navedenim tablicama prisutna je razlika
vrijednosti porodne mase ovisna o spolu, tjednu gestacije i
redoslijedu poroda.

Vrijednosti porodne mase na 10. centili usporedene su s
nekoliko krivulja rasta novorodenacke populacije Europe i
Amerike na tablicama 7.a i 7.b. Hipotrofi¢na novorodencad
u na$oj studiji imala je najblize vrijednosti porodne mase
zbirnim podacima novorodencadi iz dvanaest europskih
drzava.

Srednja vrijednost porodne mase nedostaséeta znacajno
je manja ako je rodeno iz trudnoc¢e s komplikacijama (t=
2,236; s.5.=640; p<0,026) i intervencijama (t=2,196; s.s.=
640; p<0,028) u odnosu na nedostascée iz trudnoce bez kom-
plikacija i intervencija, tablica 8.

Novorodencad male porodne mase ima znacajno nize
srednje vrijednosti porodne duljine (t=41,704; s.s.=5877,
p<0,0001) i opsega glave (t=34,669; s.s.=5877; p<0,0001) u
odnosu na ostalu terminsku novorodencad iz kontrolne sku-
pine, tablica 9.

Takoder postoji statisticki znac¢ajna razlika kod novoro-
dencadi male porodne mase i novorodenc¢adi kontrolne sku-
pine u odnosu na zavrSetak poroda (y*=86,548; s.s.=3;
p<0,0001). Novorodencad male porodne mase za dob rada

Tablica 8. Komplikacije i intervencije u trudnoci i rodna masa terminske novorodencadi male rodne mase
Table 8. Complications and interventions in pregnancy and birth weight of small-for-gestational age full-term new-

borns
Rodna masa nedostas¢eta =642 Srednja vrijednost SD 1]\\442%?:: ¢ _value
Birth weight SGA (g) Mean (g) () © P
Komplikacija/Complication 2,236 =0,026
Ne /No 524 2596 195 2650
Da/Yes 118 2544 235 2600
Intervencija /Intervention 2,196 =0,028
Da /Yes 165 2552 215 2615
Ne / No 477 2594 202 2630

SGA — Malo za dob / Small for gestational age
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Tablica 9. Mjere terminske novorodencadi male rodne mase u usporedbi s kontrolnom skupinom
Table 9. Measures of small-for-gestational-age full-term newborns in comparison to control group

Mjere

Measures Mean (g)

Srednja vrijednost SD

Medijan
() Median t
(&)

p-value

Rodna masa (g)

Birth weight (g)
Malo za dob
Small-for-gestational-age
Kontrolna skupina
Control group

642 2571

5237 3450

Rodna duljina (cm)

Birth length (cm)
Malo za dob
Small-for-gestational-age
Kontrolna skupina
Control group

642 46,6

5237 50,4

Opseg glave (cm)

Head circumference (cm)
Malo za dob
Small-for-gestational-age
Kontrolna skupina
Control group

642 32,4

5237

87,069 <0,0001
211 2620

413 3400

41,704 <0,0001
22 47,0

2,0 50,0

34,669 <0,0001

1,4 32,5

1,2 34,0

Tablica 10. Nacin poroda
Table 10. Mode of delivery

Malo za Kontrolna
. estacijsku dob skupina
II:I/IaC(;n p;)l(’jo(llg ¢ Smajll-for- Cor?trol v p-value
ode ot delivery -gestational age group

n % n % 86,548 <0,0001
Glava / Head 490 76,3 4596 87,8
Vakuum / Vacuum 6 0,9 85 1,6
Zadak / Breech 20 3,2 48 0,9
Carski rez 126 19,6 508 9,7
/ Cesarean section
Ukupno / Total 642 100,0 5237  100,0

se u vecem postotku carskim rezom (n=126; 19,6%) u od-
nosu na djecu iz kontrolne skupine (n=508; 9,7%). Postotak
rodenih zatkom tri puta je veéi kod novorodenc¢adi male po-
rodne mase (n=20; 3,2%) u odnosu na kontrolnu skupinu
(n=48; 0,9%), tablica 10.

U Cetiri zupanije vrijednosti 90. centile porodne mase
novorodencadi bile su iznad 4000 grama, do ukljucivo 4250
g za musku novorodencad Sibensko-kninske Zupanije. 1z-
dvajanjem studijske grupe od 642 novorodenceta male po-
rodne mase od ukupnog broja zdrave terminske novoro-
dencadi (5879), sva preostala novorodencad (5237) uzeta su
za kontrolnu skupinu.

Rasprava

Narusavanje medusobnog sklada brojnih ¢imbenika rasta
koji uzrokuju intrauterini zastoj rasta rezultiraju radanjem
djeteta koje ima porodnu masu ispod 10. centile standardnih
krivulja rasta za gestacijsku dob.

Vedina razvijenih zemalja ima izradene referentne vrijed-
nosti za pracenje rasta i razvoja djece i odraz su karakteri-
stika pojedine populacije. Zbog razlika koje su posljedica
socijalno-ekonomskih uvjeta zivota, etnickih i rasnih grupa-
cija, ali i odstupanja unutar istih populacijskih grupa zbog
razli¢itosti utjecaja genskog potencijala za rast i potpore za
rast, tesko je naciniti jedinstvenu krivulju rasta.?!

Krivulje rasta u nekim razvijenim zemljama postoje vise
od 40 godina, medutim, vremenska promjenljivost varijabli
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s utjecajem na fetalni rast iziskuje korekcije prvobitno na-
stalih krivulja rasta.>?** Takoder zbog selekcijskih kriterija
odabira reprezentativnog uzorka mogu nastati znacajne
razlike, osobito u grani¢nim podru¢jima normale (10. i 90.
centile). Mamelle iznosi usporedbu vrijednosti 10. centile
prema dvadeset i jednom autoru iz kojih se vide razlike od
¢ak 500 grama medu muskom i 550 grama medu Zenskom
terminskom novorodencadi male porodne mase.??> Uspore-
dujuci novije centilne vrijednosti porodne mase u recentnim
studijama sjevernoameric¢ke novorodencadi, razlike porod-
ne mase izmedu 10. centile s 42 tjedna gestacije i 90. centi-
le s 30 tjedana gestacije iznose od 900 grama,”*” 500 gra-
ma? do 280 grama.”

U Republici Hrvatskoj do sada nisu postojale nacionalne
krivulje intrauterinog rasta, a prve napravljene na uzorku
novorodencadi Zagreba obraduju podatke iz 1982. godine.*
Tek je mali broj autora u Hrvatskoj pokuSao napraviti preli-
minarne krivulje rasta na ograni¢enu podrucju za vlastitu
populaciju.’!'3?

Udio novorodenc¢adi male porodne mase za gestacijsku
dob u broju poroda vrlo je varijabilan kod razli¢itih autora i
ovisno o selekcijskim kriterijima iznosi do 10%,%7 §to se i
statisticki o¢ekuje. Prema nasim rezultatima u ovom istra-
zivanju samo u Sibensko-kninskoj Zupaniji nalazimo manji
postotak novorodencadi male porodne mase (5,9%), u od-
nosu na podjednak postotak (oko 11%) u ostalim zupanija-
ma. Na prostorima Hrvatske udio novorodenc¢adi male po-
rodne mase prikazivan je razli¢ito i iznosi od 4,05% u
Osijeku za period 1997. do 1999. godine,*” u Rijeci 4,76%
za period 1987. do 1999. godine'* do 7,2% u Splitu za 1999.
godinu®® te 10,5 % za 2001. do 2003. godinu.*' Taj postotak
je promjenljiv, ovisno o rodili$tu u kojem se radi analiza.
Klini¢ka rodilista s koncentracijom ugroZenih i visokori-
zi¢nih trudnoca imaju visi postotak i prijevremenih poroda i
novorodencadi male porodne mase, osobito ako se pri oda-
biru uzorka ukljuc¢e novorodenc¢ad iz vi§eplodnih trudnoca,
novorodencad s kongenitalnim anomalijama i kromosomo-
patijama koja se veéinom radaju s nizom porodnom ma-
som.

Prema ustroju regionalizacije perinatalne zastite Hrvat-
skog drustva za perinatalnu medicinu HLZ-a (Hrvatskoga
lije¢nickog zbora) od pet Zupanijskih rodilista, obuhvacenih



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

L. Misir-Gali¢, J. Grguri¢. Novorodencad male porodne mase

ovom analizom, Cetiri su rodili§ta prve razine s ograni¢enom
moguénoscu zbrinjavanja ugrozene novorodencadi. Samo
Varazdin kao rodiliste II. razine ima ve¢e moguénosti zbri-
njavanja novorodencadi s porodnom masom iznad 1800
grama, iz blaze ugrozenih trudnoca, rodene iznad 34 tjedna
gestacije.”’

Iako smjestene na relativno malom prostoru, zemljopisno
rasporedene od nizinske sjeverne, preko sredis$nje brdovite
do srednjodalmatinske priobalne Hrvatske, svaka pojedina
zupanija ima svojstvena obiljeZja tradicije, nacina Zivota,
kulture zivljenja, demografske razlike autohtonog i migra-
cijskog pucanstva, klimatske i sezonske razlike. U Cetiri
zupanije, osim Sibensko-kninske, zivi znac¢ajan broj romske
populacije koja se izdvaja visokim natalitetom, loSom ili
nikakvom antenatalnom zastitom, velikim brojem maloljet-
nih majki, niskim socijalno-ekonomskim standardom te
losom zdravstvenom prosvijeceno$éu, a koji utje¢u na masu
novorodenceta i povi§en udio novorodencadi male porodne
mase. Zdravstvena knjiZica djeteta iz 2000. godine u soci-
jalnoj anamnezi daje mogucnost uvida u status boravka (sta-
rosjedioci, doseljenici i ostalo), ali ne i etnicku, nacionalnu
ili ostalu pripadnost. Uvidima u radaonicke protokole od
devedesetih godina proslog stolje¢a ve¢ina Roma u Repu-
blici Hrvatskoj ne izjaSnjava se kao manjina, §to se podu-
dara s rezultatima Drzavnog zavoda za statistiku, Stanov-
ni§tvo prema narodnosti, po gradovima/opéinama, popis
2001.

Trudnode s komplikacijama i intervencijama rezultiraju
radanjem veceg broja novorodencadi male porodne mase za
dob gestacije, $to potvrduju i drugi autori.*** Prema nasim
rezultatima, nedosta$¢ad rodena iz trudnoca s komplikacija-
ma ili intervencijama ima nizu porodnu masu od ostale ne-
dostas€adi rodene iz urednih trudnoca.

Novorodencad mala za gestacijsku dob ima vecu uce-
stalost prijevremenog rodenja, veé¢i morbiditet i mortali-
tet.”3738 Postotak prijevremeno rodene novorodenéadi male
porodne mase na prostorima Hrvatske iznosi od 10,7% do
22,63%.41:42

Poznato je da trudnice iz mladih dobnih skupina radaju
djecu niZe porodne mase,* s ¢ime se neki autori ne slazu
smatrajuc¢i da godine majke malo utjeCu na radanje djece
nize porodne mase.*® Dosada$nja istraZivanja u Hrvatskoj
pokazala su da je 2,7% ispitanica, koje su imale intrauterini
zastoj rasta ploda, mlade od 18 godina.!® U naSoj analizi
6,2% novoroden¢adi male porodne mase rodile su maloljet-
ne majke, a vise od 22% sve novorodencadi koju su rodile
maloljetne majke bilo je male porodne mase za gestacijsku
dob.

Prethodna istrazivanja u Hrvatskoj pokazala su da se no-
voroden¢ad male porodne mase rada carskim rezom uz uce-
stalost od 17,7%" do 19,6%.% Nasi rezultati dali su posto-
tak od 19,6%. Porodi zatkom tri puta su ¢es¢i kod djece
male porodne mase u odnosu na ostalu novorodenéad, o
¢emu govore i drugi autori.*

Srednja vrijednost porodne mase na 10. centili promje-
njiva je u odnosu na spol i tjedan gestacije pa s 40 tjedana
gestacije za musko novorodence iznosi 3000 grama, a za
zensko 2900 grama, dok se sa 37 tjedana gestacije nalazi
znacajno ispod te vrijednosti i iznosi za musko novorodence
2500 grama, a za zensko 2300 grama.

Usporedujuci vrijednosti 10. centile za porodnu masu
novorodencadi iz pet hrvatskih Zupanija s podacima iz neko-
liko drzava Europe i Sjeverne Amerike, nalazimo da su vri-
jednosti porodne mase nedostaséadi u Njemackoj,*=*¢ Sved-
skoj,” Kanadi®* i SAD-u?"? vise, a u Francuskoj i Ita-

1iji*>*¢ te u SAD-u do 1976. godine? nize nego u ovoj studiji.
Prema zbirnim rezultatima terminske novorodencadi iz 12
europskih drzava*’ novorodencad iz pet hrvatskih Zupanija,
iako nesto nizih vrijednosti porodne mase na 10. centili,
nisu znacajno laksa.

U ovoj studiji terminska nedostas¢ad imala su manji op-
seg glave u odnosu na terminsku novorodencad s urednim
intrauterinim razvojem, a znacajno im je manja i porodna
duljina, §to se moze naéi i kod drugih autora.?233048

Mala porodna masa za gestacijsku dob, kao posljedica
intrauterinog zastoja rasta, primjer je djelovanja noksi tije-
kom prenatalnog zivota koje imaju dalekosezne utjecaje na
zdravlje u odrasloj dobi.!>!$4%5° Poveéani broj kardiovasku-
larnih bolesti dokazan je u odraslih osoba nizeg tjelesnog
rasta koje su rodene s niskom porodnom duljinom i manjom
porodnom masom.*® U svakodnevnoj pedijatrijskoj praksi
susre¢emo se s vrlo rijetkim bolestima za kojima se traga
metodama ranog probira sve novorodencadi kako bi se
ranim otkrivanjem i preventivnim programima uspjesno
lijecile. Nije zanemarivo saznanje da prenatalno programi-
rane bolesti moZemo prepoznati i prevenirati dvadesetak
godina unaprijed. Novorodenc¢ad male porodne mase kojih
se svake godine rada oko deset posto, a kandidati su za
kasne programirane bolesti, potrebno je kontinuirano pratiti
uz ukljucivanje $ire drustvene zajednice u poboljSanje pre-
ventivnih programa zdravstvene zastite majki i djece.

Zakljucak

Buduéi da je nedostatna porodna masa ozbiljan problem
ne samo u prenatalnom ve¢ i u daljnjem neonatalnom, ado-
lescentnom i adultnom razdoblju Zivota pojedinca, zahtijeva
istan¢anu ocjenu ve¢ na pocetku zivota. Zbog prisutnih raz-
lika porodne mase novorodencadi unutar jedne drzave,
medu narodima razli¢itih drzava te razlika koje nastaju u
razli¢itim razdobljima, potrebna je izrada referentnih kri-
vulja rasta uz korekcije grani¢nih vrijednosti prema kojima
bi se ispravno moglo tumaciti odstupanje rasta pojedinca i
populacije. Edukativnim, zdravstveno-medicinskim i soci-
jalno-ekonomskim preventivnim mjerama cjelokupne dru-
Stvene zajednice valja utjecati na smanjenje negativnih ¢im-
benika za normalan intrauterini razvoj djeteta.
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Glavni odbor Hrvatskoga lijecénickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje
NATJECAJ

priznanja Hrvatskoga lijecnickog zbora u 2009. godini

-ve

Za odlicja i

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢nickog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lijecnickog zbora za odli¢ja i priznanja
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada
2009. 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 prihvaéena i objavljena na 118. redovitoj godisnjoj skupstini Hrvatskoga lijec-

nickog zbora 26. veljace 2010. godine.

Upitnici za predlaganje odli¢ja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www. hlz. hr
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

SPONTANA OKLUZIJA FISTULE IZMEDU 5
DESNE KORONARNE ARTERIJE I DESNE KLIJETKE U DOJENCETA

SPONTANEOUS CLOSURE OF FISTULA
BETWEEN RIGHT CORONARY ARTERY AND RIGHT VENTRICLE IN AN INFANT

IVAN MALCIC, DRAZEN BELINA, ROLAND GITTER, MLADEN VILJEVAC,
HRVOIJE KNIEWALD, NIKOLA KRMEK*

Deskriptori: Arterijskovenska fistula — kongenitalna, radiografija, patofiziologija; Anomalije koronarnih zila — radiogra-
fija, patofiziologija; Angiokardiografija; Spontana remisija

Sazetak. Prikazujemo spontanu okluziju fistule izmedu desne koronarne arterije i desne klijetke kod Zenskog dojenceta, $to
se rijetko opisuje u literaturi. Kod bolesnice je u dobi od tjedan dana naden kontinuirani Sum 3/6 u 3. medurebrenom pro-
storu desno. Ultrazvukom srca je s visokim stupnjem vjerojatnosti postavljena sumnja na koronarnu arteriovensku fistulu,
koja je i dokazana u dobi od mjesec dana aortografijom. Radioangioscintigrafski i oksimetrijski veli¢ina lijevo-desnog
pretoka (»shunting«) iznosila je 47%. Zbog veli¢ine pretoka planirana je kirur§ka korekcija, ali je Sum u meduvremenu
nestao. U dobi od 6 mjeseci ucinjena je kontrolna koronarografija koja pokazuje da je fistula nestala (spontano zatvaranje),
ali perzistiraju druge neoc¢ekivane morfoloske promjene. Sam mehanizam spontanog zatvaranja jos nije poznat. Ni terapija
koronarne arteriovenske fistule jos nije jednozna¢no odredena. Koronarografija u dobi od godinu dana pokazuje regresiju i
vecine drugih patoloskih pojava. Na osnovi literature i vlastitog iskustva smatramo da je invazivna terapija preporucljiva
djeci s izrazenim klini¢kim simptomima. Bolesnicima bez simptoma konzervativni pristup je opravdaniji, buduci da postoji
moguénost spontanog zatvaranja, ¢ak, kao §to smo pokazali, i ve¢ih fistula.

Descriptors: Arteriovenous fistula — congenital, radiography, physiopathology; Coronary vessel anomalies — radiography,
physiopathology; Angiocardiography; Eemission, spontaneous

Summary. Here is presented a rare case of spontaneous closure of a fistula between the right coronary artery and the right
ventricle in a female infant. At the age of 7 days continuous murmur intensity 3/6 was registered in the 3" intercostal space
along the right sternal border. Echocardiography indicated, with high probability, a coronary artery fistula. Definitive diag-
nosis was made at the age of 1 month with aortography. Radioscintiography and oximetric analysis revealed 47% of left-
to-right shunting at level of fistula. Because of the size of the shunting a surgical correction had been planned, but in the
mean-time the murmur had gone. At the age of 6 months control aortography showed spontaneous closure of the fistula, but
with significant morphological changes in the right coronary artery (stenosis and aneurysms). The exact mechanism of
spontaneous closure is unknown, as is the timing of therapeutic intervention. Control coronary angiography after 1 year
showed the regression of pathological changes in the right coronary artery. Based on the literature and our own experiences
we consider invasive therapy indicated in children with significant clinical symptoms. In cases were clinical symptoms are
absent expectative state should be taken, because there is a chance of spontaneous closure of fistulas, even larger ones, as it
is in our case.

Lije¢ Vjesn 2009;131:65-68

Fistula koronarne arterije rijetka je prirodena malforma-
cija koja se ocituje lijevo-desnim pretokom izmedu distal-
nog dijela koronarne arterije (ucestalije desne nego lijeve)
prema bilo kojoj velikoj krvnoj zili (aorta ili pluéna arterija)
ili sréanoj Supljini (najéesce desnoj klijetki i pretklijetki).!
Rijec¢ je o embrioloskom ostatku spoja primordijalnih epi-
kardijalnih krvnih zila sa sinusoidnom cirkulacijom unutar
miokarda.” Prvi ju je opisao Josef Hyrtl 1841. god."¢ Fistu-
la moze biti izolirana (55-80%) ili u sklopu druge prirodene
sr¢ane greske (20-45%) (u prvom redu pulmonalne atre-
zije),” a moZe biti i steCena, uzrokovana traumom prsnog
koga ili iatrogeno.' Osim pretoka na razini fistule koji ovisi
o mjestu u koji se fistula ulijeva, opisane su komplikacije
kao $to je sréano zatajenje, krada (»steal«) krvi iz miokarda
s posljedi¢nom ishemijom, ateroskleroza, tromboza i embo-
lizacija, ruptura i infektivni endokarditis.'? Prikazujemo
evoluciju spontane okluzije izolirane koronarne fistule iz-
medu desne koronarne arterije i desne klijetke u mladog

dojenceta. Svrha prikaza jest doprinos opisu vrlo rijetko
opisivane spontane okluzije koronarne arteriovenske fistule
s velikim lijevo-desnim pretokom u ranoj dojenackoj dobi.

Prikaz bolesnika

Djevojcica je rodena iz prve kontrolirane trudnoce, kom-
plicirane prijete¢im pobacajem i odrzavane medikamentno
(didrogesteron, ritodrin i atenolol). Roditelji su zdravi, a u

* Klinika za pedijatriju, Rebro, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Ivan Malgi¢,
dr. med; Hrvoje Kniewald, dr. med.; Nikola Krmek, dr. med.), Klinika za
kardijalnu kirurgiju, Rebro, KBC Zagreb (Drazen Belina, dr. med.),
Klinika za pedijatriju, LKH Linz, Linz, Austrija (Roland Gitter, dr.
med.), Op¢a bolnica Virovitica, Odjel za pedijatriju (Mladen Viljevac,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. I. Mal¢i¢, KBC Rebro, Kispatic¢eva 12,
10000 Zagreb, e-mail: ivanmalcic@hotmail.com

Primljeno 27. kolovoza 2008., prihvac¢eno 13. studenog 2008.
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Slika 1. Doplerski prikaz kontinuiranog protoka u desnoj koronarnoj ar-
teriji (sistolicko-dijastolicki Sum). Vidi se patoloski povecana desna kli-
Jetka.

Figure 1. Doppler presentation of continuous flow in the right coronary
artery (systolic-diastolic murmur). Pathologically enlarged right ventri-
cle can be seen.

Slika 2. Aortografija (lateralna projekcija) u dobi od mjesec dana. Vidi
se Sirok korijen i tortuoticno prosirenje desne koronarne arterije te pu-
njenje desne klijetke. Jasno se prikazuje i plucna arterija kao znak veli-
kog lijevo-desnog pretoka.
Figure 2. Aortography (lateral projection) at the age of one month. Wide
root and tortuotic expansion of the right coronary artery and filling of
the right ventricle can be seen. Pulmonary artery, a sign of great left-
right shunt, can also be clearly seen.

obitelji nije bilo kardioloskih, a ni drugih tezih bolesti. Po-
rod je uslijedio u terminu, vaginalno, glavicom, bez kom-
plikacija uz rodnu masu 4350 g i rodnu duljinu 50 cm, uz
indeks Virginije Apgar 10/10. Cetvrtog dana Zivota premje-
Stena je iz rodilista na neonatologiju gdje je lijeGena zbog
novorodenacke hiperbilirubinemije (fototerapija), proljeva,
dehidracije, prolaznoga novorodenackog hipoparatireoidiz-
ma i asimptomatske bakteriurije. Usprkos opéemu dobrom
stanju dijete je grani¢no tahipnoi¢no (62/min) i tahikardno
(190/min). Sedmog dana Zivota naden je kontinuirani (si-
stolicko-dijastolic¢ki) Sum intenziteta 3/6 u 3. medurebrenom
prostoru desno. Elektrokardiografski je prisutan sinusni ri-
tam 195/min, desna elektri¢na os, blaga denivelacija (2 mm)
ST-spojnice u desnim prekordijalnim odvodima i izrazita
hipertrofija desne klijetke. Rendgenska snimka srca i pluéa
prikazuje nesto $iru sjenu gornjeg medijastinuma (odgovara

66

Slika 3. Desna koronarografija u dobi od 6 mjeseci, nalazi se znacajno
prosiren ostijum desne koronarne arterije uz dilataciju proksimalne de-
sne koronarne arterije s 90%-tnom proksimalnom stenozom iza koje se
prikazuje velika vrecasta aneurizma. Iza aneurizme nalazi se 80%-tna
stenoza s prikazom jake akutne marginalne grane ili kolaterale koja je
na distalnom dijelu stenoticna, a iz nje odlaze jake kolaterale prema
lijevoj koronarnoj arteriji. Fistula prema desnoj klijetki u cijelosti je ne-
stala.
Figure 3. Right coronary angiography at the age of one month; there is a
significantly widened ostium of the right coronary artery along with a
dilatation of the right proximal coronary artery with a 90% proximal
stenosis behind which a large baggy aneurysm can be seen. Behind the
aneurysm is an 80% stenosis with a strong acute marginal branch or a
collateral which is stenotic on the distal part, and from it stretch strong
collaterals towards the left coronary artery. Fistula towards the right
ventricle has completely disappeared.

Slika 4. Desna koronarografija u dobi od 1 god. Osim blagog proksimal-
nog suzenja sve su prethodne promjene nestale.

Figure 4. Right coronary angiography at the age of one year. All previous
changes are gone except for mild proximal stenosis.

sjeni timusa) i u cijelosti poveé¢anu sré¢anozilnu sjenu (pre-
tezno na racun desne klijetke) te pojac¢an pluéni vaskularni
crtez koji sugerira moguci lijevo-desni pretok. Ehokardio-
grafski su s visokim stupnjem vjerojatnosti iskljuceni Bota-
llijev duktus i aortopulmonalni prozor te insuficijencija
aortne valvule. Medutim, nadeno je vrlo Siroko usée desne
koronarne arterije uz kolordoplerski vidljivu turbulenciju,
pa se posumnjalo na pro$iren lumen i tortuozitet desne ko-
ronarne arterije. Nalazi se takoder neoc¢ekivana turbulenciju
u desnoj klijetki, najjace prema prednjoj stijenci. Na osnovi
tog nalaza posumnjalo se na fistulu izmedu desne koronarne
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arterije i desne klijetke (slika 1.). U dobi od mjesec dana
ucinjena je aortografija, gdje je nadeno ekstremno proSirenje
desne koronarne arterije tortuoti¢nog tijeka s mjestimi¢nim
stenozama te fistula s desnom klijetkom. Pri samoj aorto-
grafiji, patoloski promijenjena desna koronarna arterija puni
se u dijastoli, a gotovo istodobno kontrastom se puni i desna
klijetka. Nakon punjenja desne klijetke jasno se puni i
pluéna arterija (slika 2.). Radioangioscintigrafski i oksime-
trijski veliC¢ina lijevo-desnog pretoka iznosi 47%. Zbog
klini¢kih simptoma (tahipneja, tahikardija) i veli¢ine preto-
ka zapoceta je terapija digitalisom (Lanitop) i diureticima
(Lasix 1 Aldactone) te je inicijalno indicirana kirurska ko-
rekcija. No, u meduvremenu dolazi do nestanka Suma, a u
skladu s time i znakova lijevo-desnog pretoka. U dobi od 6
mjeseci ucinjena je kontrolna selektivna koronarografija
koja pokazuje znaCajnu promjenu patoloskog supstrata u
odnosu na prvu kateterizaciju; nalazi se znacajno proSiren
ostijum desne koronarne arterije uz dilataciju proksimalne
desne koronarne arterije s 90%-tnom stenozom iza koje se
prikazuje velika aneurizma koja viSe ne puni desnu klijetku.
Iza aneurizme je 80%-tna stenoza s prikazom jake akutne
marginalne grane ili kolaterale koja je na distalnom dijelu
stenoti¢na, a iz nje odlaze jake kolaterale prema lijevoj ko-
ronarnoj arteriji (slika 3.). Ukida se digitalizacija, a u tera-
piju se uvodi antiagregacijska doza acetilsalicilne kiseline
(Andol). U dobi od godinu dana u¢injena je kontrolna koro-
narografija. Sada se viSe ne nalazi vrecasto aneurizmatsko
prosirenje, nestalo je i tortuoziteta desne koronarne arterije,
nema vise dvostrukog suzenja visokog stupnja, ali jo§ per-
zistira 50%-tna stenoza desne koronarne arterije sasvim
proksimalno (slika 4.). Razvoj bolesti dalje se prati neinva-
zivnim metodama. Dijete se uredno razvija do dobi od 3,5
godine i nema kardijalnih tegoba, uz uredan elektrokardio-
grafski i ehokardiografski nalaz.

Rasprava

Opisali smo neuobicajenu evoluciju desnostrane arterio-
venske fistule izmedu desne koronarne arterije i desne kli-
jetke. Malformacija je prirodena, a ocitovala se slikom lije-
vo-desnog pretoka od 47%. Evolucija ove malformacije
prema spontanoj okluziji nije nimalo tipi¢na te se rijetko
opisuje. Na osnovi dostupne literature, nasa pacijentica je
medu najmladima i s najvec¢im lijevo-desnim pretokom.® 2!

Priblizna incidencija koronarne arteriovenske fistule u
opc¢oj populaciji procjenjuje se na 0,002%,' ali se smatra da
velik broj bolesnika nema simptoma i klini¢ki se ne ras-
poznaje.?> Ucestalost spontane okluzije fistule jo§ je teze
odrediti, a procjene se kre¢u od 1% §to je najvjerojatnije
podcijenjena veli¢ina, do 17,5%,2! §to je vjerojatno to¢nije.
Zbog premalog broja radova o ovom entitetu, podatci ostaju
otvoreni. Vecoj ucestalosti spontanog zatvaranja fistule go-
vore u prilog barem dva razloga. Buduci da su fistule naj-
¢esce asimptomatske, Cesto se i ne dijagnosticiraju, a najvje-
rojatnije se ¢eS¢e spontano zatvaraju nego $to smo to u
stanju dokazati. Drugi razlog podcijenjene uéestalosti jest u
tome §to se invazivno zatvaranje fistule najce$ée obavlja
ubrzo nakon dijagnoze zbog straha od mogucih komplika-
cija, a time se prekine spontani, prirodni tijek bolesti. To su
yjedno i razlozi zasSto jo§ ne znamo tocan prirodni razvoj
ove bolesti. Zbog sve ¢e$ée uporabe ultrazvuka mozemo
ocekivati ¢escée dijagnosticiranje, kao i bolje razumijevanje
ove malformacije u buduénosti. Kod nase bolesnice fistula
je imala vrlo velik lijevo-desni pretok (47%), a ipak se spon-
tano zatvorila. To je vrlo vazno kod razmisljanja o0 mogucoj
terapiji. Nalaz nas, naime, upucuje na to da se s aktivnom
terapijom ne treba zuriti.

Lijecenje ove malformacije moze biti konzervativno i in-
vazivno. Konzervativni pristup podrazumijeva pracenje pa-
cijenta i sprjecavanje komplikacija. Invazivnim metodama
fistule je moguce zatvoriti na dva nacina, perkutano, inter-
ventnom kateterizacijom**2¢ ili kirurski, direktnom liga-
cijom.>??° Obje invazivne metode se ¢esto opisuju u litera-
turi 1 imaju dosta dobar uspjeh uz nizak mortalitet. Zato se
Cesto i preporucuju. Ipak rizik invazivnih metoda nije zane-
mariv, a, s druge strane, kod konzervativnog lije¢enja uvijek
postoji mogucnost naglog pogors$anja simptoma i komplika-
cija. Odluku o vrsti lijecenja lakse je donijeti kod odraslih
pacijenata, bududi da se kod njih ocekuje tezi tijek bolesti, a
spontano zatvaranje se rijetko opisuje. Stoga se kod odraslih
preporucuje invazivna terapija.”"'* I kod djece s klini¢kim
simptomima preporu¢uje se invazivno lije¢enje,”’ dok su
kod asimptomatskih bolesnika misljenja podijeljena. Ako
je postotak spontanog zatvaranja fistula koji su iznijeli Sch-
leich i suradnici®! priblizno jednak stvarnoj uéestalosti, to bi
znacilo da ¢e se svaka 6. fistula spontano zatvoriti. Buduéi
da jos ne znamo koliko oboljelih zZivi bez ikakvih simptoma
i utjecaja na Zivotni vijek, moramo biti jako oprezni s ranim
indiciranjem invazivnih metoda u lijeCenju. Cini se da je
takve pacijente najbolje redovito pratiti u o¢ekivanju spon-
tane okluzije.

Sam mehanizam spontanog zatvaranja jo$ nije poznat, a
isti¢e se nekoliko teorija. Prema Jaffeu i suradnicima’® turbu-
lencija uzrokuje vaskularne proliferativne promjene, ili pak
dolazi do ateroskleroze, tromboze i embolije. Hackett i su-
radnici' iznijeli su teoriju da dolazi do spontane lokalne
hipertrofije miokarda sli¢no zatvaranju misi¢nog VSD-a.

Na osnovi opisa ovog slucaja te na osnovi iskustava iz
literature, ¢ini se da je potrebno jedno vrijeme pratiti pri-
rodni tijek koronarne arteriovenske fistule kako bi se odre-
dila vjerojatnost njezine spontane okluzije. Pri pojavi
klini¢kih simptoma ili pocetnih komplikacija valjalo bi se
odlugiti za invazivnu terapiju prema nacelima hibridne inter-
vencijske kardiologije. Ovim radom pokazali smo da se i
velike fistule mogu spontano zatvoriti u ranoj dojenackoj
dobi te da se s invazivnom terapijom koronarne arterioven-
ske fistule ne treba zuriti dok nema prijetecih klini¢kih simp-
toma.
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NOVE OPTICKE ENDOSKOPSKE TEHNIKE
U RANOJ DETEKCIJI TUMORA PROBAVNOG TRAKTA

NOVEL ENDOSCOPIC OPTICAL TECHNIQUES
FOR THE DETECTION OF EARLY GASTROINTESTINAL NEOPLASIA

TOMISLAV BRKIC, MIRJANA KALAUZ, RAJKO OSTOJIC*

Deskriptori: Gastrointestinalni tumori — dijagnostika, patologija; Gastrointestinalna endoskopija — metode, trendovi; Dija-
gnosticki slikovni prikaz — metode; PoboljSanje prikaza — metode; Video snimanje — metode; Konfokalna
mikroskopija

Sazetak. Uspjeh lijeCenja tumora probavnog trakta ovisi o stupnju uznapredovalosti bolesti u trenutku postavljanja dijagno-
ze. Rano otkrivanje tumora preduvijet je bolje prognoze i duljeg prezivljenja bolesnika. Za dijagnostiku tumora probavne
cijevi danas se rabe moderni videoendoskopi s bijelim svjetlom, a zadnjih nekoliko godina razvijene su endoskopske teh-
nike koje su bitno unaprijedile rano otkrivanje displasti¢nih promjena. Najveci napredak postignut je razvojem endoskop-
skih aparata visoke razlucivosti i povecanja (high-resolution/high-definition/magnification endoscopy) u rutinsku klini¢ku
praksu. Otkrivanje ranih displasti¢nih promjena epitela moguée je primjenom tehnika pobolj$anog prikaza povrsine sluzni-
ce (NBI, kromoendoskopija i virtualna kromoendoskopija) na endoskopima visoke razlu¢ivosti pa se te metode nazivaju i
tehnikama »crvene zastavice« (»red-flag« techniques). Nakon tako otkrivene displasti¢ne promjene, konfokalna endomi-
kroskopija i endocitoskopija omogucuju »opticku biopsiju« i in-vivo postavljanje histopatoloske dijagnoze. U buduénosti,
funkcionalne metode prikaza poput autofluorescentne endoskopije potencijalan su dodatak endoskopskim tehnikama koje
se koriste bijelim svjetlom. Uvodenje novih optic¢kih tehnika znaci velik napredak u endoskopiji probavnog trakta, no njiho-
va stvarna vrijednost i doprinos u klini¢koj praksi tek trebaju biti ispitani u randomiziranim klinickim studijama.

Descriptors: Gastrointestinal neoplasms — diagnosis, pathology; Endoscopy, gastrointestinal — methods, trends; Diagnostic
imaging — methods; Image enhancement — methods; Video recording — methods; Microscopy, confocal

Summary. The prognosis of gastrointestinal neoplasia is dependent on the stage of the disease at the time of detection.
Early detection of neoplasia is a prerequsite for patients, better prognosis and longer survival. For today’s endoscopist,
imaging of the gastrointestinal tract is best done using CCD-equipped white-light videoendoscopy. In recent years, several
new techniques have been introduced to improve the detection of early lesions. The most important improvement has been
the introduction of high-resolution/high-definition/magnification endoscopy into daily clinical practice. Important adjuncts
to white-light videoendocopy are NBI, chromoendoscopy and virtual chromoendoscopy serving as »red-flag« techniques
and potentially broad field functional imaging techniques such as autofluorescence endoscopy. Furthermore, in-vivo histo-
pathology during endoscopy has become possible with endocytoscopy and confocal endomicroscopy. The value of these
new techniques will have to be proven in randomised cross-over trials.

Lije¢ Vjesn 2009;131:69-73

U proteklih 40 godina razvoj endoskopskih uredaja tekao
je od krutih endoskopa, preko fiberoptickih aparata te konac-
no do modernih elektronic¢kih videoendoskopa opremljenih
sklopom za prijenos naboja koji predstavlja fotoosjetljivi
sloj videokamere (charge-coupled device, CCD). Svaka od
ovih razvojnih faza pracena je i poboljSanjem kvalitete
slikovnog prikaza.

U ranom periodu uloga gastrointestinalne endoskopije
razvijenim klinickim simptomima ili promjenama koje su
vidljive radiolo$kim kontrastnim metodama. Danas je rano
otkrivanje neoplazije, idealno jo§ u fazi displazije, postalo
izazov endoskopicarima. Najbolji je primjer japanskih endo-
skopicara koji su jo§ u doba fiberopticke endoskopije pre-
poznali javnozdravstveno znac¢enje malignoma gornjeg dije-
la probavnog trakta koji su se u njihovoj populaciji javljali s
najviSom stopom incidencije. Na njihov poticaj dolazi do
bliske suradnje s industrijom i primjene najnovijih tehno-
loskih dostignuéa u razvoju endoskopskih tehnika. Razvije-

ni su vrlo napredni endoskopi kojima je postalo mogude
rano otkrivanje, dijagnoza i staging karcinoma Zeluca. Na-
cionalni program ranog otkrivanja karcinoma Zeluca zna-
¢ajno je smanjio incidenciju te bolesti u Japanu pa se danas
50% tih karcinoma otkrije u ranoj fazi.!?

Prognoza bolesnika s malignomima probavne cijevi ovisi
o veli¢ini i stupnju pro§irenosti tumora (dubina prodora
kroz stijenku, zahvac¢enost limfnih ¢vorova) te je rano otkri-
vanje pocetnih displasti¢nih promjena preduvjet bolje kvali-
tete zivota i produzenja prezivljenja u tih bolesnika. Nacio-
nalni program ranog otkrivanja polipa debelog crijeva u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama znac¢ajno je smanjio ku-

* Zavod za gastroenterologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicin-
skog fakulteta, KBC Zagreb (prim. mr. sc. Tomislav Brki¢, dr. med.; dr.
sc. Mirjana Kalauz, dr. med.; prof. dr. sc. Rajko Ostoji¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. T. Brki¢, Centar intervencijske gastroentero-
logije, Zavod za gastroenterologiju, Klinika za unutrainje bolesti, KBC
Zagreb, e-mail: tomislav.brkic8@zg-t-com.hr
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mulativnu incidenciju karcinoma kolona s 90% na 76%.’
Rezultati ove studije pokazuju da je smanjenje incidencije
kolorektalnog karcinoma moguce pazljivim endoskopskim
probirom u rizi¢noj populaciji. Primjenom jo$ savrSenijih
endoskopskih aparata moguée je otkrivanje vrlo suptilnih
promjena sluznice debelog crijeva i daljnje smanjivanje in-
cidencije karcinoma kolona. Otkrivanje intraepitelne neo-
plazije bez prodora u dublje slojeve stijenke crijeva omo-
gucuje primjenu endoskopske mukozne/submukozne resek-
cije §to je, u tim slucajevima, i konacan terapijski zahvat.

U tekstu koji slijedi opisane su nove opticke endoskopske
tehnike koje daju 1) poboljsan prikaz povrsine sluznice pro-
bavnog trakta, 2) mogucénost funkcionalnog prikaza sluzni-
ce i 3) prikaz slojeva stijenke probavnog trakta.

Endoskopske metode poboljSanog prikaza
povrsine sluznice probavne cijevi

Endoskopi visoke razlucivosti/definicije/povecanja

Rezolucija elektronic¢kih endoskopa ovisi o ukupnom bro-
ju piksela na povrsini fotoosjetljivog sloja videokamere i
ukupnom broju piksela za stvaranje slike. Fotoosjetljivi sloj
kamere standardnih videoendoskopa ima 100.000-300.000
piksela.* Sada su komercijalno dostupni i endoskopi visoke
razlucivosti koji imaju fotoosjetljivi sloj s veéim brojem
piksela (600.000—1 milijun).

Fotoosjetljivi sloj videokamere svjetlosni signal pretvara
u elektroni¢ki. Taj se signal u video-procesoru preoblikuje u
sliku, a dobivene slike potom se odasilju na ekran. Stan-
dardni analogni odasiljaci stvaraju 480—576 linija na ekra-
nu. Odnedavno je razvijen digitalni sistem odasiljanja s bit-
no viSom rezolucijom: televizija visoke definicije (HDTV).
Ovom tehnologijom (1080 linija na ekranu) pobolj$ana je
kvaliteta slike, a moguce je i prikazivanje na velikim ekrani-
ma bez gubitka na kvaliteti prikaza.

Endoskopi visoke rezolucije/definicije mogu se kombini-
rati sa sistemom povecavanja. Naime, gastrointestinalni en-
doskopi (visoke rezolucije ili standardni) mogu dobro vi-
zualizirati ciljnu promjenu s udaljenoséu optike 1-9 cm.
Dodatnim priblizavanjem leziji dolazi do gubitka kvalitete
slike. Sistemi optickog ili elektronickog povecavanja omo-
gucuju priblizavanje leziji na udaljenost manju od 1 cm od
optike aparata uz istovremeno zadrzavanje kvalitete slike i
time detaljnijeg analiziranja sluznice.

Endoskopija svjetlom suzenog spektra

Endoskopski prikaz svjetlom suzenog spektra (narrow
band immaging, NBI) koristi se tehnikom optickog filtra
koja pojacava kontrast na povrsini sluznice bez upotrebe
boje. NBI se koristi optickim fenomenom prema kojemu
penetracija svjetla u tkivo ovisi o valnoj duljini; $to je kraca
valna duljina, penetracija svjetla je povrsnija. U vidljivom
spektru plavo svjetlo prodire povrsnije (prikaz sluznice) u
odnosu na crveno svjetlo koje penetrira najdublje (prikaz
submukoze). Kod NBI-tehnike crveni, zeleni i plavi dio
spektra su suzeni uz relativno povecanje udjela plavog
svjetla. Na taj je nacin pobolj$an prikaz povrsine sluznice,
ali isto tako mikrovaskulature s obzirom na to da hemoglo-
bin dobro apsorbira plavo svjetlo.

Nekoliko je studija pokazalo korist primjene NBI kod ko-
lonoskopije. Rezultati studije Gona 1 sur. pokazali su korist
ove metode za prikaz vaskularnog crteza ranih karcinoma
kolona.’ Studija Machida i sur. pokazala je komparabilne
rezultate ove tehnike i kromoendoskopije kod razlikovanja
neoplastiénih i neneoplasti¢nih promjena debelog crijeva.®
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Novija studija Easta i sur. pokazala je podjednaku osjetlji-
vost i specifi¢nost NBI i kromoendoskopije kod otkrivanja
malih polipa debelog crijeva, ali vecu jasnocu prikaza vas-
kularnog crteza (vascular pattern) i zljezdanog uzorka (pit
pattern) NBI-tehnikom.” Ista grupa autora nasla je bolju
osjetljivost NBI-kolonoskopije kod otkrivanja adenoma u
bolesnika s nehereditarnim nepolipoznim karcinomom ko-
lona.?

Kompjutorizirana virtualna kromoendoskopija (CVC)

U novije vrijeme razvijena je tehnologija virtualne kromo-
endoskopije kod koje se endoskopske slike naknadno obra-
duju u videoprocesoru kako bi se dobio poboljsani virtualni
prikaz sluznice. Jednostavnim pritiskom na gumb endosko-
pa u razli¢itim modovima mozemo analizirati sliku ovisno o
tome zelimo li poboljSan prikaz povrsine sluznice, mikro-
vaskulature ili zljezdanog uzorka. Pohl i sur. smatraju da
CVC ima mjesto u dijagnostici rane neoplazije.” Buduce
studije pokazat ¢e klini¢ku vrijednost ove metode.

Funkcionalni prikaz sluznice
i podsluznice probavnog trakta

Kod standardne endoskopije interreakcije svjetla i tkiva
(refleksija i apsorpcija) rabe se za stvaranje slikovnog prika-
za. Kontaktom svjetla i tkiva dolazi do pojave i drugih feno-
mena kao Sto su autofluorescencija, elasti€ni i Ramanov
rasap. Opticki signali koji pri tome nastanu ovise o moleku-
larnom i strukturnom sastavu tkiva. S obzirom na to da neo-
plasti¢ne promjene dovode do promjene tkivne strukture,
informacije dobivene ovim interreakcijama mogu biti kori-
sne u dijagnostici (funkcionalni prikaz).

Autofluorescencija

Autofluorescencija se stvara kada je tkivo podrazeno ul-
traljubicastim ili vidljivim svjetlom kratkih valnih duljina.
U tkivu se nalazi razlicita koli¢ina fluorofora koje emitiraju
svjetlo razli¢itih valnih duljina i kromofora koje apsorbiraju
svjetlo. Hemoglobin dobro apsorbira svjetlo te je glavna
kromofora u tkivu. Podsluznica je tkivo bogato kolagenom i
elastinom pa tako sadrzava najvecu koli¢inu fluorofora u
organizmu. DaCosta je u svom radu opisao pojavu autofluo-
rescencije na kulturi razli¢itih epitelnih stanica sluznice de-
belog crijeva.!® Mitohondriji i lizosomi su glavne fluore-
scentne organele u svim stanicama. Normalne i hiperpla-
sti¢ne epitelne stanice imaju podjednak broj mitohondrija i
lizosoma te su slabo fluorescentne. Adenomatozne i displa-
sti¢ne stanice pokazuju bitno vecu autofluorescenciju. Na
temelju fenomena autofluorescencije mogu se razlikovati
hiperplasti¢ni i adenomatozni polipi. Autofluorescencija je
najbolje klinicki ispitan model funkcionalnih metoda prika-
za u endoskopiji. Prve ex-vivo studije provedene su ranih
1990-ih.!" Mayinger i sur. proveli su in-vivo ispitivanje au-
tofluorescencije kod razli¢itih promjena te je dobivena os-
jetljivost i specifiénost metode 98% i1 89% za otkrivanje
displasti¢nih adenoma.'? Novije studije pokazuju korist nje-
zine primjene u detekciji displazije kod bolesnika s upalnim
bolestima crijeva.’® Prednost autofluorescencije je mogué-
nost prikaza velikih povrsina sluznice probavnog trakta te
na taj nac¢in moze sluziti kao metoda »crvene zastavice«.

Spektroskopija elasticnog rasapa

Spektroskopija elasti¢énog rasapa zasniva se na reflektiv-
nosti bijelog svjetla ¢iji intenzitet ovisi o strukturi tkiva s
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kojim dode u kontakt. Kod neoplazije dolazi do povec¢avanja
i nagomilavanja jezgara te biokemijskih promjena u tkivu.
Ove promjene strukture tkiva mijenjaju reflektivnost svjetla
Stomozekoristiti kod razlikovanjanormalnogineoplasti¢nog
tkiva.'

Ramanova spektroskopija

Tkiva imaju razli¢itu vibracijsku energiju sadrzanu u mo-
lekularnim vezama. Kod Ramanove tockaste spektroskopije
energija molekularnih veza mjeri se neelasti¢nim rasapom
infracrvenog svjetla (700—1300 nm).!° Detektiranjem ener-
getskih promjena na molekularnoj razini mogu se uociti
rane prekancerozne promjene u tkivu. Ova je metoda detalj-
na i precizna, no Ramanovi signali su relativno slabi pa je
potrebna vrlo paZzljiva analiza signala kako bi se mogle raz-
likovati razli¢ite vrste tkiva. Primjena ovako sofisticirane
metode u gastrointestinalnoj endoskopiji buduéi je izazov.

Endoskopske metode slikovnog prikaza
slojeva stijenke probavne cijevi

Opticka koherentna tomografija

Opticki ekvivalent visokofrekventne ultrasonografije, op-
ticka koherentna tomografija (optic coherent tomography,
OCT) koristi se infracrvenim zrakama umjesto zvu¢nih va-
lova i mjeri opticku reflektivnost tkiva kao funkciju dubine
za razliku od ultrazvuka koji mjeri zvuc¢nu reflektivnost.

Opticka koherentna tomografija pruza neinvazivni prikaz
stijenke crijeva ispod povrsine sluznice u stvarnom vreme-
nu, rezolucijom 10 puta ve¢om nego endoskopski ultrazvuk.
Otkako je uSao u upotrebu, rabi se za procjenu pro§irenosti
malignih promjena stijenke probavnog trakta i vaskularnih
promjena ispod sluznice.

Prema studiji korelacije histopatoloskog nalaza ex-vivo i
nalaza OCT-a sluzniéni sloj odgovara prvom, hiperreflek-
tivnom sloju na OCT-u, dok se submukoza prikazuje kao
hipoehogeni sloj. Stovise, izgled podsluznice usporeden je s
tkivnom strukturom i sadrZzajem masti §to teoretski moze
pomoéi razlikovanju upalnih promjena u debelom crijevu."
Kod upalnih bolesti crijeva opti¢ka koherentna tomografija
pokazala je osjetljivost i specifi¢nost 90% i 83,3% u razliko-
vanju Crohnove bolesti od ulceroznog kolitisa na temelju
procjene transmuralnosti upale stijenke debelog crijeva.'¢
Medutim, do sada nije provedena prospektivna studija koja
bi dala to¢ne podatke o pouzdanosti ove metode kod ove
indikacije tako da njezina primjena za real-time in-vivo
dijagnozu jo$ nije moguca.

Konfokalna endomikroskopija

Iako konfokalni mikroskopi postoje ve¢ 40 godina, kon-
fokalni endoskopi razvijeni su prije nekoliko godina i znace
uzbudljiv napredak endoskopskih uredaja (slika 1). Konfo-
kalnom endomikroskopijom mogu¢ je prikaz celularnih i
supcelularnih tkivnih struktura in-vivo.

Princip rada konfokalne endomikroskopije prikazan je na
slici 2. Tockasti laserski izvor svjetla usmjerava se mikro-
skopskom le¢om na to¢kasto podruéje tkiva. Svjetlo koje se
reflektira ili potaknuta autofluorescencija promatranog uzor-
ka tkiva vraca se istim putem, a djelitelj zraka reflektirano
svjetlo skre¢e prema detektoru na kojem postoji filtar s
tockastim otvorom. Optika fokusira svjetlo s promatranog
uzorka tkiva prema pridruzenom fokusu u blizini detektora.
Svjetlo s bilo kojega drugog podruéja uzorka necée se proji-
cirati na isto mjesto. Tockasti izvor svjetla, detektor reflek-

Slika 1. Moderni videoendoskopski uredaj za konfokalnu endomikrosko-
Piju
Figure 1. Modern videoendoscopic system for confocal endomicroscopy

Detektor/Detector

I
Mehanizam |
skeniranja ! [ /
. ! Dijeljitelj zrake -
ﬁ:zzg::;gm ," /Beam splitter// LES

<

N Optiéke niti
/Optic fibers

Povrsina prikaza
/Surface of image

Leca objektiva
/Objective lens S

Slika 2. Princip rada konfokalne endomikroskopije
Figure 2. Principle of confocal endomicroscopy

tiranog svjetla i to¢ka promatranog tkiva u istome su fokal-
nom planu pa je ova metoda dobila naziv konfokalna. Op-
ticki slojevi sluznice nastaju biljezenjem reflektiranog svjet-
la ili tkivne autofluorescencije. Na taj nacin nastaje mnostvo
horizontalnih presjeka koji ¢ine trodimenzionalni, mikro-
skopski prikaz sluzni¢ne arhitekture $to daje mogucnost
real-time, in-vivo histopatoloskog prikaza.
Endomikroskopske slike su 1-megapikselne konfokalne
slike koje prikazuju 500 pumx500 pm povrsine tkiva s 0,71
um lateralne razlu¢ivosti. Vidno polje te veli¢ine dovoljno je
zaprikaz kriptalne strukture sluznice. Aksijalnaje razlu¢ivost
(opticka debljina sloja) oko 7 um (jedan do dva sloja stanica
po slici). U sloju ove debljine mogu¢ je prikaz cjelovite
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Slika 3. Klasifikacija endomikroskopskih promjena temelji se na promje-
nama vaskularnog crteza i zZljezdanog uzorka

Figure 3. Classification of endomicroscopic alterations is based on
changes in vascular markings and glandular sample

stani¢ne strukture i povr$ne mikrovaskulature (slika 3). Ova-
kav nacin prikaza povr$nih podru¢ja i onih ispod povrsine
epitela malog volumena tkiva predstavlja zapravo virtualnu
biopsiju, za koju je potrebno svega nekoliko sekundi.

Prva publikacija o primjeni konfokalne fluorescentne mi-
kroskopije na konvencionalnom kolonoskopu objavljena je
2004. godine. Za prikaz horizontalnih optic¢kih slojeva cije-
log sluzni¢nog sloja kao kontrast koristeni su fluorescein iv.
(5 ml, 10%) ili akriflavin topicki (15 ml, 0,05%). Na taj se
nacin moze kolorektalna intraepitelna neoplazija utvrditi s
visokim stupnjem pouzdanosti (99,2%)."7

Grupa iz Mainza evaluirala je konfokalnu endomikrosko-
piju u 63 bolesnika s Barrettovim jednjakom. Primjenom
ove metode mogu se prikazati razli€iti tipovi epitelnih stani-
ca te prikazati stani¢ne i vaskularne promjene. Na temelju
usporedbe in-vivo konfokalne histologije i ex-vivo klasi¢ne
histologije razvijena je klasifikacija tih promjena. Prema toj
klasifikaciji, na temelju kriptalne i vaskularne arhitekture
mogu se razlikovati tri tipa epitela: Zzelucani epitel, Barre-
ttov epitel bez neoplazije i Barrettov epitel s neoplazijom.
Osjetljivost 1 specificnost ove metode u otkrivanju Barre-
ttovog jednjaka je 98% i 94%, dok je osjetljivost i specific-
nost kod otkrivanja Barrettova epitela s neoplazijom 93% i
98%.'8 Preliminarni rezultati Pocha i sur. te Deinerta i sur.
pokazali su da, s visokom sigurno$c¢u, konfokalna endo-
mikroskopija moze postaviti in-vivo dijagnozu ranoga plo-
astog karcinoma jednjaka.'*2

Klasifikacija kolorektalnih promjena na temelju konfo-
kalne endomikroskopije opisana je u poc¢etnim radovima na
ex-vivo uzorcima.?! Od tada je provedeno nekoliko in-vivo
studija primjene konfokalne endoskopije uz upotrebu fluo-
rescentnih kontrastnih sredstava. Kiesslich i sur. pokazali su
osjetljivost i specifiénost metode 97,4% 1 99,4% kod otkri-
vanja neoplasti¢nih promjena polipa debelog crijeva.?? Ista
grupa autora evaluirala je primjenu kromoendoskopije me-
tilenskim modrilom i konfokalne endoskopije u 161 bole-
snika s ulceroznim kolitisom u remisiji. Kombiniranjem
konfokalne metode s tehnikom »crvene zastavice«, kromo-
endoskopijom, moguce je otkriti 4,5 puta vise neoplazija
nego konvencionalnom kolonoskopijom.?

72

Endoskopska citoskopija

Endocitoskopija pruza moguénost in-vivo prikaza stanica
sluzni¢nog epitela. Endocitoskop je endoskop tipa katetera
koji se uvodi kroz radni kanal aparata. Ova metoda bazira se
na kontaktnoj svjetlosnoj mikroskopiji s vrlo velikim pove-
¢anjem (450-1125x). Iskustvo u primjeni endocitoskopa
vrlo je ograni¢eno. Prema studiji na 75 lezija koje su vizua-
lizirane tijekom rutinske kolonoskopije, endocitoskopski je
bilo moguce razlikovati neoplasticne od neneoplastickih
promjena.** Najnovija studija na 76 bolesnika s razli¢itim
neoplazijama usporedivala je endocitoskopske videosekven-
ce s histopatoloskim nalazima. Osjetljivost i specifi¢nost
metode za razliite promjene probavnog trakta, upalne i
neoplasti¢ne, bila je 79% i 90%.%

Ova metoda omogucuje uzimanje ciljanih biopsija ili pla-
niranje endoskopske terapije ranih neoplasti¢nih promjena.
Nedostatak joj je Sto sadas$nji sustav ne daje moguénost
prikaza dubljih slojeva epitela pa time ni mogucnost procje-
ne invazije malignih stanica u dublje slojeve.

Zakljucak

U proteklom desetlje¢u zbio se dramati¢an napredak bio-
medicinske tehnologije koji je doveo do znac¢ajnih promjena
u gastrointestinalnoj endoskopiji. U ovom preglednom ¢lan-
ku opisali smo princip rada i rezultate primjene novih op-
tickih endoskopskih metoda kod otkrivanja ranih neoplazija
probavnog trakta.

Standard moderne gastrointestinalne endoskopije danas
predstavlja primjena elektronic¢kih videoendoskopa s bije-
lim svjetlom. Ova tehnika daje prikaz jasnih endoskopskih
slika visoke kvalitete. Nove opticke endoskopske tehnike
unaprijedile su rano otkrivanje i karakterizaciju tumorskih

Endoskopske tehnike »crvene zastavice«
(kromoendoskopija, NBI, i-scan, autofluorescencija)
Endoscopic »red-flag« techniques
(chromoendoscopy, NBI, i-scan, autofluorescence)
v
»Optic¢ka biopsija«

(konfokalna endomikroskopija, endocitoskopija)
»QOptical biopsy«

(confocal endomicroscopy, endocytoscopy)
v
in-vivo histologija
in-vivo histoloy
v
ciljana biopsija
EMR/ESD
targeted biopsy
EMR/ESD
v
konac¢na histoloska dijagnoza
final histologic diagnosis
v
stupnjevanje / staging
v
konacna terapijska odluka
final therapeutic decision

Slika 4. Dijagnosticki algoritam otkrivanja rane neoplazije probavnog
trakta
Figure 4. Diagnostic algorithm for detection of early gastrointestinal
neoplasia
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promjena probavne cijevi. Ove metode imaju dvojaku ulo-
gu: 1. primarna detekcija lezije kod promatranja Siroke povr-
Sine sluznice pa se te metode nazivaju tehnikama »crvene
zastavice« (NBI, kromoendoskopija, autofluorescencija), 2.
ciljana »opticka biopsija« kojom se mogu vizualizirati sta-
ni¢ne strukture i mikrovaskulatura (endomikroskopija i en-
docitoskopija).

U bliskoj buduénosti gastroenterolozi ¢e mo¢i tijekom ru-
tinske gornje ili donje endoskopije postaviti pouzdanu dija-
gnozu kombiniranjem tih metoda. Tehnikama »crvene za-
stavice« 1 »opticke biopsije« bit ¢e mogude postaviti in-vivo
patohistolosku dijagnozu i odmah odluciti o daljnjem tera-
pijskom postupanju (slika 4). Primjena molekularno speci-
fi¢nih kontrastnih sredstava i monoklonskih antitijela jos ¢e
vise povecati pouzdanost ovih tehnika.

Iako tek trebaju biti evaluirane u velikim klini¢kim stu-
dijama, nove ¢e metode sasvim sigurno dovesti do promjene
endoskopskog pristupa kod otkrivanja displasti¢nih i ranih
neoplasti¢nih promjena gornjeg i donjeg dijela probavnog
trakta. Otkrivanje ranih neoplazija probavnog trakta bez in-
vazije u dublje strukture daje moguénost endoskopske
mukozne/submukozne resekcije (EMR/ESD) lezije §to je u
tom slucaju i konacéan terapijski zahvat. Ovakav pristup pra-
vovremenog otkrivanja i minimalno invazivnih zahvata do-
nosi bolju prognozu za bolesnika, smanjuje potrebu za kla-
siénim kirur§kim zahvatima, smanjuje morbiditet i mortali-
tet a time 1 troSkove zdravstvenog sustava.
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NUSPOJAVE I INTERAKCIJE FLUOROKINOLONA
ADVERSE EFFECTS AND INTERACTIONS OF FLUOROQUINOLONES

KRISTINA SEPCIC, OLIVIO PERKOVIC, IZTOK TUREL, JURAJ SEPCIC*

Deskriptori: Fluorokinoloni — nezeljeno djelovanje, kemija, farmakokinetika; Protubakterijski lijekovi — nezeljeno djelo-
vanje, kemija, farmakokinetika; Uzajamno djelovanje lijekova

Sazetak. Fluorokinoloni, derivati nalidiksi¢ne kiseline, antibiotici su Sirokoga spektra djelovanja. Njihove nuspojave i in-
terakcije ovisne su o kemijskoj strukturi pojedinoga lijeka, a nerijetko i o predispozicijskim ¢imbenicima u bolesnika — uz-
napredovaloj dobi, skrivenim ili prijasnjim Zivéanim bolestima, metabolickim poremecajima i alergijama. Izmedu pojedi-
nih fluorokinolona nuspojave se minimalno razlikuju. Jednako su prisutne u obama spolovima, a prema Zestini mogu biti
blage, umjerene i ozbiljne. Nuspojave koje se mogu pojaviti ve¢ nakon kratkotrajna uzimanja lijeka uobicajeno prestaju
snizenjem doze ili prekidom terapije tijekom 24 do 48 sati. Zahvacaju sljedece sustave: ziv€ani, probavni, mokraéni, kozni,
kardiovaskularni, imunosni te sustav za kretanje. Rijetko, fluorokinoloni mogu nauditi spermatogenezi. Primjena fluoroki-
nolona se ne preporucuje tijekom trudnoce zbog mogucega teratogenog djelovanja. Fluorokinoloni ulaze u interakciju s
nizom lijekova: antacidima, nesteroidnim antireumaticima, ksantinima, varfarinom i drugima, a ove kombinacije lijekova
nisu rijetke u terapijskim postupcima. Iako je incidencija nuspojava i interakcija fluorokinolona niska, rijetka moguénost
ozbiljnih posljedica zahtijeva pazljiviji poslijemarketinski nadzor navedenih antibakterijskih lijekova.

Descriptors: Fluoroquinolones — adverse effects, chemistry, pharmacokinetics; Anti-bacterial agents — adverse effects,
chemistry, pharmacokinetics; Drug interactions

Summary. Floroquinolones are derivatives of nalidixic acid that act as a large-spectrum antibiotics. Adverse effects and
interactions of the particular fluoroquinolone depend on its chemical structure and, often, on predisposing factors in pa-
tients, including the age, hidden or previous neurological diseases, metabolic disturbances, and allergies. The adverse ef-
fects do not significantly differ among different fluoroquinolones. They can be considered as mild, moderate and severe,
and their incidence is irrespective of the gender. They can occur even after the short-term administration of these antibiotics,
and usually vanish after diminishing the dose or cessation of the therapy in 24—48 hours. The adverse effects can affect
nervous, digestive, urinary, cutaneous, musculo-skeletal, cardiovascular, and immune system. Rarely, fluoroquinolones can
harm the spermatogenesis. Their use is not advised during pregnancy due to their possible teratogenic effects. Fluoroqui-
nolones can interact with a variety of drugs: antacides, non-steroid antirheumatics, xantines, warfarin, and others. These
drug combinations often occur during the therapeutic process in the clinical practice. The incidence of adverse effects and
interactions of fluoroquinolones are low; however they can result in serious complications. The post-marketing control of
these antibacterial drugs is therefore highly recommended.
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Fluorokinolonski antibiotici rabe se u terapiji infekcija
zbog §irokoga spektra djelovanja i izostanka krizanoga ot-
pora s drugim nekinolonskim antibioticima. Incidencija je
njihovih nuspojava niska.! Svojedobno promatranje dvaju
bolesnika s ozbiljnim neuroloskim nuspojavama ciproflok-
sacina® (J. Sepc¢i¢, MD, neobjavljeno priopéenje, travanj
2006.) potaknulo je autore ovoga preglednoga rada da s
time upoznaju struénu javnost te upozore na takve moguc-
nosti.

Kemijska struktura fluorokinolona

Kinoloni koji se danas primjenjuju jesu 4-kinoloni koji
sadrzavaju dio karboksilne kiseline na poziciji C-3 osnovne
bicikli¢ke aromatske jezgre.! Najvaznije kemijsko svojstvo
na osnovi kojeg se danasnji fluorokinoloni razlikuju od pri-
jasnjih kinolona jest prisutnost fluora na poziciji molekule
C-6.°

Aktualnaklasifikacija fluorokinolona obuhvaéa prvu, dru-
gu, trecu i Cetvrtu generaciju tih antibiotika. Nalidiksi¢na
kiselina, modifikacijom koje su nastali svi ostali fluorokino-
loni, na samome je vrhu tablice. Kemijska struktura razlikuje
se medu ¢lanovima pojedinih generacija. Najbitnije su raz-
like izmedu prvih dviju ranijih generacija te izmedu trece
odnosno cetvrte generacije. Cetvrta se skupina pak bitno raz-
likuje od ostalih prema mehanizmima djelovanja, antibakte-
rijskoj aktivnosti, terapijskoj primjeni i nuspojavama.
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Kljuéna promjena na razvojnome putu od nalidiksi¢ne
kiseline do zadnje generacije fluorokinolona, uz ve¢ spome-
nuti dodatak fluora na poziciji C-6, jest zamjena 7-metil
bo¢noga lanca nalidiksi¢ne kiseline piperazinskom skupi-
nom.? Te promjene izrazito pojacavaju antibakterijsko dje-
lovanje. Dodavanje skupine ciklopropila osnovnoj molekuli
fluorokinolona, povecava biolosku uporabljivost tih spoje-
va. Modifikacije dobivene umetkom skupine piperazina u
tre¢oj i Cetvrtoj generaciji tih antibiotika poveéavaju aktiv-
nost protiv streptokoka. Pojaano djelovanje protiv anae-
robnih mikroorganizama koristan je rezultat promjena po-
put dodatka 8-metoksiskupine gatifloksacinu.

J. M. Domagala navodi: »...kao §to postoje veze izmedu
strukture i aktivnosti tih lijekova, tako postoje i spone iz-
medu njihove strukture i dosad opisanih nuspojava«. Nai-
me, prisutnost zamijenjenih skupina na odredenim pozicija-

* BiotehniSka fakulteta, Oddelek za biologijo, Univerza u Ljubljani
(prof. dr. sc. Kristina Sep¢i¢, dr. med.), Klinika za neurologiju KBC-a i
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci (dr. sc. Olivio Perkovi¢, dr.
med.), Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza u Lju-
bljani (prof. dr. sc. Iztok Turel, dr. med.), Medicinski fakultet Sveudilista
u Rijeci (prof. dr. sc. Juraj Sep¢i¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. K. Sep¢i¢, Univerza u Ljubljani, Bio-
tehniska fakulteta, Ve¢na pot 111, 1000 Ljubljana, Slovenija, e-mail: kristi-
na.sepcic@bf.uni-lj.si
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Tablica 1. Klasifikacija (fluoro)kinolona
Table 1. The classification of (fluoro)quinolones

Prva generacija / First generation
Nalidiksi¢na kiselina/Nalidixic acid

Druga generacija / Second generation
Norfloksacin/Norfloxacin*
Fleroksacin/Fleroxacin
Ciprofloksacin/Ciprofloxacin*
Enoksacin/Enoxacin
Lomefloksacin/Lomefloxacin
Ofloksacin/Ofloxacin

Treca generacija / Third generation
Sparfloksacin/Sparfloxacin
Grepafloksacin/Grepafloxacin
Pefloksacin/Pefloxacine®

Cetvrta generacija / Fourth generation
Trovafloksacin/Trovafloxacin
Klinafloksacin/Clinafloxacin
Moksifloksacin/Moxifloxacin*
Gatifloksacin/Gatifloxacin

* Fluorokinoloni odobreni u Hrvatskoj/Fluoroquinolones approved in Croatia

ma molekule odgovorna je za nepoZeljne uéinke.* U veéini
fluorokinolona na poziciji C-1 nalaze se etilna, ciklopropil-
na i 2,4-difluorofenilna skupina. Dok ciklopropil pojacava
klastogenost (mutageni u¢inak koji uzrokuje deleciju dijela
kromosoma) i interakciju s teofilinom, 2,4-difluorofenil ne
izaziva nuspojave. Pozicije C-3 i C-4 odgovorne su za meha-
nizme kelacije metala. Zamijenjene skupine na poziciji C-5
utje¢u na fototoksi¢nost i genotoksi¢nost.’

Pozicija C-7 nedvojbeno je najvaznija, jer su skupine na
toj poziciji odgovorne za neurolosko-psihijatrijske nuspoja-
ve, poglavito konvulzivne. Ta pozicija i skupine koje se na
nju vezu utjecu na inhibiciju vezanja gama-aminomasla¢ne
kiseline (GABA) na njezine receptore.® Pozicija C-7 ima
klju¢nu vaznost za pojacanje ucinaka nesteroidnih antireu-
matika (NSAR) u sredi$njem Ziv€anom sustavu (SZS) i za
interakcije sa ksantinima.®® Zamijenjeni pirolidini na toj po-
ziciji odgovorni su za citotoksi¢nost.’ Pozicija C-8 najvaznije
je mjesto za fototoksi¢nost i genotoksi¢nost.’

Mehanizmi djelovanja, pitanje rezistencije, farmakokine-
tika i terapijska primjena fluorokinolona nisu predmet ovog
rada. Citatelje upu¢ujemo na niz obuhvatnih publikacija o
tim temama. 11”7

Nuspojave fluorokinolona

Nuspojave antibiotika izrazavaju se preko pet glavnih pro-
cesa: neposrednim uc¢incima, preosjetljivoséu, promjenama
u mikrobnoj flori, interakcijama lijekova te lizom mikro-
ba.'® Vecina fluorokinolona medusobno se minimalno raz-
likuje u izazivanju nuspojava. Nuspojave su jednako prisut-
ne u obama spolovima. Ovisne su o dozi (predoziranju) i
predispozicijskim ¢imbenicima u bolesnika — uznapredova-
loj dobi, arteriosklerozi, skrivenim ili prija$njim neuroloSkim
bolestima, metabolickim poremecajima i alergijama na
lijekove."”> Utjecaj starenja nije u cijelosti definiran, mo-
gudi su pokazatelji smanjeno izlu¢ivanje lijeka kroz bubre-
ge, poremecaji metabolizma i distribucija lijeka te veca pro-
pusnost bioloskih membrana. Prema Zestini nuspojave dije-
limo na blage, umjerene i ozbiljne. Mogu se pojaviti i nakon
kratkotrajne primjene, i to tijekom prvoga tjedna terapije,
ponekad vec¢ i prvoga dana.>**?> Navedene nuspojave obi¢no
prestaju snizenjem doze ili prekidom terapije tijekom 24
sata do 48 sati.!7:19:2126-40

Najcéesce su gastrointestinalne nuspojave (muénina, po-
vracanje i proljev), a pojavljuju se u 0,8%—11% oboljelih.

Te su nuspojave rjede nakon intravenske primjene lije-
ka.5,10,4l

Perceptivna nagluhost i tinitus spominju se kao otoloske
nuspojave kinolona. Sustavna primjena ciprofloksacina ne
uzrokuje oSteéenje kohleje.*>* Vrlo rijetka akutna gluhoc¢a
mozZe biti uzrokovana alergijskim vaskulitisom.* Moguca
ototoksi¢nost tijekom unutartimpaniéne primjene ciproflok-
sacina (0,5 ml 0,3%-tne otopine) u slu¢ajevima perforirano-
ga bubnjic¢a vrlo je niska.* Jedan od autora (J. S.) svojedob-
no je promatrao mladu bolesnicu s obostranom nepovrat-
nom nagluho§¢u, tinitusom i vestibulopatijom zdruzenom s
aseptickim meningitisom, koji su nastali kao posljedica is-
todobnoga uzimanja ciprofloksacina i ibuprofena (J. Sepcié,
MD, neobjavljeno priopéenje, travanj 2006).

Bubrezne nuspojave pokazuju se hematurijom, kristalu-
rijom, intersticijskim nefritisom te akutnim bubreznim za-
tajenjem,**** $to je uzrokovano neposrednim oStecenjem
bubreznoga parenhima, ili nastaje sekundarno kao dio reak-
cijapreosjetljivosti. Poremecéena funkcija bubrega pospjesuje
pojavljivanje nuspojava:* prikazano je dvanaestero bole-
snika koji su nakon terapije ciprofloksacinom morali biti
podvrgnuti ¢ak i dijalizi.*’

Nuspojave fluorokinolona u kardiovaskularnom sustavu
ukljucuju hipotenziju, tahikardiju i sinkopu, a ucestalije su
u bolesnika s prijasnjim sr¢ano-krvozilnim tegobama.* No,
nije jasno jesu li te nuspojave posljedica neposredna ucinka
antibiotika ili oslobadanja histamina.*® Sparfloksacin i gre-
pafloksacin proizvode umjereno produljenje QT-intervala, s
moguéno$cu nastupanja ventrikularne aritmije.***-! Prepo-
rucuje se ne davati te antibiotike bolesnicima s poznatim
produljenjem QT-intervala, s prija$njim poremedajima sréa-
noga ritma te bolesnicima koji uzimaju antiaritmike, u prvo-
me redu dizopiramid, amiodaron i sotalol. Takoder, fluoro-
kinoloni su kontraindicirani u bolesnika ¢iji lijekovi koji
mogu produljiti QT-interval ili uzrokovati forsades de poin-
tes, poput terfenadina, astemizola, eritromicina i cisapri-
da.??

Fluorokinoloni mogu uzrokovati trajnu neupalnu ero-
zivnu artropatiju u glavnim zglobovima neodraslih poku-
snih Zivotinja razli¢itih vrsta.>** Jo§ nije poznata to¢na
patogeneza tih artropatija. Manjak funkcionalnoga raspo-
lozivoga magnezija prema kojemu fluorokinoloni pokazuju
o¢it afinitet, smatra se mogué¢im uzrokom.>>>¢ U klini¢koj
medicini ta je nuspojava vrlo rijetka. U samo jednog djeteta
od 284-ero djece koja su primala trovafloksacin razvile su
se promjene u zglobovima $est mjeseci nakon terapije.’’
Opisani su sluéajevi tendinitisa i rupture Ahilove tetive u
terapiji fluorokinolonima.*®3%¢° Ti su antimikrobni lijekovi
opcenito kontraindicirani za djecu, trudnice i dojilje zbog
nedokazane (nezajaméene) sigurnosti za te skupine.*?

Tijekom terapije fluorokinolonima ponekad moze doci
do hipersenzitivnih i fototoksi¢nih reakcija na kozi. Hiper-
senzitivne reakcije (eritem, svrbez, urtikarija, osip, rjede
konjunktivitis) blage su do umjerene i najéesée se povlace
prekidom lije¢enja.?’ Anafilaksija uzrokovana fluorokinolo-
nima poznata je u literaturi; najveéi se broj izvje$c¢a odnosi
na moksifloksacin.®! Fluorokinoloni se razlikuju prema
fototoksi¢nome potencijalu koji je najizrazitiji za lomeflok-
sacin, fleroksacin i sparfloksacin.**%> Fluorokinoloni ili nji-
hovi metaboliti uzrokuju apsorpciju svjetla u kozi, §to vje-
rojatno dovodi do otpustanja radikala kisika koji tada oste-
¢uju molekule lipida u stani¢nim membranama.>* Bududi
da je umjerena do ozbiljna fototoksi¢nost (fotoalergijski
dermatitis, vaskulitis) opisana u bolesnika koji su uzimali te
antibiotike, valja ih upozoriti da se tijekom terapije fluoro-
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ciprofloksacin / ciprofloxacin
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Slika 1. Kemijska struktura nekih molekula (fluoro)kinolona
Figure 1. Chemical structure of some (fluoro)quinolone molecules
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kinolonima ne izlazu jakomu suncu i umjetnomu svjet-
lu.15,36

Zajednicko svojstvo fluorokinolona jest ometanje djelova-
nja DNK inhibicijom DNK-giraze (topoizomeraze II), bakte-
rijskog enzima koji je presudan za replikaciju DNK.*10:47.64-67
U literaturi starijega datuma navodi se da niske do srednje
doze fluorokinolona nemaju genotoksi¢ne ucinke i ne pred-
stavljaju mutageni rizik u ¢ovjeka.?>*"6” Medutim, fluoroki-
noloni kao supstancije s kelatnim svojstvima mogu nauditi
spermatogenezi,® a propisani u toksi¢nim dozama, u trudni-
ca mogu uzrokovati pobacaj.*”* Danas, zbog rizika za fetus
te mogucega teratogenoga djelovanja kroz cijelu trudnocu,
njihovo se davanje tijekom trudnoée ne preporucuje.” Istra-
zivanjima in vitro nije potvrden karcinogeni u¢inak tih anti-
biotika.>>?

Promjene rezultata laboratorijskih analiza povezane s te-
rapijom fluorokinolonima, obuhvaéaju anemiju, leukope-
niju, leukocitozu, neutropeniju, eozinofiliju, trombocitope-
niju i trombocitozu te poremecenu sedimentaciju eritrocita i
hepatocelularnih enzima.***¢7'72 Primjena temafloksacina u
nekim je slucajevima pracena ozbiljnom hemolizom s ure-
mijom, koagulopatijom i hiperbilirubinemijom.” Taj fluo-
rokinolonski antibiotik nije vie na trzistu.”

Kinoloni uzrokuju §iroki spektar neuroloskih i psihija-
trijskih nuspojava, $to ih razlikuje od veéine drugih antibio-
tika. Redoslijed fluorokinolonona ¢ija primjena moze rezul-
tirati neurolosko-psihijatrijskim nuspojavama, jest ovaj: fle-
roksacin,> trovafloksacin,> grepafloksacin,> norfloksacin,>
sparfloksacin,> ciprofloksacin,> enoksacin,> ofloksacin,>
pefloksacin,> levofloksacin.’

Nuspojave u podrucju ziv€anog sustava, ¢esto neprepoz-
nate, pojavljaju se u 0,4% do 4,4% bolesnika i ucestalije su
u starijih osoba.>#% Blage odnosno umjerene, ujedno i
najucestalije neuroloske nuspojave, jesu glavobolja (pogla-
vito vaskularnog tipa), vrtoglavica, umor, nesanica i pospa-
nost.”> Boerema i suradnici ustanovili su te nuspojave u
manjih serija bolesnika s infekcijom, lije¢enih ciprofloksa-
cinom ili pefloksacinom.” Velika skupina bolesnika u tera-
piji levofloksacinom pokazuje incidenciju neuroloskih nus-
pojava od 1,3% (203 od 16.117 bolesnika).?’ Klini¢ki po-
daci izvjes€uju o poremecajima vida (zamagljenje vida, bol
u o¢ima, opti¢ka neuropatija, mrene)>'’ i spavanja (noéne
more), o perifernoj polineuropatiji, ataksiji,”® tremoru, ne-
miru, konfuziji, tjeskobi, nepodnosenju alkohola,’ okulogir-

76

nim krizama, mioklonusu,'**® koreji 7’ te oro-facijalnoj dis-
kineziji.» Teski poremecaji SZS-a pojavljuju se u manje od
0,5% slucajeva i obuhvacaju egzogene psihoze, halucina-
cije, katatoniju, sindrom nalik na Touretteov, depresiju, ma-
niju i epilepsiju.’**4¢™7880 Primjena ciprofloksacina moze
izazvati vrlo slozene, nasreéu brzo reverzibilne, neuroloske
klini¢ke slike: akutnu hemiparezu zdruzenu s migrirajuéim
oste¢enjem mozdanih Zivaca u bolesnika s leukemijom;®!
dekortikaciju s devijacijom pogleda udesno, patoloski plan-
tarni refleks lijevo, desnostranu hemianopsiju; bezvoljne
pokrete lica i jezika; automatizme desne ruke te eholaliju i
ehopraksiju u anuri¢ne bolesnice amnesti¢ne za pojedine
dogadaje tijekom uzimanja antibiotika.*> Objavljen je i slu-
¢aj asepti¢noga eozinofilnoga meningitisa.®> Ne smije se
zaboraviti da osnovna kemijska struktura fluorokinolona
proizlazi iz nalidiksi¢ne kiseline, derivata sinteze klorokina,
lijeka protiv malarije ¢esto »optuzivanoga« za okularnu tok-
si¢nost. Primjena levofloksacina moze izazvati uz poreme-
¢aje vida i poremecaj okusa.®

Incidencija epilepsija, najnize epileptogene doze, te vrije-
me do izbijanja konvulzivnoga sindroma, variraju izmedu
pojedinih fluorokinolona i predmet su niza prikaza/radova u
literaturi.?”28468591 U Jjudi epilepsije su ucestalije nakon
uzimanja ciprofloksacina, norfloksacina, pefloksacina i lo-
mefloksacina.’**7 Slavich i suradnici zabiljeZili su samo
dva sluc¢aja epilepsije na 8.861 bolesniku koji su primili ci-
profloksacin.® U Francuskoj su zabiljezena dva slu¢aja na-
stupa epilepsije u skupini od 1.957 bolesnika lije¢enih fluo-
rokinolonima u razdoblju od 1988. do 1992.*> U Velikoj
Britaniji od 1991. do 1996. otkriveno je 26 slucajeva epi-
lepsija izazvanih ciprofloksacinom, jedan norfloksacinom i
8 ofloksacinom.”%* Prikazan je bolesnik s epileptickim
stanjem tonic¢ko-kloni¢kih napadaja do kojih je doslo tije-
kom primjene gatifloksacina. Taj antibiotik uzrokovao je i
nastup generalizirane epilepsije u starijega bolesnika (slucaj
urosepse i cerebrovaskularne bolesti); tonicko-kloni¢ki na-
padaji nastupili su 24 sata nakon uzimanja | g gatifloksaci-
na.” Do epilepti¢kih napadaja doslo je i u bolesnika s Alz-
heimerovom bolesti tijekom uzimanja levofloksacina,” a
jednostruka doza tog antibiotika prouzrocila je generalizira-
nu tonic¢ko-kloni¢ku epilepsiju i toksicku epidermalnu ne-
krolizu u bolesnice alergi¢ne na ciprofloksacin.”” U 20-ero
djece koja su zbog sepse primala 20 mg/kg ciprofloksacina
na dan, jedno je dijete s kontroliranom epilepsijom imalo
jos jedan napadaj, a u drugoga se djeteta razvila epilepsija.
Maksimalna koncentracija ciprofloksacina u te djece bila je
visa od prosje¢ne.”® Orr i suradnici prikazali su slu¢aj epi-
lepsije izazvane ukapavanjem otopine ciprofloksacina u
uho.” U jedne bolesnice (sluc¢aj poslijeporodajne depresije)
trajanje toni¢ko-kloni¢koga napadaja izazvanog elektroso-
kom bilo je zamjetno dulje tijekom druge primjene elektro-
Soka danog treéega dana uzimanja ciprofloksacina (gram
na dan) zbog urinarne infekcije — 150 sekunda namjesto 35,
koliko je iznosilo vrijeme konvulzije tijekom prve primje-
ne.!® Elektroencefalogram 12 zdravih dobrovoljaca kojima
je ciprofloksacin dan intravenski (300 mg), ostao je ure-
dan.!®! In vitro, noviji fluorokinoloni (pazufloksacin mesi-
lat, garenoksacin) pokazuju slabije konvulzivne ucinke ne-
goli drugi kinoloni.'?>!% Buduci da prisutnost ve¢ spomenu-
tih predispozicijskih ¢imbenika dovodi do pojavljivanja epi-
lepsija, predlaze se da se fluorokinoloni u bolesnika s
navedenim predispozicijskim ¢imbenicima propisuju jedino
u strogo indiciranim slu¢ajevima, u snizenim dozama te uz
nadzor lije¢nika upoznatog s moguénos$éu nastupa takvih
nuspojava.'®1% U terapiji fluorokinolonima epilepsija se
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moZze pojaviti i u pojedinaca bez prijasnje sklonosti konvul-
zivnom sindromu i u odsutnosti predispozicijskih faktora.*
Niski stupanj vezanja s proteinima plazme (manje od
50%) te mogucnost aktivnoga prijenosa kroz bioloske mem-
brane, takoder kroz krvno-moZdane barijere, uvjetuju dobre
koncentracije fluorokinolona u CSL-u i SZS-u u normal-
nim, a jo$§ vise u patoloskim prilikama.! Ta su farmako-
kineticka svojstva fluorokinolona ujedno temelj njihove
epileptogenosti koja je posljedica neposredna inhibicijsko-
ga sklopa i stimulacije receptora u SZS-u fluorokinolonima
ili interakcije fluorokinolona i drugoga farmakoloskog agen-
sa (v. interakcije). Neposredni mehanizam inhibicije dogada
se na GABA-receptorima: vezanje fluorokinolona na te re-
ceptore prijeci kontakt prirodnoga liganda (GABA) s njego-
vim receptorom, §to u disponirane jedinke dovodi do sni-
zenja konvulzivnoga praga i stimulacije neuronskih sku-
pina,63746.6374.106.107 Tnhibicijski uéinak ovisan je o dozi an-
tibiotika.!” Neposrednim mehanizmom stimulacije fluoro-
kinoloni u prvome redu aktiviraju i podrazajne receptore
aminokiselina, ponajprije adenozina i N-metil-D-aspartata
(NMDA), ukidanjem Mg?*-bloka u ionskom kanalu.*1% Bu-
du¢i da takav ucinak produljuje vrijeme otvaranja kanala,
povedéava unutarstani¢nu koncentraciju Ca*" i ekscitabilnost
neurona.'” NMDA -antagonisti prije¢e podrazujuéu i mogu-
¢u konvulzivnu aktivnost tih antibiotika.!'*!"! Predlozeni su
i obrazlozeni i drugi mehanizmi epileptogenosti fluorokino-
lona: dopaminergi¢ni,® opioidni te glutaminergi¢ni.''?

Interakcije fluorokinolona s drugim lijekovima

Istodobno uzimanje dvaju ili vise lijekova moze uzroko-
vati neo¢ekivane i nepredvidljive nuspojave.

Oralna apsorpcija fluorokinolona, ovisna o pojedinoj mo-
lekuli, opcenito je dobra i u prvome se redu dogada kroz
dvanaesnik i tanko crijevo.'"!? Istodobna primjena antacida
koji sadrzavaju aluminij i magnezij, te multimineralnih pre-
parata koji sadrzavaju cink i/ili Zeljezo i/ili kalcij, moze
utjecati na apsorpciju fluorokinolona i uciniti ih neucin-
kovitima.?>!3 Izraziti poremecaji apsorpcije fluorokinolona
nastaju tijekom istodobnog uzimanja mlije¢nih proizvoda
bogatih kalcijem.'"* Takve se interakcije mogu izbjeéi pridr-
zavanjem razdoblja od najmanje Cetiri sata izmedu primjene
antacida i fluorokinolona.

Toksi¢nost lijekova moze biti sinergijska i posljedovati
nuspojavama koje pojedinacan lijek inace ne bi uzrokovao.

Fluorokinoloni djeluju uzajamno s nekoliko drugih lije-
kova koji poremecuju njihove klinicke ucinke.

Fluorokinoloni i nesteroidni antireumatici

Fluorokinoloni su antibiotici s podrazuju¢im nuspojava-
ma u SZS-u. Istodobno propisivanje fluorokinolona i NSAR
u terapiji infekcija, poglavito mokraénoga sustava, nije
rijetko.**!!S Incidencija nuspojava takve kombinacije lijeko-
va ovisna je i o dozama i o skupini fluorokinolona odnosno
0 NSAR-u koji ulaze u interakciju.54*!"> IstraZivanja in vitro
upucuju na to da svaki fluorokinolon ulazi u pojedinac¢nu
reakciju sa svakim NSAR-om."¢ Interakcijski sklop tih li-
jekova pokazuje se preko inhibicije razli¢itih metaboli¢kih
putova, poglavito GABA-putova i citokroma P450. Siner-
gijska inhibicija GABA-receptora posredstvom fluorokino-
lona i NSAR-a, rezultat je slozena medudjelovanja tih spo-
jeva. Inhibitorni uéinak fluorokinolona pojacava se prisut-
nos$cu 4-bifeniloctene kiseline (BPAA), aktivnog metabolita
NSAR-a, fenbufena.''”-'? Inhibitorna mo¢ BPAA veca je od
mo¢i indometacina, >mefenamic¢ne kiseline, >diklofenaka,
>piroksikama, >acetilsalicilne kiseline, a varira i u skladu

sa strukturom fluorokinolona. Medutim, sama BPAA ne
inhibira vezanje GABA-¢ na njezin receptor. Djelovanje se
BPAA o¢ituje i narusavanjem strukture muscimola, $to po-
sljeduje pojacanim vezanjem fluorokinolona na GABA , -re-
ceptor.® Nadalje, fluorokinoloni mogu smanjiti i izlu¢ivanje
GABA-¢ iz Ziv¢anih zavrSetaka, a taj se uéinak pojacava
primjenom NSAR-a posredstvom BPAA."™! Moguénost
BPAA da se veZe na svoj receptor moze dovesti do promje-
ne konformacije GABA ,-receptora. Konacno, sklop fluoro-
kinolona i NSAR-a moze djelovati poput snazna inhibitora,
ne utjecudi na posebnosti receptora. Ukratko, rezultat inter-
akcije jest potenciranje konvulzivne aktivnosti fluorokino-
lona koji sniZzavanjem konvulzivnog praga ekscitiraju popu-
lacije neurona u SZS-u. Fluorokinoloni su inhibitori sustava
citokroma P450 u jetri koji posreduje u oksidativnome me-
tabolizmu lijekova. To svojstvo moze biti odgovorno za
toksi¢nost istodobno uzetih lijekova snizenjem njihova bub-
reznoga klirensa.®!2?

Epilepsija se ucestalije pojavljuje u bolesnika koji pri-
maju kombinaciju enoksacina i fenbufena. No, pojavljivanje
mogucega epilepti¢noga napadaja zamjetno je rjede tijekom
primjene drugih fluorokinolona.'?!?* Primjerice, u skupini
od 4.977 bolesnika koji su istodobno uzimali levofloksacin
i NSAR, pojavljivanje konvulzija bitno se ne razlikuje od
pojavljivanja u skupini koja nije primala protuupalnu tera-
piju.®® Klini¢ka zapazanja pokazuju da je kombinacija ci-
profloksacina i paracetamola, §to se epilepsije i drugih nus-
pojava tice, sigurnija od terapije diklofenakom.'? Izravno
osteéenje krvno-mozdane barijere primjenom samog fenbu-
fena moze se iskljuciti kao povod konvulzivhomu sindro-
mu-124,126

Fluorokinoloni i ksantini

Bitna je interakcija in vivo do koje dolazi izmedu fluoro-
kinolona i derivata ksantina, poput teofilina i kofeina. Inhi-
bicijsko djelovanje fluorokinolona na sustav citokrom P450
koji metabolizira ksantinske alkaloide posljeduje smanje-
njem izlu¢ivanja tih derivata iz plazme preko bubrega.'”’
Istodobna primjena fluorokinolona (enoksacin, ciprofloksa-
cin) 1 teofilina moze izazvati muéninu, povraéanje i epi-
lepticke napadaje.'?13° Epilepsija kao posljedica interakcije
ofloksacina i teofilina nije dokazana u svim slu¢ajevima.'?

Fluorokinoloni mogu uzajamno djelovati i s kofeinom,
uzrokujuéi smetnje spavanja i probavnoga sustava.'*! Prepo-
ruka je, dakle, ne pretjerivati s ispijanjem kave tijekom uzi-
manja tih antibiotika.

Fluorokinoloni i varfarin

Odredeni fluorokinoloni (norfloksacin, ofloksacin) poja-
Cavaju ucinke varfarina ili njegovih derivata. S obzirom na
klinicku vaznost, pojedini autori tvrde da je interakcija
izmedu enoksacina i varfarina zanemarljiva.'* Ipak, isto-
dobno uzimanje tih dvaju lijekova zahtijeva brizljivu kon-
trolu protrombinskoga vremena.'*?

Fluorokinoloni i drugi lijekovi

Istodobno uzimanje fluorokinolona i ciklosporina pove-
¢ava rizik od nefrotoksi¢nosti.’

Iznenadni, akutni, neuobic¢ajeni psihijatrijski sindromi, mo-
gu biti izazvani interakcijom fluorokinolona i antimalarika,
poglavito meflokina. Opisane su i interakcije s trimoksazolom,
glukokortikoidima i drugim lijekovima,>!627:35.63.69.83,118128,134,135

Zakljuéno, fluorokinoloni se razlikuju od ostalih antibio-
tika kako po kemijskoj strukturi tako i po sustavu djelovanja
1 jedinstvenu nizu nuspojava i interakcija s drugim lijekovi-
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ma. Incidencija nuspojava fluorokinolona niska je, ali te
nuspojave obuhvacaju gotovo sve tjelesne sustave. Moleku-
larne posebnosti tih antibiotika i predispozicijski ¢imbenici
u bolesnika olaksavaju njihovo pojavljivanje. Lije¢nik koji
te antibiotike primjenjuje mora poznavati nuspojave te briz-
ljivo kontrolirati bolesnike koji istodobno uzimaju druge
lijekove, napose iz skupine NSAR-a i ksantina. Ozbiljne
nuspojave fluorokinolona s nepovratnim invalidizirajuéim
posljedicama u bolesnika, upozoravaju na vaznost brizlji-
vijega postmarketinskoga nadzora tih antibiotika.
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HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA ATEROSKLEROZU

Glavne teme Kongresa:

— Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti
- Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i njihovo lijecenje

— Secerna bolest, pretilost i metabolicki sindrom

— Hipertenzija

- Infekcija i ateroskleroza

— Prehrana i rizik ateroskleroze

— Nacin zivota i kardiovaskularne bolesti

— Estrogeni, menopauza i hormonsko nadomjesno lijecenje

— Zatajivanje srca

— Angiografija, ultrazvuk, CT, MR u procjeni ateroskleroze

— Nuklearna kardiologija
— Perkutana angioplastika, stentovi i td.
— Antiagregacijsko i tromboliti¢ko lijecenje

SEDMI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI
s medunarodnim sudjelovanjem

u Malom Losinju, hotel Aurora od 13. do 16. svibnja 2009. godine

— Kirursko lije¢enje ateroskleroze koronarnih arterija

- Kirursko lije¢enje ateroskleroze perifernih Zila

— Ateroskleroza i cerebrovaskularna bolest

Krajnji rok za primitak sazetaka je 15. ozujak 2009. godine.
SaZeci se salju na adresu: www.atherosclerosis-congress-croatia.org

Prijava i rezervacija hotela: TOPTOURS, 10000 Zagreb, Mesnicka 3
tel. 01-4847-604, 01-4847-606 fax. 01-48-47-606
e-mail: top-tours@zg.t-com.hr

Sudjelovanje na Kongresu biti ¢e vrednovano najvec¢im brojem bodova Hrvatske lije¢nicke komore.
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Pregled

Review

SINDROM MISICA ILIOPSOASA.
FUNKCIONALNI POREMECAJI: SKRACENJE, SPAZAM
1 SLABOST STRUKTURNO NEPROMIJENJENOG MISICA

ILIOPSOAS MUSCLE SYNDROME. FUNCTIONAL DISORDERS:
SHORTENING, SPASM AND WEAKNESS OF A STRUCTURALLY UNCHANGED MUSCLE

VJEKOSLAV GRGIC*

Deskriptori: Slabinski misic¢i; Spazam — etiologija; MiSi¢na slabost — etiologija; MiSi¢ne bolesti — dijagnostika

Sazetak. Funkcionalni (neorganski) poremecaji misica iliopsoasa (MIP), tj. skracenje, spazam i slabost strukturno nepro-
mijenjenog MIP-a, mogu se ocitovati trbusnim i/ili zdjeli¢nim bolima, bolima u podruéju torakolumbalne (ThL) i lumbo-
sakralne (LS) kraljeznice, sakroilijakalnog (SI) zgloba, kuka, prepone i prednjeg dijela bedra na strani zahvacenog misica,
kao i smetnjama hoda (sindrom misica iliopsoasa). Klinickim pregledom MIP-a, koji obuhvaca transabdominalnu palpa-
ciju, testove istezanja i testove snage, mogu se dijagnosticirati patoloske tvorbe, skracenje, bolni spazam, slabost i osjetlji-
vost tetive tog misica. MIP je, kao i drugi posturalni mi$iéi, sklon skracenju. Slabost MIP-a moze biti posljedica oStecenja
lumbalnog pleksusa ili femoralnog Zivca koji oziv€avaju MIP te posljedica organskih bolesti MIP-a. Bolni podrazaji iz
somatskih i visceralnih struktura koje oziv¢avaju korjenovi Th12-L4, od kojih potjece i segmentna inervacija MIP-a, mogu
izazvati refleksni spazam MIP-a. Bolni spazam MIP-a uzrokovan poremecéajima ThL i LS kraljeznice, SI zgloba i kuka,
moze oponasati bolesti trbusnih i zdjeli¢nih organa. U diferencijalnoj dijagnozi bolnog spazma MIP-a na prvome mjestu
treba razmotriti organske bolesti tog miSica koje mogu rezultirati spazmom (apsces, hematom, tumor, metastaza), te bolesti
trbusnih i zdjeli¢nih organa koje mogu izazvati refleksni spazam MIP-a. Funkcionalni poremeéaji MIP-a, koji nisu rijetki,
Cesto se previde tijekom klini¢kog pregleda bolesnika. Razlozi previda tih poremecaja jesu: 1. nespecifi¢na i varijabilna
klinic¢ka slika kojom se funkcionalni poremecaji MIP-a prezentiraju, 2. funkcionalni poremecaji MIP-a zanemareno su iz-
vori§te boli, 3. nedostupnost MIP-a inspekciji, 4. nepoznavanje tehnika pregleda MIP-a i 5. funkcionalni poremecaji MIP-a
ne mogu se otkriti radioloskim pretragama trbuha. S terapijskoga gledista vazno je prepoznati funkcionalne poremecaje
MIP-a bududi da ti poremecaji reagiraju vrlo dobro na odgovarajucu terapiju. U ¢lanku su opisane etiopatogeneza, klini¢ka
slika, dijagnoza, diferencijalna dijagnoza i terapija funkcionalnih poremecéaja MIP-a.

Descriptors: Psoas muscles; Spasm — etiology; Muscle weakness — etiology; Muscular diseases — diagnosis

Summary. Functional (non-organic) disorders of the iliopsoas muscle (IPM), i.e. the shortening, spasm and weakness of
the structurally unchanged IPM, can be manifested as abdominal and/or pelvic pain, pain in areas of the thoracolumbar
(ThL) and lumbosacral (LS) spine, sacroiliac (SI) joint, hip, groin and anterior thigh on the side of the affected muscle as
well as gait disturbances (iliopsoas muscle syndrome). By clinical examination of the IPM, including the transabdominal
palpation, stretch and strength tests, pathological masses, shortening, painful spasm, weakness and tendon tenderness of
that muscle can be diagnosed. The IPM is, like other postural muscles, inclined to shortening. The weakness of the IPM can
be a consequence of the lesion of the lumbar plexus or femoral nerve that innervate the IPM, as well as a consequence of
certain organic diseases of the IPM. Painful stimuli coming from somatic and visceral structures that are innervated from
Th12-L4 nerve roots, from which the IPM segmental innervation also originates, can cause a reflex spasm of the [IPM. A
painful spasm of the IPM caused by disorders of the ThL and LS spine, SI and hip joint, can mimic diseases of the ab-
dominal and pelvic organs. In the differential diagnosis of the IPM painful spasm, organic diseases of that muscle should
be considered foremost (abscess, hematoma, tumor, metastase), as they can result in spasm, and the diseases of the ab-
dominal and pelvic organs that can cause an IPM reflex spasm. The IPM functional disorders, which are not rare, are often
overlooked during a clinical examination of a patient. Reasons for overlooking these disorders are: 1) a nonspecific and
variable clinical picture presenting the IPM functional disorders, 2) the IPM functional disorders are a neglected source of
pain, 3) the inaccessibility of the IPM for inspection, 4) the lack of knowledge of the IPM examination techniques and 5)
the IPM functional disorders cannot be discovered by radiological examinations of the abdomen. From a therapeutic point
of view, it is important to recognise the IPM functional disorders since these disorders respond very well to appropriate
therapy. Etiopathogenesis, clinical picture, diagnosis, differential diagnosis and therapy of the IPM functional disorders are
described in the article.

Lije¢ Vjesn 2009;131:81-86

Funkc'ionalni (n‘?orgaHSki) pgremeéaj 1 misica iliopsoasa  « privatna lije¢ni¢ka ordinacija (Vjekoslav Grgi¢, dr. med.)
(MIP), tj. skraenje, spazam i slabost strukturno nepro-  adresa za dopisivanje: Dr. V Grgié, Privatna lije¢ni¢ka ordinacija, Bosan-
mijenjenog MIP-a, mogu se ocitovati trbusnim i/ili zdje-  ska 10, 10000 Zagreb, e-mail: viekoslav.grgic@zg.t-com.hr
liénim bolima, bolima u podrucju torakolumbalne (ThL) i  Primljeno 29. svibnja 2008., prihvaéeno 31. prosinca 2008.
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Slika 1. Dijagram prikazuje anatomiju m. iliopsoasa
Figure 1. Diagram illustrates anatomy of the iliopsoas muscle

lumbosakralne (LS) kraljeznice, sakroilijakalnog (SI) zglo-
ba, kuka, prepone i prednjeg dijela bedra na strani zah-
vacenog miSica (predilekcijska bolna podrucja), kao i smet-
njama hoda (sindrom migica iliopsoasa).'> MIP se sastoji
od m. psoas majora, m. psoas minora i m. iliacusa (slika
1).>7 M. psoas major, koji polazi s popre¢nih nastavaka kra-
ljezaka Th12 i L1-L5, teCe kroz retroperitonealni prostor
abdomena paravertebralno duz lumbalne kraljeznice.”” M.
psoas minor polazi s trupa kraljezaka Th12 1 L1, a m. iliacus
s krila ilija¢ne kosti. U razini kraljezaka L5-S2 m. psoas
major i m. iliacus stapaju se u MIP koji prolazi ispod ingvi-
nalnog ligamenta i hvata se za mali trohanter femura.” MIP
je fleksor natkoljenice i trupa, djelomi¢ni vanjski rotator nat-
koljenice te lateralni fleksor trupa.** MIP je stabilizator lum-
balne kraljeznice, zdjelice i kuka.®!° Taj snazni posturalni
misi¢ stalno balansira drzanje tijela tijekom sjedenja, sta-
janja i hoda.’* Funkcionalni poremecaji MIP-a, koji nisu
rijetki,'>* bitno utjeCu na funkciju agonista i antagonista
tog misica te na pokretljivost lumbalne kraljeznice, SI zglo-
ba i kuka, kao i na biomehaniku hoda.**>!" Klini¢kim pregle-
dom MIP-a, koji obuhvaéa transabdominalnu palpaciju, te-
stove istezanja i testove snage, mogu se dijagnosticirati pato-
loske tvorbe, skracenje, bolni spazam, slabost i osjetljivost
tetive MIP-a.!*36 Bolni spazam MIP-a uzrokovan pore-
mecajima ThL i LS kraljeznice, SI zgloba i kuka, moze
prouzrociti dijagnosticke i terapijske teSkoce buduci da se
esto prezentira trbusnim bolima'~ koje se ne mogu objasni-
ti uobicajenim pretragama trbuha.>*712!* Naime, radioloske
pretrage trbuha (ultrazvuk, CT, MRI), koje otkrivaju organ-
ske poremecéaje MIP-a (hematom, apsces, tumor, metastaza
i dr.),”12142 ne mogu otkriti spazam MIP-a uzrokovan eks-
traabdominalnim poremecajima buduéi da je rije¢ o reflek-
snom bolnom gréu strukturno nepromijenjenog MIP-a.!>7
Stoga je klini¢ki pregled MIP-a od osobite vaznosti u bole-
snika s nejasnom etiologijom trbusne i/ili zdjeli¢ne boli.’
Osim toga, klini¢ki pregled MIP-a vazan je i u bolesnika s
bolima u podrucju kriza, kuka, prepone i prednjeg dijela be-
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dra budud¢i da funkcionalni poremecaji MIP-a mogu biti pri-
maran uzrok boli u tim podruc¢jima ili jedan od moguc¢ih
uzroka boli.'* Klini¢ki pregled MIP-a nije se ustalio kao
dio rutinskoga fizijatrijskog pregleda® te se funkcionalni
poremecaji MIP-a Cesto previde tijekom klinickog pregleda
bolesnika.'*?* Cilj je ovoga ¢lanka opisati etiopatogenezu,
klinic¢ku sliku, dijagnozu, diferencijalnu dijagnozu i terapiju
funkcionalnih poremecaja MIP-a.

Etiopatogeneza i klinicka slika
Skracenje MIP-a

.....

U funkciji odrzavanja uspravnog polozaja tijela taj je misi¢
pretezito kontrahiran, tj. u skraéenu polozaju, §to pridonosi
skracenju njegovih struktura.** MIP je vrlo aktivan misi¢
tijekom sjedenja, stajanja i hoda te u brojnim svakodnevnim
i sportskim aktivnostima (tr¢anje, skokovi, nogomet, ruko-
met, odbojka, golf, tenis i dr.).>* Tijekom hoda MIP odize
natkoljenicu 1 sprjecava hiperekstenziju kuka. Sudjeluje u
fleksiji i rotaciji trupa, podizanju noge iz lezeceg i sjedeceg
polozaja te podizanju trupa iz lezeCeg polozaja.’ Sjedilacki
nacin Zivota i opéenito nedostatno istezanje MIP-a u aktiv-
nostima svakodnevnog zivota pridonose skra¢enju njegovih
struktura.>* Programi vjezbanja s naglaskom na vjezbe ja-
¢anja misi¢a mogu rezultirati hipertrofijom i skracenjem
MIP-a.? Kroni¢no stati¢ko-dinamicko preoptere¢enje MIP-a
(dizanje 1 noSenje tereta; poslovi u prignutom poloZaju; po-
slovi u polozaju kle¢anja i ¢ucanja) moze rezultirati skra-
¢enjem.! S druge strane, i prolongirano lezanje u krevetu
moze uzrokovati skra¢enje MIP-a.» U prospektivnoj MR
studiji ispitan je utjecaj 8-tjednog lezanja na zdjeli¢ne i
lumbalne miSice u zdravih dobrovoljaca.? Zbog skracenja
MIP-a povecao se promjer tog mi$ica u transverzalnim MR
slikama u odnosu na pocetni promjer. Nakon 28 dana nor-
malnih aktivnosti promjer MIP-a vratio se na pocetno stanje
(reverzibilno skracenje).” Skra¢enje MIP-a moZe biti po-
sljedica spavanja u fetalnom poloZzaju te posljedica slabosti
trbusnih i slabinskih misi¢a (skra¢en MIP kompenzira sla-
bost tih misica).® Staticki poremecaji, tj. deformacije lum-
balne kraljeznice i zdjelice (nejednaka duljina nogu, skolio-
za, hiperlordoza, kosa zdjelica), kao i kroni¢ne bolesti ku-
kova i SI zglobova (artroza, asepti¢ka nekroza, upala, ozlje-
de i dr.) mogu uzrokovati spazam i skracenje MIP-a.’
Organski poremecaji MIP-a mogu takoder rezultirati skra-
¢enjem njegovih struktura.'**?’ Posljedice skracenja MIP-a
jesu: povecana lumbalna lordoza, povecana inklinacija zdje-
lice, prekomjerno istezanje i slabost trbusne muskulature,
skracena ekstenzija kuka, poveéano optereéenje struktura
LS kraljeznice, SI zglobova i kukova te agonista i antagoni-
sta MIP-a (agonisti: m. tensor fasciae latae, m. sartorius, m.
m. biceps femoris, m. semitendinosus, m. semimembrano-
sus, m. erector spinae).’ Povecano opterecenje LS kraljez-
nice moze rezultirati disfunkcijom i.v. zglobova (reverzibil-
na blokada pokreta)>?® koja se moze ocitovati lokalnim i/ili
prenesenim bolima te brzim zamorom kriza u svakodnev-
nim aktivnostima.>*2%? Skrac¢en MIP mozZe biti primaran uz-
rok krizobolje ili jedan od mogucéih uzroka boli u krizima
(skraéen MIP + disfunkcija i.v. zglobova; skra¢en MIP +
disfunkcija SI zgloba; skracen MIP + LS radikulopatija).’
Bol uzrokovana skracenjem MIP-a obi¢no se javlja tijekom
aktivnosti tog miSica (stajanje, hod, sportske aktivnosti, fi-
zi¢ki poslovi), a nestaje u polozajima u kojima je MIP neak-
tivan ili manje opterecen (sjedenje, lezanje).>* Osim boli na
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predilekcijskim mjestima, skracenje MIP-a moze se o¢ito-
vati i smetnjama hoda, tj. Sepanjem u sagitalnoj ravnini na
strani skraéenog misica (fleksijska kontraktura kuka).!*

Spazam MIP-a

Spazam MIP-a, koji se najées¢e manifestira trbusnim bo-
lima te bolima u podrucju kriza i prepone, mogu izazvati
patoloski procesi koji zahvacéaju susjedne strukture i izravno
pritis¢u MIP (tumori retroperitonealnih organa, aneurizma
abdominalne aorte i dr.).!* Spazam MIP-a mozZe biti poslje-
dica akutnog i kroni¢nog preopterecenja njegovih struktura
(sportske aktivnosti; poslovi u polozaju kle¢anja i ¢ucanja;
poslovi u vrtu).'*® Iznenadna snazna kontrakcija MIP-a
(ispucavanje lopte: nogomet; ispruzena noga + fiksirana nat-
koljenica kod golfa) moze rezultirati bolnim spazmom.'
Spazam MIP-a €esto je refleksnog podrijetla.’ Naime, bolni
podrazajiiz somatskih i visceralnih struktura koje oziv¢avaju
korjenovi Th12-L4, od kojih potjece i segmentna inervacija
MIP-a,® mogu izazvati spazam MIP-a aktivacijom spinalnih
motori¢kih refleksa."> Akutne i kroni¢ne bolesti trbunih i
zdjeli¢nih organa Cesto su popracene refleksnim spazmom
MIP-a (»psoas sign«)."> Spazam MIP-a nerijetko je i ekstra-
abdominalnog podrijetla (bolesti Th i LS kraljeznice, SI
zglobova i kukova).'* Antalgi¢na skolioza i/ili antalgi¢na
antefleksija trupa u bolesnika s kompresivnom LS radikulo-
patijom najcesce je posljedica refleksnog spazma MIP-a.*>
Spazam psoasa karakteristican je za disfunkciju u razini
ThL prijelaza, a spazam iliacusa za disfunkciju SI zgloba i
segmenta L5-S1.° Disfunkcija i.v. zglobova u razini ThL
prijelaza moze prouzroditi dijagnosticke i terapijske teskoce.
Naime, bol uzrokovana disfunkcijom u toj razini obi¢no se
osjeca nize od blokiranih segmenata, tj. u podruéju kriza i
SI zgloba, a trbusna bol uzrokovana refleksnim spazmom
MIP-a moZe zavarati da je posrijedi visceralna bolest (pseu-
dovisceralna bol).>*! Bolni spazam iliacusa uzrokovan dis-
funkcijom SI zgloba i/ili segmenta L5-S1 moze oponasati
apendicitis ili adneksitis.” Spazam MIP-a mogu izazvati pri-
marni i sekundarni organski poremecaji tog misica koje tre-
ba prepoznati u najkratem mogucem roku buduéi da neki
od tih poremecaja mogu ugroziti i Zivot bolesnika (npr. krva-
renje u psoasu ili iliacusu).?>* Bol uzrokovana spazmom
MIP-a pojacava se tijekom aktivnosti tog misi¢a, no ona je
¢esto znacajna i u polozajima u kojima je MIP neaktivan ili
manje opterecen buduci da spazam MIP-a perzistira i u ras-
teretnim polozajima (sjedenje, lezanje) dok traje primaran
uzrok njegova spazma.’ Bol je osobito nagla$ena nakon
duljeg sjedenja kad se bolesnik pokusa osoviti na noge
(ustajanje uz pomo¢ ruku; oteZani prvi koraci; otezano is-
pravljanje trupa).'*Refleksni spazam MIP-a, koji je najéesce
reverzibilnog karaktera, u nekih se bolesnika zadrzava i
nakon izlje¢enja primarnih poremecaja.> Ti bolesnici i dalje
mogu osjeéati boli u trbuhu te na mjestu polazista i/ili
hvatista MIP-a. Dugotrajan spazam MIP-a moze rezultirati
pravim skracenjem njegovih struktura.’ Zbog iritacije lum-
balnog pleksusa, koji je smjesten izmedu polaziSta psoasa
na kraljeZnici, u bolesnika sa spasti¢nim psoasom nisu ri-
jetke parestezije u inervacijskom podrucju femoralnog Zivca
koji potjeée od niti lumbalnog pleksusa.??3*

Slabost MIP-a

Slabost strukturno nepromijenjenog MIP-a moze biti po-
sljedica o$tecenja korjenova Th12-L4 (ozljede i tumori
kraljeznice, hernija lumbalnog diska, straznji osteofiti i dr.),
od kojih potjee segmentna inervacija MIP-a, te posljedica
oste¢enja lumbalnog pleksusa ili femoralnog Zivca koji

oziv€avaju MIP.>* Relativna slabost MIP-a ¢esta je u bole-
snika sa spasti¢nim ili skra¢enim MIP-om."** Organske bo-
lesti MIP-a (destruktivni procesi, miozitis, miopatija) mogu
takoder rezultirati slabo$¢u tog misica.’*% Kod slabosti
MIP-a otezane su brojne aktivnosti u kojima MIP sudjeluje
(hod, ustajanje iz sjedeceg i lezeCeg polozaja, sportske akti-
vnosti).> Ucestali padovi mogu biti posljedica slabosti
MIP-a.’¢ Slabost MIP-a Cesto se ocituje krizoboljom.

Dijagnoza

Postavlja se na temelju anamneze, klinicke slike i kli-
ni¢kog pregleda.!=>*3%3 Anamneza. Vazni podaci iz anam-
neze jesu: bol na predilekcijskim mjestima, ozljede loko-
motornog sustava i/ili abdomena, bavljenje sportom (golf,
nogomet, tenis), profesija (parketari, keramicari, fizicki ra-
dnici), smetnje hoda (Sepanje, uéestali padovi).'~* S obzirom
na nespecifi¢nu i varijabilnu klini¢ku sliku kojom se funk-
cionalni poremecaji MIP-a prezentiraju, u dijagnostici tih
poremecaja najvazniji je klinic¢ki pregled. Klini¢ki pregled
obuhvacda: inspekciju bolesnika, transabdominalnu palpa-
ciju psoasa i iliacusa te testove istezanja i testove snage.'™
Inspekcija. Valja obratiti pozornost na karakteristike hoda te
na staticke poremecaje koji mogu rezultirati spazmom ili
skracenjem MIP-a. Sepanje u sagitalnoj ravnini karakte-
risti¢no je za skracen ili spasti¢an MIP."* Palpacija psoasa.
Bolesnik lezi na ledima ispruzenih nogu (slika 2). Ispitiva¢
postavi jagodice prstiju uz lateralni rub m. rectusa abdomi-
nis nesto ispod razine pupka i postupno prodire prema psoa-
su. Kada dosegne psoas, prstima klize preko misica od kau-
dalno prema kranijalno.’ Potom postavi prste na sredi$nji
dio misi¢a i zamoli bolesnika da malo odigne ispruzenu
nogu. Elevacija noge (kontrakcija psoasa) uzrokuje znacajno
pojacanje boli kod spasti¢énog misica, a popratni palpatorni
nalaz vrlo je karakteristian (kobasiCasto zadebljanje mi-
Si¢a).’ Transabdominalnom palpacijom mogu se dijagnosti-
cirati patoloske tvorbe i bolni spazam psoasa.’ Palpacija
moze biti otezana u pretilih osoba te u osoba krupne tjelesne
grade. Bolni spazam iliacusa moze se palpirati u dostupnom
dijelu ilijaéne jame.>* Palpaciji je dostupno i hvatiste MIP-a
na femuru (tendinitis, ozljede tetive)." U bolesnika sa spa-
sti¢nim MIP-om Cesto se mogu palpirati okidacke (trigger)
tocke u trbusnoj muskulaturi te u susjednim misi¢ima (m.
quadratus lumborum, m. piriformis, m. erector spinae, »ham-

Slika 2. Transabdominalna palpacija m. psoasa
Figure 2. Transabdominal palpation of the psoas muscle
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Slika 3. Negativan Thomasov test
Figure 3. Negative Thomas test

Slika 4. Pozitivan Thomasov test (fleksijska kontraktura kuka)
Figure 4. Positive Thomas test (hip flexion contracture)

Testovi istezanja. Opisano je viSe razli¢itih testova iste-
zanja MIP-a, no najc¢es$¢e se rabi Thomasov test (slika 3. i
4). Bolesnik lezi na ledima tako da je zdjelica pri kraju sto-
la.’ Noga na strani ispitivanog misica visi preko ruba stola.
Drugu nogu, savijenu u koljenu, bolesnik privuce prema
tijelu i time izravna lumbalnu lordozu $to je pocetni polozaj
za ispitivanje skracenja ili spazma MIP-a. Normalno nat-
koljenica zatvara kut s horizontalnom ravninom od oko 20°
koliko iznosi normalna ekstenzija u kuku (slika 3). U bole-
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snika sa skrac¢enim ili spasticnim MIP-om natkoljenica stoji
iznad razine horizontalne ravnine (slika 4).5 Ako je posrijedi
kroni¢no skracenje MIP-a, ispitiva¢ ne moze poveéati eks-
tenziju u kuku potiskom natkoljenice prema kaudalno (kruti
otpor). Medutim, ako je posrijedi spazam MIP-a, ispitiva¢
djelomi¢no moze povecati ekstenziju u kuku (meksi otpor)
$to je obi¢no popraceno pojacanjem boli.’ Testovi snage. Isti
pocetni polozaj kao za Thomasov test moze se iskoristiti i za
ispitivanje snage MIP-a. Kod slabosti MIP-a otezana je ili
neizvodiva aktivna elevacija viseée noge. Ako je aktivna
elevacija noge moguca, ispitiva¢ ispituje snagu MIP-a i pru-
Zanjem otpora (manualni miSi¢ni test).’ Kod sumnje na funk-
cionalne poremecaje MIP-a fizijatrijskim pregledom treba
ispitati aktivnu i pasivnu pokretljivost kuka.>*?* U bolesnika
sa skracenim ili spastiénim MIP-om ogranic¢ena je eksten-
zija kuka, moze biti ograniCena i vanjska rotacija (artroza
kuka: prvo je ograni¢ena unutarnja rotacija).>** Manualni
funkcionalni pregled, kojim se mogu dijagnosticirati ograni-
¢enja pasivne pokretljivosti u malim zglobovima kraljeznice
i SI zglobovima,>*#4%4lyazan je u bolesnika s funkcionalnim
poremecajima MIP-a zbog ucestalosti disfunkcije Th i LS
kraljeznice, kao i disfunkcije SI zglobova u tih bolesnika.>™
Funkcionalni poremecaji MIP-a ne mogu se otkriti radio-
loskim pretragama trbuha buduéi da je rije¢ o nestrukturnim
poremecajima.’>13

Diferencijalna dijagnoza

U diferencijalnoj dijagnozi funkcionalnih poremecaja
MIP-a valja razmotriti primarne i sekundarne organske pore-
mecaje MIP-a koji mogu rezultirati spazmom, kontrakturom
ili slabo$¢u tog misica (apsces, hematom, metastaza, tumor,
tbe, HIV-infekcija, ozljede, miozitis osifikans, miopatija, tri-
hineloza, bruceloza, hipertrofija u bodibildera).*** Organ-
ski poremecaji MIP-a, osim boli na na predilekcijskim mje-
stima i smetnji hoda, mogu se prezentirati i drugim klini¢kim
znakovima i simptomima: opce loSe stanje (hematom, tu-
mor, metastaza, apsces), poviSena tjelesna temperatura (aps-
ces, tumor, bruceloza), hipotenzija i tahikardija (hematom),
leukocitoza i ubrzana SE (apsces, tumor).! 333473054 Upalni,
ekspanzivni i destruktivni procesi koji zahvacaju susjedne
strukture mogu se izravno prosiriti na MIP."" MIP je u
bliskim anatomskim odnosima s lumbalnom kraljeznicom,
m. quadratus lumborum, bubregom, ureterom, pankreasom,
venom kavom inferior, trbuSnom aortom, retroperitoneal-
nim limfnim ¢vorovima, na desnoj strani s apendiksom, na
lijevoj strani s debelim crijevom.” Apsces psoasa, koji moze
biti primarni ili sekundarni,'®'*%5 yobi¢ajena je posljedica
tuberkuloznog spondilitisa.™® Apsces MIP-a moze biti i po-
sljedica crijevnih bolesti (Crohnova bolest, apendicitis, di-
vertikulitis, tumori, metastaze) 2% te trihinoze ili bru-
celoze.> Apsces psoasa opisan je i u bolesnika zarazenih
HIV-om.> Tumori i metastaze psoasa mogu izazvati kom-
presiju lumbalnog pleksusa (slabost noge, otezan hod, bol i
parestezije u nozi).'** Hematom psoasa moze biti posljedi-
ca ozljede.’>** Spontani hematom psoasa i iliacusa opisan je
u bolesnika na antikoagulantnoj terapiji te u bolesnika s he-
mofilijom.*¥7# Kroni¢ni ekspanzivni hematom psoasa kao
i hipertrofija psoasa u bodibildera mogu oponasati tumore
psoasa.'>*?% QOrganski poremecaji MIP-a mogu se otkriti
radiolo$kim pretragama trbuha.”!%1334

Terapija

Primjenjuju se: lijekovi (neopioidni analgetici, nesteroid-
ni antireumatici), fizikalna terapija (dijatermija, hidrotera-
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pija), terapija okidackih toc¢aka (akupresura, akupunktura) i
kineziterapija.'> Ovisno o vrsti poremecaja, primjenjuju se
razli¢iti oblici kineziterapije (vjezbe relaksacije, vjezbe iste-
zanja, vjezbe jaCanja).'”> Vjezbe relaksacije i vjezbe iste-
zanja MIP-a olak$ane su u toploj vodi (hidrokineziterapija).
U bolesnika sa skra¢enim MIP-om ¢esto su skraceni lum-
balni misi¢i 1 miSi¢i »hamstring« skupine (m. gracilis, m.
sartorius, m. biceps femoris), dok su trbusni i glutealni
misiéi u pravilu smanjene snage.>* Stoga istodobno s vjez-
bama istezanja skraCenog MIP-a valja tretirati i poremecaje
tih misica.>> Vazno je korigirati i staticke poremecaje koji
mogu uzrokovati spazam ili skra¢enje MIP-a (ortopedski
ulo$ci, podlozak pod kra¢u nogu, korektivne vjezbe za sko-
liozu).’> Bolesnici sa skraéenim MIP-om ne smiju spavati u
fetalnom polozaju.’ Ako je posrijedi refleksni spazam MIP-a,
vazno je prepoznati i lijeciti primarne uzroke spazma.'’
Bolni spazam MIP-a uzrokovan disfunkcijom ThL i LS kra-
ljeznice 1/ili disfunkcijom SI zgloba obi¢no popusSta odmah
nakon uspostave funkcije u blokiranim zglobovima (mani-
pulacija; fizikalna terapija).’ Postizometrijska relaksacija
(PIR) u¢inkovita je metoda lije¢enja mi§i¢nog spazma.’ PIR
MIP-a. Pocetni polozaj isti je kao za Thomasov test. U
svrhu relaksacije i istezanja spasti¢nog MIP-a rabi se faci-
litirajuce djelovanje faza disanja na poviSen mi$i¢ni tonus,
kao i djelovanje sile teze.’ Tijekom udisaja bolesnik lagano
odigne natkoljenicu i zadrzi je u tom polozaju desetak
sekundi (faza izometrijske kontrakcije). Potom, u fazi izdi-
saja, pusti da noga slobodno visi preko ruba stola. U fazi
postizometrijske relaksacije, koja traje 10 do 20 sekundi,
MIP se isteze pod djelovanjem tezine visece noge. Postupak
se ponavlja desetak puta, i to viSe puta na dan. Digitalna
presija i/ili ubadanje iglama trigger to¢aka mogu rezultirati
relaksacijom spasti¢nog MIP-a.'* Kod slabosti MIP-a pri-
mjenjuju se vjezbe jacanja.>> Ako je slabost MIP-a uzroko-
vana oSteéenjem zivaca koji oZziv€avaju taj miSi¢, osim
vjezbi jacanja MIP-a vazno je lije€iti i poremecaje koji su
doveli do ostecenja ziv€anih struktura (npr. razli¢iti verte-
bralni poremecaji).>>31383

Zakljucak

Funkcionalni poremeéaji MIP-a, koji nisu rijetki, esto se
previde tijekom klini¢kog pregleda bolesnika. Razlozi pre-
vida tih poremecaja jesu: 1. nespecifi¢na i varijabilna kli-
nicka slika kojom se funkcionalni poremecaji MIP-a pre-
zentiraju, 2. funkcionalni poremecaji MIP-a zanemareno su
izvoriste boli, 3. nedostupnost MIP-a inspekciji, 4. nepozna-
vanje tehnika pregleda MIP-a i 5. funkcionalni poremedaji
MIP-a ne mogu se otkriti radioloskim pretragama trbuha. S
terapijskoga gledista vazno je prepoznati funkcionalne po-
remecaje MIP-a buduci da ti poremeéaji reagiraju vrlo do-
bro na odgovarajucu terapiju. Klini¢ki pregled MIP-a trebao
bi postati dio rutinskoga fizijatrijskog pregleda.
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_ HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR _
HRVATSKO DRUSTVO ZA ALERGOLOGIJU | KLINICKU IMUNOLOGIJU

organizira
PRVI KONGRES

HRVATSKIH ALERGOLOGA 1 KLINICKIH IMUNOLOGA
s medunarodnim sudjelovanjem

Hotel International
Zagreb, 21.—23. svibnja 2009.

Na programu su slijede¢e teme:

. Bioloski lijekovi — hrvatska iskustva

. Dijagnosticke mogucnosti u imunologiji
. Translacijska imunologija

. Hitna stanja u imunosnim bolestima

. Smjernice za lijec¢enje anafilaksije

. Alergijski rinitis

. Kozne imunoloske manifestacije
Informacije: Doc. dr. sc. Asja Stipi¢ Markovi¢

oNOO~LN -

Klinika za unutarnje bolesti, OB »Sveti Duh«, Sveti Duh 64, 10000 Zagreb
e-mail: astipicm@inet. hr; http://hdaki.obsd.hr
Tel: 01/37 12 230, 01/37 12 208; fax: 01/37 12 107

Kotizacija: 800 kuna

. Epidemiologija alergijskih i autoimunosnih bolesti u Hrvatskoj
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Zdravstvena zaStita
Health care

MANJE SOLI - VISE ZDRAVLIJA.
HRVATSKA INICIJATIVA ZA SMANJENJE
PREKOMJERNOG UNOSA KUHINJSKE SOLI (CRASH)

LESS SALT - MORE HEALTH. CROATIAN ACTION ON SALT AND HEALTH (CRASH)

BOJAN JELAKOVIC, ANTOINETTE KAIC-RAK, DAVOR MILICIC, VEDRAN PREMUZIC,
BERISLAV SKUPNJAK, ZELJKO REINER*

Deskriptori: Prehrana sa smanjenim unosom soli; Nacionalni zdravstveni programi; Hrvatska; Kuhinjska sol — $tetni u¢in-
ci; Kardiovaskularne bolesti — prevencija; Hipertenzija — prevencija; Promicanje zdravlja

Sazetak. Napredan dio svijeta shvatio je da je prekomjeran unos kuhinjske soli visestruko $tetan za zdravlje. Od nekoliko
nacionalnih programa najbolji rezultati postignuti su u Finskoj, Japanu i Velikoj Britaniji. Program koji je pokrenut u Veli-
koj Britaniji prije desetak godina (CASH) uzor je svima i postupno je 2005. godine prerastao u svjetski pokret (WASH). Plan
i program Europske unije takoder sadrzava smanjenje unosa kuhinjske soli i obvezu deklariranja koli¢ine na svim prehram-
benim proizvodima. U Hrvatskoj je 2006. godine na Prvom kongresu Hrvatskog druStva za hipertenziju prihva¢ena Dekla-
racija o vaznosti zapocinjanja nacionalne kampanje za smanjenje konzumacije kuhinjske soli, a 2007. godine na Sestom
kongresu o aterosklerozi predstavljena je nasa inicijativa (CRASH) i nacionalni program. U tijeku je odredivanje koli¢ine
unosa natrija u op¢oj hrvatskoj populaciji na temelju natriurije, zapoceta je edukacija populacije, ali i stru¢njaka. Program
se provodi u organizaciji Akademije medicinskih znanosti Hrvatske te Hrvatskog drustva za hipertenziju, Hrvatskog drustva
za aterosklerozu, Hrvatskoga kardioloskog drustva i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, kao i udruga medicinskih
sestara, studenti i udruge bolesnika. Zapoceti su pregovori s prehrambenom industrijom, ukljucena je Hrvatska agencija za
hranu, a 1 tvrtke zaduzene za suradnju s medijima. Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi poduprlo je ovaj nacionalni
program, a ukljuceni smo i u akciju Svjetske zdravstvene organizacije kojoj je cilj upravo odrediti unos kuhinjske soli u
europskim populacijama. O¢ekujemo i daljnju $iru i konkretnu potporu vladinih institucija. CRASH ¢e se i ove godine
prikljuciti inicijativi programa WASH i organizirati aktivnosti za Svjetski tjedan borbe protiv soli (World Salt Awareness
Week), koji je u 2009. godini posveéen soli koja se konzumira jeduéi izvan kuce (restorani, domjenci). Vjerujemo da ée ovi
pocetni koraci uroditi rezultatima i pridonijeti poglavito nizoj prevalenciji hipertenzije i njezinoj boljoj kontroli, manjem
kardiovaskularnom pobolu i smrtnosti, ali i ukupno zdravijoj naciji. Nadamo se da ¢emo brzo sustic¢i one koji su ispred nas
jer imamo moguénost uciti na njihovim iskustvima. Moto programa je Manje soli-vise zdravlja, a princip rada temelji se i
na narodnoj poslovici Pometi prvo ispred svojih vrata te ovime pozivamo sve lije¢nike i medicinske sestre da budu dovolj-
no zdravstveno prosvijeceni i trajno aktivni.

Descriptors: Diet, sodium-restricted; National health programs; Croatia; Sodium chloride, dietary — adverse effects; Car-
diovascular diseases — prevention and control; Hypertension — prevention and control; Health promotion

Summary. Developed part of the world has realized that excessive salt intake is harmful for humans’ health. Several coun-
tries have their own national programmes for reducing salt intake, and the most successful are Finland, Japan and Great
Britain. National programme that was launched in Great Britain several decades ago (CASH) achieved most and should
serve as an example and model for others. In 2005 this programme evolved into the World action on salt and health
(WASH). According to the EU plan, salt intake should be also cut down, and salt content should be labelled on all food ar-
ticles. In 2006, the First Croatian Congress on Hypertension announced Declaration of salt reducing programme in Croa-
tia, and in 2007 at the 6th Croatian Congress on Atherosclerosis Croatian action on salt and health (CRASH), and national
programme for reducing salt intake were launched. In 2008 we have started with mapping of sodium intake (determined
from urine sodium excretion), and CRASH has organized several educational activities for general population, but also for
physicians and nurses. CRASH and national programme are organized by Croatian Academy of Medical Science, Croatian
Society of Hypertension, Croatian Atherosclerosis Society, Croatian Cardiac Society, and School of Medicine, University
of Zagreb. Associations of nurses are involved in all activities, as well as students and patients. Negotiations with food in-
dustry have started. Croatian Food Agency and companies for public relations and collaboration with media are included in
this important programme. Croatian Ministry of Health and Social Care supports these activities, and CRASH is included
in the action of the World Health Organization on mapping sodium intake in European countries. CRASH joins WASH and
will organize several activities for the World Salt Awareness Week, which is in 2009 focused on salt eaten outside the home.
We hope that Croatia will soon follow countries who have already achieved success in this struggle for reducing salt intake.

* Hrvatsko drustvo za hipertenziju (doc. dr. sc. Bojan Jelakovi¢, dr. med.; ~ Adresa za dopisivanje: Akademik Z. Reiner, Akademija medicinskih zna-
Vedran Premuzi¢, dr. med.), Svjetska zdravstvena organizacija, Ured za  nosti Hrvatske, Praska 2, Zagreb, zreiner@kbc-zagreb.hr

Hrvatsku (prof. dr. sc. Antoinette Kai¢-Rak, dr. med.), Hrvatsko kardio- Primljeno 28. sijenja 2009., prihvadeno 28. sije¢nja 2009.

losko drustvo (prof. dr. sc. Davor Mili¢i¢, dr. med.), MED-EKON, d.o.o.

za organizaciju i ekonomiku zdravstva, Zagreb (prim. dr. sc. Berislav

Skupnjak, dr. med.), Hrvatsko drustvo za aterosklerozu, Akademija me-

dicinskih znanosti Hrvatske (akademik Zeljko Reiner, dr. med.)
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Our motto is Less salt-more health, and one of our principles is based on an old proverb Firstly sweep around your own
front door. Thus all physicians and nurses are invited to be health enlightened and permanently active.

Zadnjih nekoliko tisu¢a godina kuhinjska sol smatrana je
isklju¢ivo korisnom, zdravom, prijeko potrebnom za Zivot.
Zbog kuhinjske soli vodili su se ratovi, krijumcarenja solju
najstroze su kaznjavana. Pa i Dubrovacka Republika je zbog
svoje trgovine i jaanja svoje moci oko stonske solane sa-
gradila obrambene zidine koje su nakon Kineskog zida naj-
duze na svijetu. Kuhinjska sol je bila bijelo zlato, u neku
ruku Cuvar zivota. Ne treba stoga ¢uditi Sto su Grei smatrali
da je Afrodita, grcka bozica ljubavi rodena iz morske pjene.
I zaista, mozda upravo zbog Afrodite, male koli¢ine soli po-
spjesuju fertilitet i seksualnost.! Korijen latinske rijeci zdra-
vije — salus dolazi od rijeci sal, $to znaci sol, kao i pozdrav
salve 1 mnoge izvedenice, primjerice salutirati. Naime,
nekada su vojnici zbog vaznosti i vrijednosti soli placani
solju, a odatle je ostao i engleski naziv za plaéu — salary.?
No, sol je tada bila nuzna zbog rasta populacije i potrebe
konzerviranja hrane te je tako omoguéavana prehrana veéeg
broja ljudi. S vremenom i razvitkom tehnologije i upozna-
vanjem drugacijih nacina ¢uvanja hrane prekomjerno doda-
vanje soli postaje u svakom pogledu suvi$no. Suvi$no i Stet-
no je bilo i ranije, no budu¢i da je ljudski vijek bio znatno
kraéi, to nije toliko dolazilo do izrazaja kao zadnjih
desetljeca. Ono je postalo ocitije tek u postantibiotskoj eri, i
to u tolikoj mjeri da danas neki autori ponovo prizivaju
gré¢ku mitologiju i kuhinjsku sol nazivaju Posejdonovim
otrovnim darom.?

Zbog drevnih uvjerenja, ali i zbog utjecaja industrije hra-
neinapitaka, painekih krivih analiza eminentnih stru¢njaka*
danas na zalost za neke jo$ postoje nedoumice i kontroverze
u svezi sa solju. Unato¢ nizu argumentiranih dokaza*™'° vode
se posve nepotrebne rasprave o tome je li prekomjeran unos
kuhinjske soli Stetan ili nije.

Brojni su Stetni u¢inci prekomjernog unosa kuhinjske soli
na zdravlje,>!! a analiza Hea i MacGregora'?> moZe to naj-
bolje ilustrirati na primjeru kardiovaskularne smrtnosti i po-
bola. Prema toj analizi smanjenje unosa kuhinjske soli s
10-12 g/dan (koliki je danas priblizan europski prosjek) na
5-6 g/dan (§to je preporuka Svjetske zdravstvene organiza-
cije)® sprije¢ilo bi u Velikoj Britaniji 35.000 smrti na godi-
nu zbog cerebrovaskularnih inzulta (CVI) i ishemicke bole-
sti srca (IBS) te dodatnih 35.000 nesmrtonosnih dogadaja.
Smanjenje za samo 1 g/dan sprijecilo bi 6700 smrti na go-
dinu od navedenih bolesti. Kada bi se to projiciralo na ukup-
no svjetsko pucanstvo, smanjenje unosa kuhinjske soli na 6
g/dan sprijecilo bi priblizno 2,5 milijuna smrti na godinu od
CVIiIBS.

Najveci je problem $to 75-80% kuhinjske soli unosimo
bez znanja, iz tzv. skrivenih izvora, najve¢im dijelom iz go-
tovih i polugotovih prehrambenih proizvoda, dok 15% do-
dajemo sami. Tek je 5% iz prirodnih izvora, i to je zapravo
dovoljna koli¢ina za normalan Zivot. To je koli¢ina kojom bi
i Afrodita bila zadovoljna: 0,1-1,0 g/dan koliko je ljudski
rod unosio u preagrarnoj eri, §to je znatno manje od da-
nasnjih 10-20 g/dan. No unato¢ Afroditinu podrijetlu, svi
dobro znamo koliko nam je neugodno kada se nagutamo
morske vode, ali svi isto tako ne znaju¢i postepeno svako-
dnevno unosimo hranu koja sadrzava znatno vise kuhinjske
soli od morske vode: pizza 60%, lazanje 40%, kobasice
100%, slanina 200%, suSena riba 190%, sirevi 130%, kreke-
11 60%, ¢ips i kecap 110%, kornfleks 110%. Kilogram kruha
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sadrzava oko 5 g NaCl, dakle koli¢inu koja se danas smatra
grani¢nim dnevnim unosom.

S obzirom na ¢injenice koje potvrduju §tetnost prekomjer-
nog unosa, a i zbog toga $to se veéina kuhinjske soli nalazi
skrivena u raznim prehrambenim proizvodima i osobito §to
opc¢a populacija nije svjesna toga, u raznim drzavama svije-
ta pokrenuti su nacionalni programi koji se danas promicu i
na svjetskoj razini.

Nacionalni programi, WASH
i inicijativa Europske unije za smanjenje
prekomjernog unosa kuhinjske soli

U Velikoj Britaniji," Finskoj's i Japanu'® postoje nacio-
nalni programi i aktivnosti kojima se pokusava i ve¢im dije-
lom uspijeva smanjiti prekomjeran unos kuhinjske soli. U
Velikoj Britaniji postignuti su najsustavnije ostvareni rezul-
tati koji jamce i daljnji razvitak jer je uspjesno uspostavlje-
na suradnja s industrijom hrane, a veliku ulogu odigrali su
mediji koji su ovu kampanju cijelo vrijeme budno pratili.
Britanski program nazvan Consensus Action on Salt and
Health (CASH) postigao je zbog toga neke rezultate i prije
zadanih rokova. No, njihova akcija je trajna pa je tako The
Food Standards Agency (FSA) 2005. godine pokrenula do-
datnu veliku kampanju koja je govorila o Stetnosti preveli-
kog unosa kuhinjske soli te istrazivanje o kvaliteti pre-
hrambenih proizvoda. Kasnije, 2007. godine, pokrenuli su
idu¢u inicijativu koja je govorila o lo§im oznakama na hra-
ni. Naime, uvidjeli su da su sastojci hrane u Velikoj Britaniji
komplicirano opisani na deklaracijama te je potrebno
»laiCkije« objasnjenje kako bi ljudi shvatili da je 6 g/dan
gornja granica preporucenog unosa kuhinjske soli u organi-
zam. U ljeto 2007. godine uveli su takozvani sustav Traffic
light labelling (obiljezavanje kao na semaforu) koji bi omo-
gucio ljudima lak$e razumijevanje kvalitete 1 sastojaka hra-
ne te kako bi lakse kontrolirali unos kuhinjske soli. Sastoji
se od tri kategorije oznacene crvenom (visoka koncentra-
cija), zutom (srednja koncentracija) i zelenom (niska kon-
centracija) bojom, a opisane su i koncentracije masnoca i
Secera. To jo$ nije obvezno za sve proizvodace hrane, no
F'SA se bori za takvu obvezu. U zadnjih deset godina uspje-
li su smanjiti i koncentraciju kuhinjske soli u kruhu za 15%.
CASH" svake godine odrzava nacionalni tjedan svijesti o
Stetnosti soli i istice vaznost borbe protiv prekomjernog
unosa (World Salt Awareness Week) skrecuéi pozornost
javnosti, industrije, vladinih i nevladinih institucija tiska-
njem postera, informativnih brosura i edukativnih biltena te
oglasa u novinama, na radiju i televiziji pokuSavajuéi postici
zadani cilj — smanjenje unosa kuhinjske soli u svih odraslih
na 5-6 g/dan, a u djece i nize (ovisno o dobi) do 2010. go-
dine.

Hrvatska se 2008. godine prvi put ukljucila u tu akciju.
Zbog postignutog uspjeha, u Velikoj je Britaniji 2005. godi-
ne pokrenuta akcija na svjetskoj razini World action on Salt
and Health (WASH). Finska® je ve¢ u 70-im godinama pro-
§log stoljeca shvatila Stetnost prekomjernog unosa kuhinjske
soli te su novine ve¢ onda informirale stanovni§tvo o spo-
menutim podacima. Od 1980. godine veliki su proizvodaci
hrane poceli paziti i smanjivati koncentraciju kuhinjske soli
u svojim proizvodima, a 1993. godine je Finska vlada do-
nijela zakon o obveznom oznafavanju hrane etiketama o
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povecanoj, srednjoj ili niskoj koncentraciji kuhinjske soli. U
tome su uspjeli te su snizili dijastolicki arterijski tlak za vise
od 10 mmHg, a posljedi¢no tomu i smrtnost od mozdanog
udara i sr¢anih bolesti za nevjerojatnih 80%. lako je zadnjih
godina povecan udio pretilih i alkoholi¢ara u pucanstvu, in-
cidencija smrtnosti je ostala jednaka §to govori da je ku-
hinjska sol glavni uzrok smrtnosti od tih bolesti i jedan od
glavnih uzroka arterijske hipertenzije. U Japanu'® jo§ ne-
maju tako velikih uspjeha, ali pokuSavaju na nacionalnoj
razini preko Vlade djelovati na proizvodace hrane i pucan-
stvo. ITako jo$ nisu poceli oznacavati svoje proizvode, dje-
luju preko pucanstva i daju mu smjernice za smanjenje uno-
sa kuhinjske soli jer su Japanci postali jedna od vode¢ih
svjetskih populacija po konzumiranju kuhinjske soli s vise
od 11 g/dan u prosjeku. Pomalo se bojimo rezultata nase
akcije i analize prosje¢nog unosa kuhinjske soli u Hrvatskoj
jer vjerujemo da ¢e i nasi rezultati biti sli¢ni.

Iako ovi primjeri ohrabruju, i dalje u svijetu pa i u razvije-
nim zemljama kao §to je SAD postoje veliki problemi zbog
nepridrzavanja propisa od strane proizvodaca hrane pa su
koncentracije soli vise umjesto nize.'” Ljudi takoder moraju
biti oprezniji pri konzumiranju razli¢ite hrane. Primjerice
mnogi misle da su konzumiranjem vegetarijanskih burgera
i kobasica, a ne »klasi¢nog« mesa rijesili problem, no na-
zalost tomu nije tako. U novim istrazivanjima'® pokazano je
da pojedini (ne svi) vegetarijanski nadomjesci mesa sadrza-
vaju koncentracije kuhinjske soli sli¢ne ili jednake normal-
nom mesu te je potreban velik oprez pri biranju hrane bez
obzira na to kakav joj je naziv i kakvo joj je podrijetlo. Isto
tako, jutarnja prehrana premda mozda prividno lagana i zdra-
va, ne znaci da sadrzava malo kuhinjske soli. Kroasani, pe-
civa, razni kornfleksi' mogu sadrzavati jednaku koncentra-
ciju kuhinjske soli kao i dvije kriske slanine (!) te vrlo brzo
takvim »laganim« obrokom prelazimo granicu od 6 g/dan.

Prekomjeran unos kuhinjske soli osobito je opasan u dje-
ce kod koje se o¢ekivano trajanje zivota najdrasti¢nije skra-
¢uje. Prekomjeran unos kuhinjske soli povezan je i s poti-
canjem prekomjernog pijenja raznih napitaka koji zbog
svoje kalori¢nosti pridonose porastu dje¢je pretilosti.?

WASH

Premda je u navedenim drzavama svijeta veé prije
nekoliko desetlje¢a shvacena nuznost smanjivanja preko-
mjernog unosa soli i u njima su ve¢ utvrdeni nacionalni pla-
novi i programi kojima se postizu znacajni rezultati, 2005.
godine pokrenuta je akcija na svjetskoj razini World action
on Salt and Health (WASH) s temeljnim ciljem pobolj$anja
zdravlja u cijelom svijetu postupnim smanjivanjem unosa
kuhinjske soli.?! Programom WASH nastojat ¢e se pregovo-
rima i suradnjom s multinacionalnim tvrtkama smanjiti
koli¢ina soli u prehrambenim proizvodima. WASH ¢e na-
stojati u razgovorima s vladama pojedinih drzava pojasniti i
istaknuti potrebu razvitka strategije smanjivanja unosa soli.
Glavni cilj programa WASH je postupno posti¢i smanjenje
unosa soli u svijetu smanjivanjem koli¢ine soli u gotovoj
hrani, smanjivanjem dodavanja soli prigodom kuhanja i do-
soljavanja za stolom tijekom jela. WASH ima 376 ¢lanova iz
76 drzava medu kojima je i Hrvatska. Clanovi WASH-a
(http://www.worldactiononsalt.com/home/members.htm)
uglavnom su struénjaci koji se bave hipertenzijom, no uklju-
¢eni su i ostali.

14-16

Inicijativa EU za smanjenje unosa kuhinjske soli
i EU plan

Hrvatska, kao pristupna ¢lanica Europske unije, mora u
svakom pogledu biti pripremljena i ispunjavati sve zadane

zadatke 1 obveze. Zdravstvo je svakako jedan od tezih zada-
taka, a u tom segmentu jedno od vaznih mjesta zauzima i
program smanjivanja prekomjernog unosa kuhinjske soli.

Europska unija je 2007. godine pripremila strateski do-
kument s inicijativom za smanjenje prekomjernog unosa ku-
hinjske soli (White Paper on a White Paper on A Strategy
for Europe on Nutrition, Overweight and Obesity).** Ovoj
inicijativi dan je najvisi prioritet s ciljem da se pridonese
postizanju cilja, a to je preporuka Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (SZ0) o maksimalnom unosu od 5 g kuhinjske soli
na dan.” U skladu s preporukama programa WASH i CASH
plan je da se do tog cilja dode postupno smanjenjem od 4%
na godinu. U prvom razdoblju odabrano je 12 skupina hrane
gdje ¢e se nastojati ostvariti ovaj cilj: kruh, mesni proizvodi,
sirevi, gotova jela, juhe, Zitarice za dorucak, riblji proizvodi,
Cipsovi 1 ostale slane grickalice, gotova jela za domjenke i
hrana u restoranima, umaci, za¢ini, proizvodi od krumpira.

Podizanje svijesti populacije o vaznosti i nuznosti smanji-
vanja unosa kuhinjske soli jedan je od vaznih dijelova ove
inicijative. Prema ovom EU dokumentu rok za implementi-
ranje inicijative za podizanje nacionalne svijesti je 2009.
godina. Podizanje nacionalne svijesti provodit ¢e se na na-
cionalnim razinama uz pomo¢ vlada i ostalih organizacija
(osiguravajuca drustva). U ovaj projekt ukljuceno je i europ-
sko udruzenje potrosaca European Consumer organisation
(BEUC).

Preporuka EU je da se u svakoj drzavi odredi unos ku-
hinjske soli na temelju odredivanja 24-satne natriurije, no i
ako odredena drzava nema ili ne bude imala te podatke, to
nije razlog da se ne po¢ne s inicijativom za smanjenje unosa
soli.

EU plan ima pet glavnih to¢aka. Uklju¢ivanje osigurava-
jucih drustava se potice jer je vrlo bitno za konacan uspjeh.
Kako bi se postigao uspjeh, proizvodaci hrane ¢e biti upu-
¢eni primarno na proizvode koji se najvise prodaju, te tako
da budu obuhvadeni proizvodi koje kupuju svi socijalni
slojevi drustva. EU plan sadrzava: 1. prikupljanje podataka
o unosu kuhinjske soli, odredivanje podskupina koje su
najveci konzumenti kuhinjske soli i hrane koja sadrzava naj-
vise kuhinjske soli; 2. na temelju iskustva nekih ¢lanica EU
kako se industrija hrane moze ukljuciti uspjesno u ovaj plan
iprogram, kuhinjska sol u prehrambenim proizvodima mora
biti smanjivana postupno za 4% na godinu kako bi se po-
troa¢i mogli naviknuti na malo smanjivanje slanosti. Nai-
me neprimjetno privikavanje na manje slani okus je pred-
uvjet uspjeS$nog nastavka programa a i suradnje industrije
jer tako nece dolaziti do smanjivanja konzumacije odredenih
proizvoda odnosno njihove prodaje $to bi izazvalo otpor in-
dustrije. Program smanjivanja unosa kuhinjske soli temelji
se na ¢injenici da se okus moze prilagoditi postupnim sma-
njivanjem, ali ako se primjenjuje na Sirokom planu i ako
koli¢ina kuhinjske soli bude smanjena u svim proizvodima.
Ve¢ su navedene skupine hrane s kojima se treba zapoceti,
ali EU dopusta modifikacije u pojedinim drzavama. Vecina
drzava usmjerila se na kruh, mesne proizvode, sir i gotova
jela i smanjenje soli u njima ¢ée biti prioritet EU. Takoder su
svjesni da ¢e kod odredenih proizvoda biti tesko postici
smanjenje od 16% tijekom 4 godine. No, za ove navedene
Cetiri skupine u EU je odredena najmanja moguca koli¢ina
soli ("best in class’ razina) i to ée se u ovoj fazi smatrati
uspjehom; 3. u EU ¢e se koordinirati pregovori s multina-
cionalnim tvrtkama proizvodacima hrane; 4. podizanje svi-
jesti populacije ¢e se u EU provoditi prema nacionalnim
programima, ali i u suradnji s nevladinim organizacijama,
industrijom, medijima, zdravstvenim sektorom; 5. provodit
¢e se pracenje i evaluacija u pojedinim ¢lanicama EU. Eva-
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luacija sadrzava izvjestaje o pregovorima s industrijom, pra-
¢enje koli¢ine kuhinjske soli u hrani i prosje¢nog unosa
kuhinjske soli u pucanstvu, procjenjivanje svjesnosti popu-
lacije 1 promjene navika (odredivanjem natriurije).

Manje soli — viSe zdravlja.
Hrvatska inicijativa za smanjenje
prekomjernog unosa kuhinjske soli (CRASH)

Ne tako rano kao Finska, Japan i Velika Britanija, ali i
samo godinu dana nakon §to je pokrenut WASH, zapocele su
aktivnosti za smanjenje prekomjernog unosa kuhinjske soli
u Hrvatskoj. Na Prvom kongresu Hrvatskog drustva za hi-
pertenziju odrzanog u listopadu 2006. godine u Zagrebu pri-
hvacena je Deklaracija o vaznosti zapocinjanja nacionalne
kampanje za smanjenje konzumacije kuhinjske soli.* Plan i
aktivnosti programa predstavljeni su u svibnju 2007. godine
na Sestome hrvatskom kongresu o aterosklerozi odrzanom u
Rovinju.?* U 2008. godini Ministarstvo zdravstva i socijalne
skrbi odobrilo je projekt SMANJENJE KONZUMIRANJA
SOLI U HRVATSKOJ (voditelj akademik Zeljko Reiner).
Nositelj Programa je Akademija medicinskih znanosti Hr-
vatske, a unjegovu ostvarenju sudjeluju stru¢na drustva (Hr-

vatsko drustvo za hipertenziju, Hrvatsko drustvo za atero-
sklerozu, Hrvatsko kardiolosko drustvo) 1 Medicinski fakul-
tet Sveucilista u Zagrebu jer je cilj ukljuciti studente i1 od-
gajati ih da shvate kako medicina nije samo kurativna nego
bi jo§ vise trebala biti preventivna djelatnost. Budu¢i da je
uloga medicinske sestre vrlo vazna u edukaciji bolesnika,
ukljucene su i sestrinske udruge koje su organizirane pod
okriljem mati¢nih lije¢nic¢kih drustava. U 2008. godini Hr-
vatska se ukljucila i u program rada europskoga ureda SZO
na projektu »lnicijativa za smanjenje soli« u okviru spo-
razuma SZO i Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi RH o
suradnji u periodu 2008-20009. s ciljem to¢nog odredivanja
unosa kuhinjske soli u naSoj populaciji. Prema podacima
Zavoda za nefrologiju i arterijsku hipertenziju Klinickoga
bolni¢kog centra Zagreb, a na temelju skupljene 24-satne
natriurije nasi lije¢eni hipertonicari konzumiraju 12-20 g
NaCl na dan!

U sklopu programa najprije ¢e se, dakle, odrediti prosje¢ni
unos kuhinjske soli na temelju 24-satne natriurije u slucaj-
nom uzorku od 400 odraslih osoba koji ¢e biti reprezentati-
van za hrvatsku populaciju. Tijekom listopada i studenoga
2008. godine u ambulantama dr. Aleksandra Jovanovica
(Dugave, Zagreb) i dr. Inge Erceg (Lasinje) zapoceta su

Tablica 1. Osnovne postavke hrvatske inicijative za smanjenje prekomjernog unosa kuhinjske soli
Table 1. Basics of the Croatian initiative for reducing excessive table salt intake

Plan provedbe
Implementation plan

Glavni cilj
Principal goal

Kako realizirati ovu plemenitu ideju
How to realize this noble idea

1. Smanjenje dnevnog unosa kuhinjske 1. Formiranje »kriti¢ne mase« entuzijasta-inicijatora 1. Pocetak kampanje — »Prvo pomesti ispred svojih
soli sa sada$njih >15 g na 5-6 g tije- prema iskustvima drugih (V. Britanija, Finska, Japan, vratal«
kom razdoblja od 5 do 10 godina. WASH) /Start the campaign — »First sweep around your

/Reduction of daily table salt intake
from current >15 grto 5-6 gr
during 5-10 year period

2. Ciljna populacija je svekoliko hrvat-
sko pucanstvo.
/Target population is whole
Croatian population

3. Odrediti to¢an unos kuhinjske soli
u hrvatskoj populaciji.
/Determine exact table salt intake
in Croatian population

4. Ukljuéiti se u sve medunarodne
programe (WASH) te prilagoditi sve
aktivnosti strateSkom dokumentu
Europske unije.
/Join all international programmes
(WASH), and adjust all activities
with strategic document of the
European Union

/Form a »critical mass« of enthusiasts-initiators
according to experience from others (Great Britain,
Finland, Japan, WASH)

. Sirenje informacija, edukacija populacije (vrlo vazna

uloga medija)
/Spread information, population education
(very important role of the media)

. Stvaranje »interesne alijanse« — dogovorno

i znanstveno utemeljeno (proizvodaci hrane moraju
postati svjesni da su partneri u ovom programu,

a ne suparnici)

/Create »interest alliance« — upon agreement

and on scientific basis (food industry must be aware
that they are partners in this programme, not rivals)

. Znanstveno-tehnoloska utemeljenost (prilika

»brandovima« da se istaknu — primjer Finske

i McDonald Pansalt logo!)
/Scientific-technologic basis (an opportunity

for »brands« to distinguish themselves — example
of Finland and McDonald Pansalt logo!)

. S obzirom na vaznost programa i u pristupu EU dobiti

potporu upravnih i upravljackih organa (Suradnja
Ministarstva gospodarstva, Hrvatske gospodarske
komore, Hrvatske agencije za hranu — »oznacavanje«
kolicine NaCl na proizvodima Sto jos nije u Hrvatskoj
zakonska obaveza)

/Considering the importance of the programme

with regard to admission to the EU, get support

of administrative and governing bodies

(Ministry of Economy, Croatian Chamber of Economy,
Croatian Food Agency — labelling NaCl content

on products which is not yet legal obligation

in Croatia)

. Ponovo, s obzirom na uvjete i program EU dobiti

potporu organa vlasti: Ministarstvo zdravstva

i socijalne skrbi, Ministarstvo gospodarstva, HZZO
i ostala osiguravajuca drustva (npr. usteda na
antihipertenzivima, procjena KV rizika)

/Once more, regarding conditions and programme
of the EU, get support of governing bodies
(Ministry of Health and Social Welfare, Croatian

own front door!«

2. Sirenje obavijesti koncentri¢no: lije¢nici,
medicinske sestre, ostalo zdravstveno osoblje,
studenti, u¢enice, ¢lanovi obitelji.

/Concentric spread of information: physicians,
nurses, other medical personnel, students,
school children, family members

3. Vazna (presudna) uloga medija koji prenose
informacije cijeloj populaciji.

/Important (crucial) role of the media conveying
information to whole population

4. Stvaranje »interesne alijanse« s proizvoda¢ima
hrane i restoranima javne prehrane, ugostiteljskim
objektima.

/Creating »interest alliance« with food industry,
public restaurants, catering objects

5. Oznacavanje koli¢ine kuhinjske soli u
namirnicama i jasno isticanje pozitivnih primjera!
Pozitivni primjeri industrije dobivat ¢e svu
potporu stru¢nih drustava.

/Labelling of salt table content on food articles
and explicit pointing out positive examples!
Positive examples in industry will get all support
from professional societies

6. Posebna pozornost bit ¢e posvecena prehrani djece
i mladih (promocija zdrave prehrane u vrti¢ima,
$kolama, sveucili§tima), s pokusajem da se
edukacijom djece educiraju roditelji!

/Special attention will be paid to nutrition

of children and adolescents (promotion of healthy
eating in kindergartens, schools, universities)
with the attempt to educate parents by educating
children!

Health Insurance Agency and other insurance companies
— e.g. savings in antihypertensives, CV risk assessment)
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pilot ispitivanja i preliminarni rezultati govore da je dnevni
unos kuhinjske soli u opc¢oj populaciji 12—15 g, dakle oko 3
puta iznad preporucenoga. U te dvije ambulante svim je
osobama napravljen i kompletan primarni preventivni pre-
gled.

U sklopu projekta Ministarstva znanosti, obrazovanja i
$porta Republike Hrvatske (Etiologija i epidemiologija en-
demske nefropatije u Hrvatskoj) tijekom perlustracije orga-
nizirane u jesen 2008. godine, u endemskim selima natriu-
rija je odredena u 1100 osoba tako da ¢emo za koji mjesec
imati vrlo pouzdane, precizne i dokumentirane podatke o
konzumiranju kuhinjske soli u Hrvatskoj.

U organizaciji Akademije medicinskih znanosti Hrvatske
te Skole narodnog zdravlja »Andrija Stampar« u studenome
je odrzan cjelodnevni medunarodni simpozij Kardiovasku-
larno zdravlje — prehrana i sol.* O utjecaju kuhinjske soli
na zdravlje raspravljalo se s raznih aspekata, a gost je bio
glavni svjetski pobornik i pokreta¢ borbe protiv prekomjer-
nog unosa kuhinjske soli, predsjednik programa CASH i
WASH profesor Graham MacGregor.

Osnovni ciljevi i plan Hrvatskoga nacionalnog projekta
prikazani su na tablici 1. Kao §to se razabire neke aktivnosti
su ve¢ u tijeku. Potpora Vlade dobivena je u obliku projekta
Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi, no sigurno ¢e je tre-
bati prosiriti i na ostale sektore.

Ve¢ smo zapoceli ostvarivati kontakte s najveéim pre-
hrambenim tvrtkama i nastojati ¢e se potaknuti proizvodnja
namirnica s manjim sadrzajem soli, a stru¢na ¢e drustva
promicati konzumiranje tih namirnica. U kontaktima s Vla-
dom takoder ¢e se nastojati posti¢i veéa dostupnost namir-
nica s manjim sadrzajem soli §to se moze ostvariti primjeri-
ce niZzom stopom poreza za te namirnice i drugim mjerama
koje bi omogucile da takve zdravije namirnice budu zbog
nize cijene dostupnije $irem pucanstvu od onih uobic¢ajenih
i manje zdravih. Za sada u Hrvatskoj ne postoji zakonska
obveza navodenja sadrzaja kuhinjske soli ili natrija na de-
klaraciji uz namirnice. Radi toga ¢e se nastojati posti¢i uvo-
denje takve obveze. Razli¢itim kampanjama i promidzbenim
akcijama nastojat ¢e se ljudi uvjeriti u korist konzumiranja
hrane koja sadrzava manje soli, poput svjezeg voca i povrca,
te vaznost izbjegavanja hrane s mnogo soli. Preporucivat ¢e
se izbjegavanje dosoljavanja hrane prigodom konzumiranja
hrane (Sto je u nas, na Zalost, Cesta pojava) i uporaba S§to je
moguce manje soli prigodom pripremanja hrane kod kuce.
Vazno je naglasiti da te aktivnosti nikako nece ugroziti pri-
mjereni unos joda u organizam koji se u mnogim zemljama,
pa tako i u Hrvatskoj, dobrim dijelom unosi jodiranom ku-
hinjskom solju.?

Jednako kao $to je ekonomski moment vazan u pregovo-
rima s industrijom, vazno je spoznati da smanjenje unosa
kuhinjske soli povecavajuéi kvalitetu zdravlja dugoro¢no
moZze znatno smanjiti potrebu izdvajanja za zdravstvo. Eko-
nomski pozitivan u¢inak moze se vidjeti vrlo brzo ve¢ samo
uStedom na antihipertenzivima. Prema nedavno objavlje-
nom istrazivanju?’ uo¢eni su pozitivni dugoro¢ni u¢inci sma-
njenja unosa kuhinjske soli za oko 3 g NaCl. Smanjenje
unosa kuhinjske soli u tih osoba s visoko normalnim arte-
rijskim tlakom snizilo je arterijski tlak za oko 1 mmHg.
Kada se zna da snizavanje arterijskog tlaka za 1 mmHg
kosta u prosjeku 1 euro na mjesec?®? a kako se prema poda-
cima istrazivanja EHUH*® u Hrvatskoj lije¢i/ili bi se trebalo
lijeciti oko 700.000 hipertoni¢ara, onda bi smanjenjem uno-
sa kuhinjske soli za 3 g NaCl bilo moguce u jednoj godini
samo na antihipertenzivima ustedjeti nekoliko milijuna
eura!

Ve¢ od pocetka svih aktivnosti u svezi sa smanjivanjem
prekomjernog unosa kuhinjske soli ukljuc¢ene su tvrtke koji-

ma je zadatak promocija zdravstva. Od pocetka postoji su-
radnja s tvrtkom Med-Ekon d.o.o. za organizaciju i ekono-
miku zdravstva, a od ove je godine ostvarena suradnja i s
tvrtkom Spona (http://www.spona.hr/) koja je spremna pro
bono suradivati sa struénim dru$tvima i pomagati u odnosi-
ma s medijima kako bi javnost dobivala sve podatke i infor-
macije posve jasno i redovito.

Zakljucak

Danas je u Hrvatskoj, kao u cijelom razvijenom svijetu
konzumiranje kuhinjske soli mnogo vece od preporucenoga.
Postoji nedovoljna svijest o vaznosti smanjenja unosa ku-
hinjske soli, ne samo u op¢oj populaciji nego i kod nekih
stru¢njaka. Smanjenje unosa kuhinjske soli osobito je vazno
provoditi u starijih osoba kod kojih je hipertenzija osjetljiva
na sol, ali jo§ je vaznije to Ciniti u djece jer je u ranoj dobi
lose navike lak$e mijenjati. Nema nikakvih dvojbi o tome
da je prekomjeran unos kuhinjske soli Stetan za ukupno
zdravlje svakog pojedinca, a postoji i niz znanstvenih doka-
za koji potvrduju da smanjenje unosa dovodi do sniZenja
arterijskog tlaka i smanjenja svih komplikacija, ali i ostalih
nepovoljnih zdravstvenih ishoda. S obzirom na to da najveci
dio kuhinjske soli unosimo iz tzv. skrivenih izvora, iz polu-
gotove i gotove hrane, konacan uspjeh bit ¢e mogucée postici
samo partnerskom suradnjom s prehrambenom industrijom
iuz potporu Vladinih institucija.

Dio ¢ovjecanstva, kojem i Hrvatska pripada, nalazi se da-
nas u razdoblju obilja (ponekad relativan pojam, ali proma-
tran kroz cijelu evoluciju ljudskog roda u globalu istinit).
Ponekad to vodi, najblaze receno, nepromisljenom pona-
$anju i vraca nas ne samo grckoj mitologiji nego do biblijske
pri¢e o Sodomi i Gomori, pri¢e o Lotovoj Zeni ¢ija je rado-
znalost (ili mozda ¢eznja za obiljem i neprirodnim) kaznjena
tako $to ju je Bog pretvorio u stup soli.
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

KIRURSKA SLUZBA U BJELOVARU
TIJEKOM II. SVJETSKOG RATA

SURGICAL WARD IN BJELOVAR DURING THE WORLD WAR II

DUBRAVKO HABEK*

Deskriptori: Vojna medicina — povijest; Kirurgija — povijest; Drugi svjetski rat

Sazetak. Tijekom II. svjetskoga rata malobrojni kirurzi, sekundarni lije¢nici i drugo medicinsko osoblje kirursko-gineko-
loskog odjela bjelovarske bolnice danono¢no su pruzali redovitu kirursku i ratnokirurS$ku pomo¢ civilima i vojnicima svih
postrojbi grada Bjelovara i okolice u sjeverozapadnoj Hrvatskoj, postuju¢i medicinsko-deontoloske i ratne klauzule. Lije-
¢eno je 850 strijelnih i eksplozivnih ratnih rana u bjelovarskoj bolnici tijekom 1941.—1945.; ucinjena su 53 velika kirurska
zahvata u op¢oj i lumbalnoj anesteziji i velik broj u lokalnoj anesteziji. U bolnici je od posljedica strijelnih i eksplozivnih
rana umrlo 116 ljudi.

Descriptors: Military medicine — history; General surgery — history; World War II

Summary. During the World War II, surgeons, secondary physicians and other medical personnel of the Surgical-Gyneco-
logic Department of the Bjelovar General Hospital provided continuous surgical care to civilians and soldiers in the city of
Bjelovar and its surroundings in the Northwest Croatia, respecting all medical, deontological and war stipulations. In the
period 1941-1945, 850 shotgun and explosion war wounds were treated in the Bjelovar Hospital. Fifty-three major surgical
procedures were performed in general and lumbar anesthesia, and a large number in local anesthesia. As a consequence of

shotgun and explosion wounds 116 people died in the Hospital.

Malobrojni kirurzi prve polovice XX. stolje¢a bili su no-
sitelji kirurskih operacijskih programa u tadasnjim bolnica-
ma u Hrvatskoj. Na pocetku II. svjetskog rata u Bjelovaru su
postojale: Banovinska bolnica, Dom narodnog zdravlja,
Skolska poliklinika, Veneri¢na ambulanta i biv§i privatni sa-
natorij prim. Karli¢a »Villa Maria«. U bolnici su postojali
kirursko-ginekoloski odjel (Sef-prim. dr. Josip-Joza Jago-
di¢), interni i zarazni odjel (Sef-prim. dr. Franjo Fanton) i
dermatoveneroloski odjel (Sef-prim. dr. Bela Milhofer). Po-
tonja dva odjela smjestena su u zgradi biv§e vojne bolnice iz
1845. godine, dok je kirur§ko-ginekoloski odjel bio u zgradi
koja je otvorena 1924. godine (slika 1.). Odjel je bio suvre-
meno obnovljen instrumentarijem i organizacijski ureden
namjestenjem prim. dr. J. Jagodi¢a 1940. godine za ravna-
telja i primarnog lije¢nika. U isto¢nom i zapadnom dijelu
prizemlja odjela bila je uprava bolnice, sobe za endoskopiju
(cistoskopija, rektoskopija) 1 rendgensku dijagnostiku, sobe
ravnatelja, sekundarnih lije¢nika, bolni¢arki-instrumentarki
i radaonica. U produzetku sjeverne strane prizemlja nalazio
se suvremeno ureden operacijski trakt s dvije operacijske
dvorane 1 nusprostorijama za anesteziju i sterilizaciju. Na
prvom katu bile su bolesnicke sobe za kirurske i ginekoloske
bolesnike te babinjace.'**

Njemacke trupe usle su u grad Bjelovar 10. travnja 1941.
godine, a 1943. godine Karli¢ev sanatorij pretvoren je u
njemacku vojnu bolnicu.!* Premda je Bjelovar tijekom II.
svjetskog rata bio relativno posteden direktnih razaranja, u
okolnim bilogorsko-moslavackim mjestima i Sumama vodi-
le su se stalne borbe. U bolnicu su primani na lije¢enje bo-
lesni i ranjeni civili, djeca, domobrani, partizani, ustase i
Nijemci. Bolni¢ko lije¢ni¢ko i nelije¢ni¢ko osoblje bezu-
vjetno je obavljalo svoju zadacu prolazeci osobne tragedije,
razapeto izmedu politike, rata i »dobrosusjedskih« odnosa.

Lije¢ Vjesn 2009;131:93-99

U razdoblju tijekom II. svjetskog rata, 1941.—1945. godi-
ne istrazivani su uvjeti rada, osoblje (lije¢nici, bolnicarke,
bolni¢ari), bolesnici / ranjenici, prijamne dijagnoze i uzroci
smrti, vrste ratnokirurskih operacija zahvata i metode ane-
stezije na kirurSko-ginekoloskom odjelu bjelovarske bolni-
ce. Podatci su crpljeni iz prijamnih zapisnika, mati¢nih knji-
ga, mrtvarnika i operacijskih protokola bjelovarske bolnice
(1941.-1943.), pisama i privatnih zbirki obitelji zasluznih
lije¢nika i drugog osoblja koji su radili na kirursko-gine-
koloskom odjelu bolnice tijekom II. svjetskog rata, te iz
nekih objavljenih ¢lanaka o zbivanjima tijekom II. svjetskog
rata u Bjelovaru i okolici.

Podatci iz nedaleke medicinske i hrvatske proslosti koji
pocivaju u arhivalijama trebaju biti sistematizirani i obja-
vljeni: ovo je jedan od prikaza zivota i rada nasih kolega i
medicinskog osoblja u ratnim uvjetima u jednoj gradskoj
bolnici s tradicijom.

Organizacija kirurske sluzbe
u bjelovarskoj bolnici 1941.-1945.

Godina 1941.

Prve ratne godine lije¢nici operateri bili su kirurzi prim.
dr. Josip Jagodi¢, dr. Ljubica Bosner i dr. Dorde Bastai¢ (do
15.7.1941.). Krace vrijeme pocetkom II. svjetskog rata, od
5. 4. do 20. 4. 1941. umjesto prim. dr. Josipa Jagodi¢a koji
bijase uhapsen, operira prim. dr. Velimir Gutesa, koji potom

* Klinika za ginekologiju i porodnistvo Medicinskog fakulteta i Opce
bolnice »Sveti Duh« u Zagrebu (dr. sc. Dubravko Habek, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. D. Habek, Klinika za ginekologiju i porodni$tvo
Medicinskog fakulteta i Opée bolnice »Sveti Duh«, Sveti Duh 64, 10000
Zagreb

Primljeno 18. travnja 2008., prihvaceno 31. prosinca 2008.
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Slika 1. Kirursko-ginekoloski odjel bjelovarske opce bolnice tijekom II.
svjetskog rata
Figure 1. Department of Surgery and Gynecology of the Bjelovar Gene-
ral Hospital during World War 11

odlazi iz bjelovarske bolnice. Lije¢nici-stazisti jesu dr. Erak,
dr. Cohar i dr. Hellenbach, koji boravi na odjelu nekoliko
mjeseci i asistira kirurSkim zahvatima. Vjerojatno se radi o
njemackom lije¢niku koji asistira prilikom operacija, $to je
tada bilo uobicajeno u okupiranim mjestima. Bolni¢ke do-
kumente (kao u. z. ravnatelj bolnice), potpisuje stanoviti dr.
Briinckmann o kojem nema drugih podataka, a upravitelj
bolnice bio je Rukavina, u ¢ijem stanu u isto¢nom krilu pri-
zemlja bolnic¢ke zgrade prim. dr. J. Jagodi¢, nakon Karli¢eva
privatnoga, otvara prvo bolni¢ko rodiliste.!*¢

Prim. dr. Josip (Joza) Jagodi¢ (Osijek, 17. 2. 1897. — Osi-
jek, 25. 1. 1973.) zavrs$io je medicinski studij u Pragu 1922.
godine, radi u osjeckoj Zakladnoj bolnici na kirur§kom, a
potom i na ginekoloskom odjelu (1935.-1940.). U¢io je i
radio sa slavnim hrvatskim kirurzima, prim. dr. Belom Fi-
scherom i prof. dr. Vatroslavom Florschiitzom. U Osijeku je
uc¢inio prvu direktnu transfuziju krvi i uSio ubodnu ranu
srca. Bio je kirurg i ginekolog, a godine 1932. postao i pri-
marijus. Mobiliziran na ratiste u travnju 1941., bijase zaro-
bljen »kod Nisa osam nedjelja«.® U Bjelovaru radi gotovo
dva desetljeca, prolaze¢i havariju rata i Zivota, pod ¢estim
istragama svih sukobljenih vojski, hapSen i logorovao neko-
liko puta. Pod bajunetama, u »lisicama« iz zatvora pracen
policijom, operirao je civile, vojnike i ¢asnike svih profila.
Zapisao je: »Iz zatvora vodili su me pod bajunetima u bol-
nicu na operacije i opet natrag u zatvor.«... Jednom prilikom
bijase kaznjen i nov€anom kaznom od 70.000 kuna. Skrivao
je u bolnici ranjenike i bolesne svih nacionalnosti i vjero-
ispovijesti, tako da su u visekrevetnim bolesni¢kim sobama
nerijetko bili jedan uz drugoga ranjeni civili, Nijemci, do-
mobrani, ustaSe i partizani.® Prim. dr. J. Jagodi¢ ostaje i
nakon rata u Bjelovaru na funkciji ravnatelja i kirurga-gi-
nekologa do godine 1958. kada napusta Bjelovar. Osnovao
je prvo bolnicko rodiliste (1940.), obnovio cjelokupni kirur-
ski 1 ginekoloski instrumentarij, otvorio moderni laborato-
rij, odjel za otorinolaringologiju (1953.), pedijatriju (1956.)
i ginekologiju s porodnistvom (1956.), kojem je i prvi Sef.
Operirao je s malobrojnim suradnicima sav program iz ki-
rurgije, ginekologije i porodnistva u skladu sa struénim i
znanstvenim spoznajama toga vremena. Uredio je 1 bolnicki
eksterijer koji i danas krasi prekrasna japanska tre$nja pod
prozorima kirurSkog i anestezioloskog odjela bjelovarske
bolnice. Postumno, dana 24. veljace 2002. odlikovan je vi-
sokim odli¢jem drzave Izrael »Pravednik medu narodima«
za zasluge tijekom II. svjetskog rata.'**# Slika 2. prikazuje
prim. dr. J. Jagodi¢a u operacijskoj dvorani kirur§ko-gi-
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Slika 2. Prim. dr. Josip (Joza) Jagodic, kirurg i ginekolog (1897.—-1973.)
Figure 2. Prim. Dr. Josip (Joza) Jagodic, surgeon and gynecologist
(1897-1973)

nekoloskog odjela bjelovarske bolnice tijekom II. svjetskog
rata.

Prim. dr. Velimir Gutesa, kirurg, takoder osjecki dak, bio
je prvi ravnatelj i kirurg u staroj suSackoj bolnici od 1927.
godine. Operirao je u Bjelovaru tijekom travnja 1941. godi-
ne, a kasnije radi ponovno kraée vrijeme u susackoj bolnici
nakon II. svjetskog rata.*’

Dr. Borde Bastai¢ (Sid, 1901.—Zagreb, 5.2.1975.), kirurg,
radi u bolnici od 1935. do srpnja 1941. kao sekundarni li-
jecnik, a kasnije radi do umirovljenja u socijalnom osigu-
ranju u Zagrebu.'*

Njegu bolesnika, poslove bolnicke logistike, odjelnih bol-
nicarki i operacijskih sestara (instrumentarke, anesteti¢arke)
obavlja 12 ¢asnih sestara milosrdnica-bolni¢arki koje su na
sluzbi u bjelovarskoj bolnici od godine 1884. Glavna instru-
mentarka tijekom ratnih godina bila je ¢.s. Elizabeta Ma-
riach, svjetovnoga imena Marija Janusi¢ (26. 10. 1896.—10.
11.1978.).%°

Tijekom 1941. godine uéinjeno je 567 velikih ratnoki-
rurskih i »mirnodopskih« kirurSko-ginekoloskih operacija
(laparotomija, hernioplastika, torakotomija, vaginalnih ko-
rektivnih operacija, kraniotomija, amputacija...).*'" Krajem
1941. godine i u prva tri mjeseca 1942. godine zbog nedo-
statka inhalacijskog anestetika etera, rabi se kloroform za
op¢u inhalacijsku anesteziju. Za operacije donjih ekstremi-
teta, zahvate u maloj zdjelici i trbuhu rabi se lumbalna ane-
stezija (rachianaesthesia) lokalnim anestetikom tropako-
kainom ili, rijetko, perkainom kod operacija zeluca i duode-
numa. Rabi se i lokalna infiltracijska anestezija novokainom
(N.S.-Novocaini solutio) kod manjih zahvata i operacija
kila, trepanacija, obrade rana.!' Iz operacijskoga protokola
izdvajam neke operacije iz ratne kirurgije:'' 18. 5. 1941.
operiran je vojnik zbog: Vulnus abdominis penetrans. Hae-
maturia. »Nade se da je probijen duodenum i jejunum na
dva mjesta i mezenterij na dva mjesta.« Op: Suturae int.
tenui et mesenterii. Anest.: Aether, Fecit: dr. Bosner. Operi-



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

D. Habek. Kirurka sluzba u Bjelovaru tijekom II. svjetskog rata

ran je 23. 5. 1941. 18-godisnji vojnik: Vulnus sclopetarium
thoracis penetrans. Op.: Thoracotomia. Resectio costae,
Anest.: N. S. Fecit: dr. Bosner. Dana 11. 11. operiran je 21-
-godisnji vojnik: Dg.: Vulnus sclopetarium thoracis et ab-
dominis. Laesio intestini crassi. Op.: Laparotomia explora-
tiva, Anest.: Aether. Fecit: Prim. dr. Jagodi¢

Ove godine hospitalizirani ranjenici jesu civili, redovi i
ustaSe. Veci broj pripadnika raznih postrojbi i civilnog
pucanstva lezi na internom i dermatoveneroloskom odjelu
zbog internisti¢kih bolesti, abdominalnog tifusa i pjegavca,
difterije, malarije tercijane, recidiva malarije, enterokoliti-
sa, piodermije, skabijesa... Zamjetan je i broj pocinjenih
samoubojstava ili pokuSaja samoubojstava, ranjenika / ozlje-
denika s razderotinama, reznim i ubodnim ranama (vulnera
lacerata, scissa, icta), opeklinama i kompliciranim prijelo-
mima kostiju te viSestrukim ranama tijela zbog udaraca
(vulnera contusiva corporis). Potonje ozljede primjeéuju se
u veéem broju tijekom travnja 1941. godine, dok tijekom
svibnja, lipnja i srpnja nema lijecenih ranjenika ili ozlje-
denika od ratnih rana na kirursko-ginekoloskom odjelu bol-
nice; primjecuje se civilna, mirnodopska kirursko-gineko-
loska problematika i povecéanje broja fizioloskih i patoloskih
bolni¢kih poroda.!-13

Godina 1942.

Lije¢nici operateri jesu kirurzi, prim. dr. J. Jagodi¢, dr. Lj.
Bosner (do rujna 1942.), sekundarni lije¢nik dr. Svetozar
Begi¢ (od travnja 1942.) i kirurg dr. Stanislav (Stanko) Steb-
nicki (od 31. 12. 1942.).

Dr. Ljubica Bosner (Rijeka, 2. 2. 1902.—Rijeka, 21. 10.
1990.), sekundarna lije¢nica-kirurginja, nakon zavrSena
zagrebackoga Medicinskog fakulteta, uéi kirurgiju u Oguli-
nu kod prim. Longhina. Od 1935. nakon sedam godina staza
u bjelovarskoj bolnici, u rujnu 1942. odlazi na novu duznost
ravnateljice 1 kirurginje u Petrinji, a potom u Zagreb i Va-
razdin, pa upraviteljice i kirurginje bolnice u Malom Lo§i-
nju. Vraca se 1946. u rodnu Rijeku, gdje postaje primariju-
som kirurgije i zasluzuje mirovinu®*!®12 (slika 3.).

Slika 3. Prim. dr. Ljubica Bosner (1902.—1990.), kirurg"
Figure 3. Prim. Dr. Ljubica Bosner (1902—1990), surgeon'’

Dr. Svetozar Begi¢ (1916.—Svicarska, 1989. ?), sekundar-
ni lije¢nik kirur§ko-ginekoloskog odjela koji je tijekom rata
krac¢e vrijeme radio i u partizanskim postrojbama, nakon

rata odlazi na specijalizaciju iz ginekologije i opstetricije u
Kliniku za Zenske bolesti i porode u Zagrebu. Godine 1954.
dolazi na mjesto Sefa ginekolosko-porodajnog odjela bolni-
ce u Slavonskom Brodu, postaje prvim doktorom medicin-
skih znanosti i primarijusom (slika 4.). Odlazi u Svicarsku
godine 1967. gdje radi kao ginekolog do umirovljenja.'*>

Slika 4. Prim. dr. sc. Svetozar Begic, sekundarni lijecnik (1916.—1989 ?)
Figure 4. Prim. Dr. sc. Svetozar Begic, secondary physician

Dr. Stanislav Stebnicki (slika 5.), po dosadasnjim spoz-
najama kirurg mobilizirani od strane Njemacke vojske, radi
u bjelovarskoj bolnici tijekom ratnih godina, od studenoga
1942. godine. Pocetkom 1946. godine odlazi iz Bjelovara u
Poljsku, u rodni Krakow kamo vodi i svoju suprugu, rodenu
Bjelovarku.'

Slika 5. Dr: Stanislav Stebnicki, kirurg
Figure 5. Dr. Stanislav Stebnicki, surgeon

Stazist, pa bolnicki lije¢nik je i dr. Erak koji obavlja male
kirurske zahvate i u jednom slucaju amputaciju nadlaktice.
Bolnicki stazisti i sekundarni lije¢nici jesu dr. Predanié, dr.
Neda Kraljek Korsi¢ (1918.-2008.), dr. Marko Korsi¢ i dr.
Blanka Vidosa. Potonji stazisti i sekundarni lije¢nici pre-
tezito rade na interno-zaraznom odjelu, antituberkuloznom
dispanzeru i odjelu, a rjede sudjeluju u radu kirurskog odje-
la."* Zamjetan je velik broj tuberkuloznih pripadnika domo-
branskih postrojbi, kao i epidemija pjegavca i trbusnoga ti-
fusa u domobrana.® U¢injeno je 619 velikih operacija na
kirur§ko-ginekoloskom odjelu od kojih i ratnokirurske ope-
racije; od njih izdvajam:* ! 1. 1. 1942., u 16-godi$njega voj-
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Slika 6. Iz operacijskog protokola kirursko-ginekoloskog odjela bjelo-
varske bolnice, 1941.—1945.

Figure 6. From operative protocol of the Surgical-Gynecologic Depart-
ment of the Bjelovar Hospital, 1941-1945

nika: Vulnus sclopetarium abdominis et intestini ilei. Op.:
Revisio cavi abdominis. Suturae intestini. Anest.: Chloro-
form 35 g. Fecit: prim. Jagodi¢. U¢injena je kraniotomija u
43-godis$njega vojnika: Vulnus sclopetarium capitis. Impre-
ssio cranii. Op.: Revisio. Trepanatio. Anest.: Aether. Fecit:
dr. Bosner; 1. 10. 1942. u 27-godisnjeg vojnika: Vulnus
sclopetarium thoracis et ruptura renis sin. Op.: Nephrecto-
mia. Anest.: Aether. Fecit: prim. dr. Jagodi¢. Cetiri amputa-
cije ruku i nogu ucinjene su zbog strijelnih rana ili poslje-
di¢nih gangrena. Ucinjena je i prva transfuzija krvi u bjelo-
varskoj bolnici.*!' U ranjenog lije¢nika dr. F. B., prim. dr.
Jagodi¢ izvrsio je prvu transfuziju krvi dana 4. 2. 1942., a
retransfuziju 9. 2. 1942.; Dg.: Vulnus punctum thoracis.
Op.: Transfusio sanguinis. Anest: N.S. Zbog posljedi¢nog
empijema prsiSta nakon ubodne rane, prim. dr. Jagodi¢ uci-
nio je resekciju rebara i torakotomiju s evakuacijom gnoja u
bjelovarskoga lije¢nika.

U bolnicu je primljen na lijecenje 1 »ratni invalid« zbog:
»tane u plucima lijevo«, no otpusten iz bolnice kao »neizlije-
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¢en«.!3 Uz ranjeno i bolesno civilno pucanstvo operiraju se
i njemacki Casnici i vojnici, domobrani i ustase. Tako se 22.
1. 1942. prima i operira njemacki ¢asnik: Dg.. Cholecystitis
gangraenosa perforativa. Peritonitis diffusa. Op.: Cholecy-
stectomia. Drainage. Anest.: Rachi. Fecit: prim. dr. Jagodi¢.
Operiraju se i dva njemacka vojnika 19.120. 11. 1942.: Dg:
Appendicitis subacuta. Op.: Appendectomia. Anest.: Rachi.
Fecit: prim. dr. Jagodi¢. Operiran je i tesko ranjeni njemacki
vojnik R. L., 30. 11. 1942.: Vulnus sclopetarium suprarena-
lis. Op.: Laparotomia. Anest.: Aether. Fecit: prim. dr. Jago-
di¢.

Veéim priljevom ranjenika, bolnica ponovno postaje »voj-
na i gradska«. Lije¢e se komplikacije ratnih strijelnih ozlje-
da: flegmone, apscesi i frakture.'** U jeku rata operira se
redoviti operacijski program, a izmedu ostalih i dje¢ja
kirurska problematika. Tako prim. dr. Jagodi¢ operira 31.
11. 1942. u eterskoj narkozi, 2,5-godisnje dijete V. P. zbog
ingvinalne kile, hernioplastikom po Czernyju.!!

Godina 1943.

Bolesnicke sobe i hodnici ¢itave »stare bolnice« prepuni
su ranjenih i bolesnih-rekonvalescenata-domobrana, »na-
seljenika«, izbjeglica iz Bosne (Vrlika, Kupres), s trbusnim
tifusom, pjegavcem i skabijesom (i posljedi¢nom pioder-
mijom).!"2 Lije¢e se ranjeni civili, ustaSe, domobrani,
Nijemci (oruznici) i partizani. Tako se samo u jednom danu,
20. 2. 1943. prima na bolnicko lije¢enje 18 ranjenih domo-
brana, a dana 28. 11. 1943., 8 ranjenih njemackih oruznika.'
Znacajna je ponovna hospitalizacija veceg broja domobrana
zbog trbusnog tifusa i pjegavca tijekom travnja 1943. Nakon
bolni¢kog lije¢enja domobrani se $alju na oporavak u pri-
¢uvnu domobransku bolnicu u gradu.'?

Tri su lije¢nika-operatera na kirursko-ginekoloskom odje-
lu: prim. dr. J. Jagodié, dr. S. Stebnicki i dr. S. Begié. Ukup-
no je ucinjeno 517 velikih operacija u primljenih bolesnika
ili ranjenika.!! Bila su ¢ak 133 bolni¢ka fizioloska i 14 prije-
vremenih poroda.* Ponovno je uhap$en prim. dr. Jagodic,
tako da su nerijetko jedini operateri preostala dva mlada
lije¢nika. Uz prim. dr. Jagodi¢a uhapsen je i zupanijski li-
jeénik dr. Filipovi¢. Lije¢ni¢ki pomo¢nik, bolni¢ar (pri¢uvni
domobran) Andrija Major, Salje partizanima lijekove i za-
vojno tvorivo.’

Vedi je broj amputacija i laparotomija s kompliciranim
zahvatima na organima (npr. tri rupture jetre i jedanput sle-
zene, bubrega) kod ratnih ozljeda.'"'* Izmedu ostalih iz-
dvajam:

Operiran je 18-godisnji vojnik: Dg.: Vulnus sclopetarium
thoracoabdominalis. Laesio hepatis. Op.: Laparotomia
explorativa. Suturae diaphragmae. Anest.: Aether. Fecit: dr.
Begi¢. 22. 9. 1943. operiran je vojnik, Dg.: Vulnus sclopeta-
rium dorsi. Laesio renis dex..Op.: Nephrectomia dextra.
Anest.: Aether. Fecit: prim. dr. Jagodi¢. 19-godisnji M.W.
operiran je: Dg.: Vulnus sclopetarium abdominis. Laesio in-
testini crassi. Op.: Laparotomia. Suturae intestini. Resectio
omenti. Anest.: Aether. Fecit: prim. Jagodi¢. Tijekom godi-
ne, prim. dr. Jagodi¢, dr. Stebnicki i dr. Begi¢ operiraju Ceti-
ri njemacka vojnika i ¢asnika zbog akutnoga apendicitisa,
ucinivsi apendektomiju u eterskoj narkozi.!! Prim. dr. Jago-
di¢ u dva njemacka i jednog hrvatskog vojnika ordinira tran-
sfuziju krvi: dana 10. 10. 1943. u F. F. primljenog zbog
strijelne ozljede trbuha: Vulnus sclopetarium abdominis.
Laesio colonis sygmoidei. Op.: Laparotomia. Suturae colo-
nis. Transfusio sanguinis. Anest.: Aether. Fecit: prim. dr.
Jagodié. Navedeni njemacki doasnik umro je 11. 10. 1943.,
a kao uzrok smrti upisano je: Vulnus sclopetarium abdomi-
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nis. Peritonitis. U 26-godi$njeg Z. B. ucini se transfuzija
400 ccm krvi dana 18. 11. 1943.: Dg: Anaemia acuta. Dana
30. 11. zaprima se J. K., kod kojeg se ne navodi operacijski
zahvat, nego samo transfuzija: Dg.: Vulnus sclopetarium fe-
moris sin. Anaemia acuta. Op.: Transfusio sanguinis 500
cem. Zaprima se i devetogodi$nji djecak, T. M. 27.2. 1943,
koji istoga dana umire od posljedica eksplozivnog ranja-
vanja, a sahranjen je 1. 3. 1943. Dg.: Vulnera explosiva cor-
poris et capitis.'>'* Lije¢e se i komplikacije ratnih strijelnih
ili eksplozivnih ozljeda: empyema, laesio nervi radialis,
laesio arteriae brachialis, laesio plexus brachialis, laesio
nervi ischiadici, paresis nervi facialis, erysipelas.!'*

Godina 1944.

Bijeda i nemoguénost nabave medicinskoga potrosnog
materijala navode prim. dr. Jagodi¢a da sam kupuje lokalni
anestetik tropakokain i sapun za pranje ruku. Bolnici dariva
i Sivaéi materijal, svilu i catgut, zavoje i gazu gotovo tri go-
dine.*® U bolnici se lije¢e ranjeni civili, djeca, domobrani,
usta$e 1 Nijemci. Bolnica i grad prepuni su izbjeglica s Ku-
presa s putni¢kim bolestima: skabijesom, pjegavcem i tifu-
som. Tako se dana 15. 1. 1944. zaprima na koznoveneri¢ni
odjel 27 oboljelih izbjeglica od skabijesa s piodermijom. '

Lije¢nici operateri su i dalje prim. dr. Jagodi¢, dr. Steb-
nicki i dr. Begi¢, a ovogodi$nja sekundarna lije¢nica
kirursko-ginekoloskog odjela je dr. Blanka Vidosa.'* Godi-
ne 1944. na sluzbu dolaze ¢. s. milosrdnica Damascena (Ka-
tica Solti¢) i nJezma sestra Angjela Solti¢, kao operacijske
bolnic¢arke koje i nakon rata rade na poslovima instrumen-
tarki i anesteticarki, uz ve¢ poznate ¢asne sestre bolnicarke
i glavnu operacijsku sestru ¢. s. Elizabetu.*? Na sluzbi je i
pet dugogodisnjih priuc¢enih »civilnih« bolnicara i Sest bol-
nic¢arki. Nedostaje operacijski protokol za godine 1944. i
1945.14 Izmedu ostalih, primljeni su u bolnicu sljedeéi ranje-
nici s teSkim ratnim ozljedama:'*'5 13. 1. 1944. prima se
ranjeni 24-godis$nji domobran F. C. koji umire 14. 1.: Vulne-
ra sclopetaria cruris utrisquae. Fractura complicata cruris
dextri; 22. 1. 1944. prima se 24-godisnji vojnik, koji umire
3. 2. 1944.: Vulnus sclopetarium thoracis, istoga dana kad
je zaprimljen, 26. 5. 1944., umro je od posljedica teskog
ranjavanja 20-godi$nji domobran: Vulnus sclopetarium tho-
racis. Laesio tracheae. Emphysema cuti. Pneumothorax .
sin. cum atelectasim pulmonis.

Godina 1945.

Partizani ulaze u grad Bjelovar 4. 5. 1945., a bombardi-
ranjem gradski sakralni objekti bivaju znaCajno oSteceni.'s
Citava bolnica se evakuira 1. 5. 1945. Nakon svr3etka rata
bolnica ostaje potpuno osiromasena, bez instrumentarija,
ljudstva i opreme. Dobrovoljnim sabiranjem skupilo se kre-
veta, posteljine i rubenine, a prim. dr. Jagodi¢ bolnici dariva
svoj privatni instrumentarij i odredenu koli¢inu lijekova,
kako navodi u svom pismu: »tako da je bolnica kako tako
mogla raditi«. Bolesnici nisu primani u bolnicu kraée vrije-
me, $to se vidi iz uredno vodene bolnicke dokumentacije u
kojoj manjkaju podatci od 24. 4. do 7. 6. 1945. Prim. Jago-
di¢ ponovno je imenovan za ravnatelja bolnice odlukom mi-
nistra zdravstva dr. A. Koharevi¢a.**!> Nakon svretka II.
svjetskog rata i uspostavljanja civilnog zdravstva, operateri
su i dalje prim. dr. Jagodi¢, dr. Stebnicki i dr. Begi¢. Dana
25. 10. 1945. dolazi kao stazist, pa sekundarni lije¢nik, a
potom specijalizant kirurgije dr. Ivo Bic¢ani¢ (21. 9. 1919.—
17.12. 1995.), k0]1 ostaje u Bjelovaru do kasnih pedesetih.
Zaposljava se i prva stalna bolnicka primalja, Marija Do-
brosek (9. 8. 1914.-25. 8. 2001.), dotadasnja bjelovarska

gradska primalja, koja je nerijetko pruzala primaljsku
pomoc¢ i zenama, koje su tijekom rata radale izvan okupira-
nog Bjelovara, po Sumama i zaseocima.!*!13:14

Neposredno prije i nakon svrSetka rata zamjetan je velik
broj »poslijeratnih ratnih eksplozivnih rana« (vulnera explo-
siva corporis, capitis) napose u djece i civilnog agrarnog pu-
Canstva. Tako je od 1. 1. do 15. 4. 1945. zaprimljeno 16-ero
ranjene djece na bolnicko lijecenje i operaciju zbog eksplo-
zivnih rana."*' Zaprimljen je i operiran 10. 2. 1945. oruznik
zbog ustrijelne rane trbuha, a umro 11. 2. 1945.: Vulnus
sclopetarium abdominis. Ruptura colonis et hepatis. Dana
26.2.1945. prima se i operira 26-godis$nji domobran, a umi-
re zbog sepse i embolije nakon operacije 5. 3. 1945.: Vulnus
explosivum et fractura complicata femoris sin. Sepsis. Em-
bolia.

Rasprava i zakljucak

Tijekom II. svjetskog rata malobrojni lijeénici kimrzi i
ske bolnice danono¢no su pruzall redovitu kirursku i ratno-
kirursku pomoc¢ civilnom puéanstvu, vojnicima svih postroj-
bi grada Bjelovara i okolice, postuju¢i medicinsko-deon-
toloske i ratne klauzule. Bjelovarski su kirurzi prethodno
stekli izvanrednu edukaciju iz tzv. mirnodopske i ratne ki-
rurgije operirajuci Citav spektar operacijskih zahvata. Prem-
da je broj upisanih velikih ratnokirurskih zahvata bio neve-
lik, o€ito su primarno operirani u okolnim trupnim ratnim,
priru¢nim bolnicama u okolici Bjelovara, dok su teZe opera-
cije obavljane u bolnici.

Tzv. mali ratnokirurski zahvati (primarne obrade ratnih
rana, incizije, repozicije prijeloma i i$¢asenja) kod bolni¢kih
ranjenika koji su dolazili u bolnicu nisu upisivani u protokol
»velikih operacija«, $to se i vidi u rasponu velikih kirurskih
zahvata i broja primljenih i kirurski lijeenih iz tablice 1. i
2. Takoder, protokoli tzv. malih kirurSkih zahvata potpuno
manjkaju za ratne godine, a nema ni protokola velikih ope-
racija iz godine 1944. i 1945., tako da je realna procjena
kirurskih zahvata kojih je zasigurno bilo sve vise s obzirom
na priljev ranjenika, nemoguca. Broj ranjenika primljenih u
bolnicu pokazuje poveéanje od 1,6% godine 1941. do 13%
u prvim mjesecima 1945. godine. Najveci broj ranjenika
primljen je na bolnicko lije¢enje godine 1943., njih 341 ili
8,2% od ukupnog boja primljenih u bolnicu.'* Ukupno je
lije¢eno 850 ratnih strijelnih ili eksplozivnih ozljeda, §to iz-
nosi 5,2% od velikog broja primljenih i lije¢enih u bolnici.
Najveci broj strijelnih ili eksplozivnih rana od ukupnog
broja lijecenih ili umrlih odnosi se na ozljede okrajina (59%),
prsista (14%), trbuha (11%), a potom i glave (8%) (tablica
2.). Po statistikama raznih vojski tijekom II. svjetskog rata
takoder su ranjavanja okrajina bila najce$ca i iznosila oko
72%, glave 10-12%, prsista oko 6%, trbuha oko 4%, a
kraljeznice i kraljezni¢ne mozdine od 0,2-1%." U ratno-

Tablica 1. Velike ratnokirurske operacije na kirursko-ginekoloskom odje-
lu Opce bolnice Bjelovar 1941.—1943!
Table 1. Major war surgery operations in the Surgical-Gynecologic De-
partment of the Bjelovar General Hospital during 1941—1943"

Is(lllilglfil; ;Z)?(l)l(\:,:(tiures 1941. 1942. 1943. Ul"lf(l)ltlzirl10
Craniotomia 1 1 0 2
Thoracotomia 1 1 0 2
Laparotomia 7 4 8 19
Amputatio extremitatis 1 4 10 25
Revisio vulneris et extractio globuli 3 1 1 5
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Tablica 2. Ratne strijelne i eksplozivne ozljede lijecene u bjelovarskoj bolnici 1941.—1945.
Table 2. Shotgun and explosion war wounds treated in the Bjelovar Hospital during 1941—1945

Ozljede Ozljede Ozljede Ozljede . Ozljede Multiple l%klvlpr{o Ukupno lije¢enih
L - Ozljede - . lije¢enih ;
glave prsista trbuha okrajina Kralicsnice gluteusa ozljede tijela o bolnici ratnih rana
Head Chest Abdominal Extremities ray Gluteal Multiple Total treated war
Spinal wounds Total treated o
wounds wounds wounds wounds wounds body wounds . : wounds (%)
in hospital
1941. 4 16 3 33 1 5 1 4240 68 (1,6%)
1942. 10 19 10 61 1 4 6 4590 111 (2,4%)
1943. 24 41 33 225 1 7 10 4123 341 (8,2%)
1944. 25 39 28 141 4 4 8 2790 249 (8,9%)
1945. 12 4 11 42 2 1 9 623 81 (13%)
Ukupno 75 119 90 502 9 21 34 16366 850
Total (%) (8%) (14%) (11%) (59%) (1,05%) (2,4%) (4%) (5.2%)
Tablica 3. Broj umrlih od strijelnih i eksplozivnih ratnih ozljeda po pripadnosti i mjestu ranjavanja u bjelovarskoj bolnici 1941.—1945.
Table 3. Mortality due to shotgun and explosion war wounds in the Bjelovar Hospital during 1941-1945
1941. 1942. 1943. 1944. 1945.
T A G T A E G T A E G T A E G T A E
Zandar/Gendarmes 1
Redovi/Privates 2 1 1 1
Civili/Civilians 2 5 3 3 3 6 3 1 2 3 3 2 2 1
Domobrani/»Domobrans« 1 1 1 2 1 6 1 1 5 4 1
Ustage/Ustase 1 1 2 1 2 3 3 1 4 4 4
Nijemci/Germans 1 3 1 2 1 5 1 1
Partizani/Partisans 2 1 1
Kozaci/Kozaks 1 2

Kratice/Abbreviations: G — glava/head; T — thorax; A — abdomen; E — ekstremiteti/extremities

-kirur§kom iskustvu Brigadne sanitetske stanice 105. briga-
de Hrvatske vojske iz Bjelovara u Domovinskom ratu, na
strijelne 1 eksplozivne ratne ozljede glave otpada priblizno
8,4%,'® premda su se nad¢in ratovanja i oruzje u znatnoj mje-
ri promijenili.

Najveca smrtnost je upravo zbog ekstenziteta ozljede ili
iskrvarenja. Tako je ona kod ozljeda glave oko 30%, prsista
oko 25%, a kraljesnice oko 70%.!” U Mrtvarniku bjelovar-
ske bolnice jasno su vidljivi uzroci smrti kod ranjenika pri-
mljenih u bolnicu,'>' dok je velik broj Zrtava rata sahranjen
po okolnim §umama i jamama, ¢ega smo svjedoci tek danas.
Oni koji su umrli izvan bolnice (extra muros) upisivani su u
matice umrlih doti¢nih Zupa Bjelovara i bjelovarskog kraja
ili nigdje. Tako se uz temeljne prijamne dijagnoze strijelnih
ili eksplozivnih rana navode kao uzroci smrti iskrvarenje,
posljedi¢ne infekcije ili ekstenzivne ozljede: exsanguinatio,
anaemia acuta, haematothorax, sepsis, gangraena, phlegmo-
na, osteomyelitis, meningitis, peritonitis diffusa, pneumo-
nia, empyema, pyopneumothorax, tetanus, prolapsus cere-
bri (njem. Kopfschuss), embolia adiposa.... Sprovodi pokoj-
nika bili sumogudéi na tri nacina. »po vojsci«, »po strancig,
i »po obitelji«."* Zasigurno je smrtnosti pridonijela nemo-
gucénost pravovremenog i adekvatnog lijecenja hipovole-
mijskog ili traumatskog $oka (organiziranja transfuzije, in-
fuzijskih otopina — koje su se tada davale supkutano u ma-
lim koli¢inama) i ograni¢enog izbora antibiotika koji su
tada bili na raspolaganju sulfonamide i rijetko penicilin.

Na koji su naéin ranjenici primani u bolnicu, prebacivani
u tajnosti izvan grada i u gradsku bolnicu, bilo je poznato
samo tadasnjim sudionicima rata. Bolnica je bila prepuna
vojnika svih zaracenih strana. Najveci broj ranjenika odno-
sio se na domobrane i civile. Stalna dezurstva lije¢nika,
uhaps$eni Sef bjelovarske kirurgije, prim. dr. Jagodi¢ koji je
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provodio dane u bjelovarskom zatvoru i logorima, stalni re-
doviti i hitni prijmovi civilnog stanovnistva, vojske, djece,
rodilja, obiljeZja su rada kirur§ko-ginekoloskog odjela bje-
lovarske bolnice tijekom II. svjetskog rata. Velik broj ve-
likih programskih i hitnih »mirnodopskih« i ratnih kirurskih
zahvata, bolnic¢kih poroda i hospitaliziranih, dokazuje kon-
tinuiranost rada u ratnim uvjetima. Bolni¢ko osoblje djelo-
valo je stalno, a kirurski odjel i cijela bolnica ostala je i pra-
va »gradanska« u ratnim uvjetima, poput one prve bjelovar-
ske bolnice iz doba Vojne krajine (oko 1782. godine) koja je
nosila naziv »Militdr und Burger Spital«.
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Zahvaljujem prijatelju i kolegi dr. Viadimiru Ferencaku
na cuvanju ostavstine nasih prethodnika.
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Pisma uredniku
Letters to the Editor

Transvaginalna laparoskopski asistirana kolecistektomija:
prvo hrvatsko iskustvo

Transvaginal Laparoscopically Assisted Cholecystectomy:
A First Croatian Experience

Postovani gospodine glavni urednice,

U listopadu 2007. godine pisali smo o napretku minimal-
no invazivne kirurgije i razvoju najnovijega kirurskog kon-
cepta — transluminalne endoskopske kirurgije kroz prirodne
tjelesne otvore.! Ova nova kirur§ka grana, poznatija pod
akronimom NOTES (Natural Orifice Transluminal Endo-
scopic Surgery), otvorila je put prema kirurgiji bez vidljivih
rezova i oziljaka rabeéi prirodne tjelesne otvore i lumen
unutarnjih organa za pristup intraabdominalnom prostoru.
Ovaj pristup tako pacijentima omogucéuje maksimalno poste-
dan zahvat koji osim izvrsnog estetskog rezultata vodi i
brzem i bezbolnijem poslijeperacijskom oporavku buduci
da nema rezova trbusne stijenke i svih uz to vezanih kom-
plikacija. NOTES je zbog toga u kratko vrijeme postao
obecavajuca alternativa postojeéim operacijskim pristupima
— laparotomiji i laparoskopiji pa zadnjih nekoliko godina ne
prestaju istrazivanja i rasprave kirurga i gastroenterologa
vezane uz mogucnosti klinicke primjene i buducnost ove
metode. Objavljeni su rezultati eksperimentalnih studija na
zivotinjama, a nedavno i onih klini¢kih na veé¢im serijama
bolesnika.

Laboratorij za eksperimentalnu kirurgiju Medicinskog fa-
kulteta u Splitu, kao prva institucija u Hrvatskoj, ukljucio se
u istrazivanje ove nove kirur§ke grane. Prve eksperimental-
ne zahvate transluminalne endoskopske kirurgije kroz pri-
rodne tjelesne otvore nas je tim izveo 29. lipnja 2007. godi-
ne,' nakon ishodenja potrebnih dozvola i misljenja Etickog
povjerenstva. Tada je na svinji ispitano nekoliko razli¢itih
operacijskih NOTES pristupa rabeci fleksibilni endoskop:
transgastri¢na eksploracija abdomena, simulacija apendek-
tomije podvezivanjem i odstranjivanjem jajovoda te trans-
vaginalna kolecistektomija i biopsija jetre. Ove su eksperi-
mentalne operacije na svinjama bile vazne za uvjezbavanje
operacijske tehnike NOTES-a, ali i za ispitivanje opreme i
instrumentarija.'

Nakon tih prvih eksperimentalnih zahvata na$ je tim iz-
veo niz eksperimentalnih zahvata i na endoskopskim mode-
lima s umjetnim organima i tkivima. Pri tome smo rabili
fleksibilne i rigidne endoskope, odnosno instrumente iz
fleksibilne endoskopije i laparoskopske kirurgije. I jedan od
glavnih zahtjeva NOSCAR-a (Natural Orifice Surgery Con-
sortium for Advancement and Research) kao krovne organi-
zacije za istrazivanje i unaprjedivanje NOTES-a upravo je
postojanje stabilne platforme koja bi omoguéila sigurno iz-
vodenje ovakvih zahvata fleksibilnim instrumentima.? Kako
bi se nadisli ovi tehnic¢ki nedostaci, predloZeno je postupno
uvodenje NOTES metode smanjujuci broj otvora, odnosno
troakara u laparoskopskim operacijama i rabeéi laparoskop-
ske instrumente, dok bolje prilagodeni i savrSeniji fleksibil-
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ni endoskopi ne budu dostupni i dokazano sigurniji. Osim
tehnickih, uoceni su i nedostaci pristupa kroz pojedine pri-
rodne otvore. Rezultati veéine studija pokazali su da je trans-
vaginalni pristup najsigurniji i tehnic¢ki najlakse izvediv.
Osim toga, taj je pristup i najbolje ispitan jer se ve¢ dugo
rabi i u ginekoloskoj operativnoj praksi.>*

Nakon izvedenih eksperimentalnih studija na zivotinjama
i endoskopskim modelima, nakon pozitivnog misljenja Hr-
vatskog drustva za endoskopsku kirurgiju i odobrenja Eti¢-
kog povjerenstva KBC-a Split, primijenili smo NOTES na
manjem broju bolesnika. Uzevsi u obzir podatke iz literatu-
re i rezultate vlastitih eksperimentalnih studija, odlu¢ili smo
prve NOTES kolecistektomije izvesti transvaginalno, hibri-
dnim postupkom (laparoskopski asistirano). Pri tome smo
upotrebljavali postojece laparoskopske instrumente, a ope-
raciju su izveli iskusni laparoskopski kirurzi. Time su zado-
voljene osnovne smjernice NOSCAR-a za sigurnu klini¢ku
primjenu NOTES-a.

Ovdje iznosimo rezultate izvedivosti, u¢inkovitosti, traja-
nja kirur§kog zahvata i poslijeoperacijskog tijeka prvih
transvaginalnih laparoskopski asistiranih kolecistektomija.
Tri bolesnice u dobi od 30, 40 i 61 godine su 7. veljace
2009. godine podvrgnute ovom zahvatu. Pacijentice su u
opcoj endotrahealnoj anesteziji postavljene u litotomijski
polozaj (Lloyd-Davies), a operater i asistent smjesteni su
najprije pokraj bolesnica, a potom izmedu nogu. Kirurski
zahvat zapoc¢eo je 5-milimetarskim rezom uz gornji rub pup-
ka kroz koji je upuhan CO, i postignut pneumoperitoneum
od 12 mmHg. Kroz ovu inciziju uveden je prvi 5-milime-
tarski troakar (Ethicon Endo Surgery, Cinncinati, SAD) i
5-milimetarski laparoskop, kako bi se prikazao zu¢ni mjehur
i ulaz troakara, laparoskopa i instrumenata kroz straznji for-
niks rodnice. Kroz taj su troakar u kasnijem tijeku opera-
cijskog postupka uvedeni radni instrumenti. Drugi troakar
uveden je kroz strazni forniks vagine, nakon kolpotomije.
Kroz taj je troakar potom uveden 10-milimetarski kutni la-
paroskop. Kroz istu inciziju vagine uvedena je i dugacka
laparoskopska hvataljka promjera 5 mm, kojom je uhvaéen
infundibulum zu¢nog mjehura (sve Olympus, Tokio, Japan).
Prikazano je i ispreparirano podrucje Calotova trokuta. Pri
tome su upotrebljeni S-milimetarski instrumenti uvedeni
kroz supraumbilikalni troakar: hvataljka, kukasta elektroda
i disektor s elektrokoagulacijom (sve Olympus, Tokio, Ja-
pan), postavlja¢ kvacica i harmonicni reza¢ (Ethicon Endo
Surgery, Cincinnati, SAD). Pazljivo su prikazani, odvojeni
od okolnog tkiva, klipani i prerezani cisti¢ni vod i arterija.
Zatim je Zu¢ni mjehur postupno odvojen od svog lezista.
Zuéni je mjehur nakon odvajanja stavljen u endoskopsku
vre¢icu (Ethicon Endo Surgery, Cincinnati, SAD) i odstra-
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njen iz tijela transvaginalnim putem bez dodatnog prosi-
rivanja otvora na straznjem forniksu. Nakon toga je izvede-
na endoskopska eksploracija trbusne Supljine, kako bi se
provjerila hemostaza i iskljucile ozljede susjednih trbusnih
organa. Nije utvrdeno krvarenje niti curenje zuci. Na kraju
je zaSivena koZza na suprapubi¢noj inciziji i rez kolpotomije,
pojedina¢nim spororesorptivnim koncem u jednom sloju
(Vicryl plus, 2/0, Ethicon, Cincinnati, SAD).

Zahvat je bio izvediv u sve tri pacijentice bez intraopera-
cijskih komplikacija kao $to su krvarenje, ozljeda Zu¢nog
mjehura ili zuénih vodova s curenjem Zuci te ozljeda trbus-
nih organa. Nije bilo ni potrebe za postavljanjem dodatnih
troakara ili konverzijom na klasi¢ni laparoskopski ili otvo-
reni postupak. Zahvati su u prosjeku trajali izmedu 60 i 75
minuta. U poslijeoperacijskom tijeku nije bilo nikakvih
komplikacija, niti su pacijentice imale potrebu za dodatnom
analgezijom, koja je ¢esto potrebna nakon klasi¢nih laparo-
skopskih zahvata. Pacijentice su otpustene iz bolnice nakon
24 sata.

Rezultati ove klinicke studije obecavaju. Dokazana je
izvedivost, u¢inkovitost te izvanredan estetski rezultat zah-
vata, prakti¢ki bez vidljiva oziljka na trbusnoj stijenci. I
nasa je studija dokazala sigurnost transvaginalnog pristupa
za izvodenje endoskopske kolecistektomije, kada je izvode
iskusni laparoskopski kirurzi s postoje¢im laparoskopskim
instrumentima. S obzirom na dosadas$nje iskustvo i rezultate
ove klinicke studije vjerujemo da ovakav pristup nudi jo§
brzi oporavak, izostanak vidljivih oziljaka i manju poslije-
operacijsku bolnost u odnosu na standardne laparoskopske
zahvate. Smatramo da ovakav pristup nudi alternativu stan-
dardnim laparoskopskim operacijama, a kao hibridna meto-

da znaci jo$ jedan korak blize ’¢istim’ NOTES zahvatima
dok za njih ne budu ispunjeni svi uvjeti.
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Pogreska u medicini

Malpractice in medicine

Postovani gospodine glavni urednice,

Gotovo polovica Lije¢nickog vjesnika br. 11-12/2008.
god. (studeni/prosinac) donosi referate o profesionalnoj od-
govornosti lije¢nika za $tete u medicini, koji su bili izneseni
na simpoziju odrzanom u Zagrebu 28. 11. 2008. Lije¢nik
koji pazljivo procita referate nec¢e dobiti potpuno jasnu pre-
dodzbu o najvaznijem pitanju: po kojim se kriterijima ocje-
njuju njegove moguce pogreske u kaznenom i gradanskome
sudskom postupku? Osnovni razlog tomu treba traziti u
¢injenici §to organizator simpozija nije smatrao potrebnim
uputiti poziv na simpozij predstavniku forenzi¢ne struke.

Ovom se prilikom ne moze dati §iri prikaz profesionalne
odgovornosti u medicini pa ¢e biti objasnjeni neki detalji
bez kojih se ne moze razumjeti kako se u sudskim postupci-
ma shvaca i ocjenjuje pogreska i komplikacija.

1. Za utvrdivanje lije¢ni¢ke odgovornosti osnovni je pro-
blem odrediti je li nezeljeni ishod lije¢enja (Steta) po-
sljedica komplikacije ili u¢injene pogreske.

Problem je ve¢ u navedenoj premisi buduc¢i da nema defi-
nicije medicinske pogreske koja bi bila opéeprihvadéena.
Dugo se primjenjivala definicija prema kojoj je pogreska
wkrSenje opceprihvadenih pravila umijeca lijecenja zbog
pomanjkanja duzne paznje i opreza« (Virchow). No, ima i
dosta drugih, viSe ili manje razli¢itih definicija, npr. »li-
jecnickom pogreSkom treba smatrati zabludu lije¢nika u
njegovoj profesionalnoj djelatnosti koja u svojoj osnovi ima
nepotpunost ili nesavrsenost suvremenih nacina istrazivanja,
objektivne vanjske uvjete, kao i neiskustvo samoga lije¢ni-
ka« (Avdjejev), ili »lije¢nicka pogreska je povreda lijec-
ni¢koga umijeca ¢injenjem necega Sto je nedopustivo ili pro-
pustanjem mjera koje su preporué¢ene« (Hansen).!

U Lije¢ni¢kim novinama iz 2006. god. moze se nadi i
sljedeca definicija: kod pogreske »dolazi do nenamjerne i
nepozeljne Stete za bolesnika nanesene Stetnim postu-
panjem«.? Na simpoziju 2007. god. izneseno je misljenje da
se pogreska »definira kao promasaj zbog kojega planirano
lijeCenje nije zavrSeno kako je bilo predvideno ili primje-
nom pogresnoga plana lije¢enja«.’
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Nepostojanje jedinstvene definicije pogreske zahtijeva
primjenu nekih drugih kriterija kada se u sudskim postupci-
ma treba utvrditi moguca odgovornost lije¢nika. To se od-
nosi i na definiciju komplikacije u medicini.

2. Drugo je vazno pitanje kako pravna struka (medicin-
sko pravo) i zakonodavstvo RH reguliraju problem li-
jecnicke pogreske.

Pitanje lije¢nicke pogreske u Kaznenom zakonu RH po-
vezano je s kaznenim djelom Nesavjesnoga lijecenja (¢l.
140).* Osnovni je kriterij za to kazneno djelo primjena o¢ito
nepodobnoga sredstva ili na¢ina lije¢enja, odnosno uopce
nesavjesno postupanje, zbog ¢ega dolazi do pogorSanja bo-
lesti ili narusenja zdravlja neke osobe. Ocito nepodobno
sredstvo (nacin) lijecenja predstavlja sve ono Sto Je u jasnoj
1 neporecivoj suprotnosti s medicinskom znanoscu i prak-
som, a koje nije posljedica razli¢itih mi$ljenja pojedinih
medicinskih struénjaka (medicinskih $kola).> Kaznenoga
djela nece biti ako zbog primjene ocito nepodobnoga sred-
stva (nacina) lijeCenja nije nastupilo pogorSanje zdravlja
neke osobe. Zapravo, rije¢ je o »drasti¢nim slucajevimag,
odnosno o »znacajnijem, tezem, ozbiljnijem odstupanju od
pravila znanosti i lije¢nicke deontologije«.%’

Mnogo je vaznije objasniti odgovornost lije¢nika u gra-
danskim sudskim postupcima, koji su mnogo ¢e$¢i od kaz-
nenih postupaka i kod kojih i najéesée dolazi do izrazaja
razli¢ito shvacanje lijecnicke pogreske. Rije¢ je o popra-
vljanju i nadoknadivanju Stete nastale kao posljedica oba-
vljanja zdravstvene djelatnosti.®

Za utvrdivanje $tete u medicini u RH se primjenjuju opéa
pravila o odgovornosti za $tetu prema Zakonu o obveznim
odnosima (ZOO).” Cl. 1045. ZOO-a obvezuje svakoga tko
drugomu po¢ini $tetu da je duzan tu $tetu nadoknaditi, osim
u slucaju ako dokaze da je Steta nastala bez njegove krivnje
(st. 1). Za nastanak §tete kod podinitelja (Stetnika) pretpo-
stavlja se postupanje iz obi¢ne nepaznje (st. 2).!° Radi nak-
nade $tete, na ¢l. 1045. ZOO-a upucuje pacijente i Zakon o
zaStiti prava pacijenata u ¢l. 29.

U hrvatskome od$tetnom pravu za nastalu se Stetu i njezi-
nu naknadu primjenjuje princip subjektivne odgovornosti
pri ¢emu se krivnja po€initelja (Stetnika) podrazumijeva, i to
u najblazem obliku, tj. kao obi¢na nepaZnja.

3. Treba objasniti polozaj lije¢nika u sudskom postupku,
odnosno §to se u sudskim postupcima ocjenjuje kao
pogreska, a §to kao komplikacija u medicini.

I prema KZ-u i prema ZOO-u utvrdivanje krivnje jedna je
od klju¢nih pretpostavki za utvrdivanje lije¢ni¢ke odgovor-
nosti uz napomenu da je oblik krivnje razli¢it u kaznenom i
gradanskome sudskom postupku.®*!12 Kada je rije¢ o lije¢-
nic¢koj pogresci, posebno treba naglasiti da s pravnoga gle-
dista valja razlikovati gresku od krivnje i tretirati ih kao dva
zasebna entiteta.” »Rije¢ je jedino o konstataciji da se, u
odredenom slucaju, desilo nesto §to je s medicinskog sta-
novista neispravno, nekorisno i §tetno.« Drugo je pitanje
moze li se pogreska pripisati lije¢nikovoj krivnji.!' To zna&i
da zbog medicinskoga tretmana moze nastati pogreska s
posljedi¢nom $tetom za bolesnika, a da lije¢nik ne bude i
kriv, tj. da za nastalu $tetu ne snosi odgovornost.

Ve¢ je spomenuto da kaznena odgovornost (krivnja) po-
stoji samo za najteze pogreske koje dovode do $tete za bole-
snika, §to znac¢i da se »obi¢ne« pogreske kaznenopravno
toleriraju i ne dovode do kaznenih sankcija.!" Nasuprot
tomu, u postupku naknade Stete lije¢nik snosi odgovornost
za svaku pa i malu $tetu ako mu se dokaze krivnja prema ¢l.
1045. ZOO-a.
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Lije¢nic¢ku pogresku i komplikaciju kao stru¢ne termine
ne poznaje ni kazneno ni gradansko pravo iako se u sudskoj
praksi oni rabe.

Problemi nastaju zbog toga §to pojmove medicinske
pogreske i komplikacije lije€nici i pravnici razli¢ito shvaéaju
i tumace. Daljnji je problem to $to lije¢nici ne shvacaju (ne
prihvacéaju) da za utvrdivanje ¢injeni¢nog stanja u sudskom
postupku apsolutnu prednost imaju pravne definicije. Sre-
disnji je nesporazum tumacenje pojma komplikacije buduci
da pod komplikacijom lije¢nici razumijevaju razli¢ite oblike
nastanka pogorSanja bolesnikova zdravlja, pa i iatrogene
ozljede. Stav je pravne struke jasno izre¢en na okruglom
stolu u HAZU kada se raspravljalo o gradanskopravnoj od-
govornosti u medicini: »U medicinskim krugovima, osim
pojma lije¢nicke greske rabi se pojam komplikacije u funk-
ciji negacije lijecnicke greske. Kao instrument objektivne
analize izmedu ta dva suprotna navoda, odnosno interesa,
moze posluziti jedino dobra distinkcija tih dvaju pojmova...
Pojmom komplikacije naj¢esce se koriste oni koji se brane
da su poc¢inili lije¢nicku gresku. Razumljivo, jer se za kom-
plikacijune odgovara, nikaznenopravno ni gradanskopravno.
Pravo uopée, pa ni medicinsko pravo, ne poznaje pOJarn
komplikacije. Gradansko pravo Kkoristi se pojmovima vise
sile i slu¢aja kao razlozima iskljuéenja odstetne odgovorno-
sti. Slu¢ajem se naziva dogadaj koji se ne moze nikome pri-
pisati u krivnju, odnosno koji se nije mogao predvidjeti,
premda bi se mogao izbjeci da se mogao predvidjeti. Postoji
u posebno nepovoljnom stjecaju okolnosti, osobito bole-
snikova organizma, npr. alergija na odredeni lijek, smrt zbog
narkoze dane prema svim zahtjevima anesteziologije. Upra-
vo takva slucajna Steta mogla bi odgovarati onome §to se u
kolokvijalnom zargonu naziva komplikacijom«.” U skladu
s navedenim je i presuda Vrhovnog suda RH prema kojoj
(nesretni) slucaj nije ¢injenica $to je prilikom carskoga reza
lije¢nik jednim Savom zahvatio vijugu tankoga crijeva uz
maternicu.”™

Vazno je spomenuti i rizik koji prati svaki nacin lijecenja,
a posebno sve invazivne medicinske intervencije. Ustvari,
bolest (ozljeda) predstavlja pravu opasnost i rizik za bole-
snikovo zdravlje i Zivot, a lije¢nik taj rizik zamjenjuje rizi-
snika. Lljecnlk djeluje u slucaju potrebe, ali mora paziti da
rizik njegova postupka ne bude veéi od rizika bolesti. Ako je
lije¢nik postupao ispravno, rizik mogucega neuspjeha lije-
¢enja snosi bolesnik jer lije¢nik moze biti odgovoran samo
za pogreSan postupak, a ne za rizik, odnosno za sudbinski
tijek bolesti.>!®

Sljedeci je postupak dosudivanje naknade Stete. U sud-
skom postupku bolesnik ne mora dokazivati lije¢nikovu
krivnju (odgovornost) jer se ona prema ¢l. 1045. ZOO-a pod-
razumijeva. Bolesnik mora dokazati uzro¢nu vezu izmedu
provedenog lije¢enja i nastale §tetne posljedice, drugim rije-
¢ima, bolesnik mora dokazati da »njegovo pogorsano stanje
zdravlja nije posljedica prirodnog, sudbinskog tijeka bole-
sti, nego lije¢nicke greske«.!

Nasuprot tomu, lije¢nik mora dokazati da za Stetnu po-
sljedicu nije kriv, i to tako da dokaze da nije poc¢inio po-
gresku ili da je pogorsanje bolesnikova zdravlja posljedica
vise sile, odnosno nesretnoga slu¢aja, a na §to on nije mo-
gao utjecati.’ U praksi je bilo slu¢ajeva kada je lije¢nik bio
osloboden odgovornosti, npr. za ozljedu vijuge tankoga cri-
jeva zbog jakih priraslica, za podvezivanje koledohusa pri
laparoskopiji zbog njegova atipi¢noga polozaja (prirodena
anomalija).

Na osnovi je navedenoga jasno (i jedino moguce) da u
sudskim postupcima definicije moraju biti u skladu s prav-
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nom strukom i zakonskim propisima (KZ, ZOO). Prema
tome, komplikacijom treba oznaciti:

1. daljnje pogorsanje bolesti usprkos potpuno ispravnom
i pravodobnom medicinskom postupku i

2. prosirenje patoloskoga stanja na druge organe i su-
stave.

Pri invazivnim medicinskim zahvatima pogreskom treba
oznaciti ozljedu organa i struktura, §to nije pripadalo progra-
miranom zahvatu (iako praksa pokazuje da do toga moze
do¢i). Za takav se zahvat ne moZze reéi da je potpuno isprav-
no izveden bez obzira na okolnosti nastanka ozljede. Takva
ozljeda a priori nije osnova za odgovornost lije¢nika, vec¢
samo znaci da se u jednom c¢asu dogodio incident koji je
bolesniku uzrokovao $tetu. Teze je utvrditi pogresku u osta-
lim lije¢nickim postupcima (postavljanju dijagnoze, indika-
ciji za kirur$ki zahvat, nacinu lije¢enja), i to ponajprije zbog
Cestih atipi¢nih klinickih slika i postojanja razli¢itih pristupa
u medicinskom tretmanu. U vezi s tretmanom treba navesti
da se pogreskom ne smatra postupak lije¢nika koji primijeni
nacin lije¢enja koji se provodi u samo nekim medicinskim
centrima (klinikama). Lije¢nik mora imati slobodu u izboru
nacina lijeCenja, ali se uvijek na prvome mjestu mora brinuti
za dobrobit bolesnika. Preporuka je da se u dubioznim slu-
Cajevima bolje drzati principa sigurnijega puta.>!!

U sluc¢ajevima kada dolazi do nezeljenoga ishoda lije-
¢enja, imajuc¢i na umu sve navedeno, sa sudskomedicin-
skoga gledista (za sudske postupke) postoje sljedece mo-
guénosti.

1. Nezeljeniishod lije¢enja posljedica je komplikacije bo-
lesti (sudbinski tijek bolesti) zbog ¢ega nema lije¢nicke
odgovornosti, a ni bolesnik nema pravo na naknadu
Stete. Ako zbog prateceg rizika dode do nezeljenoga
ishoda lijecenja (bez ucinjene lije¢nicke pogreske),
rije¢ je takoder o komplikaciji.

2. Kada je nezeljeni ishod lijecenja (Steta) posljedica po-
greske za koju nema kaznene odgovornosti pocinitelja
(lijecnika), treba razlikovati dvoje:

a) pogreska je posljedica nekih posebnih okolnosti slu-
¢aja na koje lije¢nik nije mogao utjecati i zbog cega
se ne snosi odgovornost za nastalu Stetnu poslje-
dicu. U tom slu¢aju ni bolesnik ne moze dobiti nak-
nadu Stete;

Uloga ®-3 masnih kiselina u sréanozilnoj prevenc

b) ako za nastalu Stetu postoji odgovornost lije¢nika
(bez uvjeta za kaznenu odgovornost), bolesnik ima
pravo na naknadu Stete.

3. kada je Steta posljedica o€ito nesavjesnoga postupka,
lije¢nik je kazneno odgovoran i bolesnik ima pravo na
naknadu Stete."

Sa zadovoljstvom zavrSavamo rije¢ima koje nije izrekao
forenzicar nego jedan nas cijenjeni klini¢ar: » Tradicionalna
zatvaranja u svoje klinicke-medicinske krugove, kao i jo§
uvijek prisutno uvjerenje o ’sramoti zbog pogreske’ nesto je
§to se mora razbiti zelimo 1i iziéi iz zacaranog kruga po-
navljanja gresaka.«’

Prof. dr. sc. Davor Strinovi¢
Prof. dr. sc. Josip Skavi¢
Prof. dr. sc. Dusan Zecevi¢
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The role of o-fatty acids in cardiovascular prevention

U posljednjem broju Lije¢nickog vjesnika procitah dopis
akademika Zeljka Reinera o dokazanim u¢incima ®-3 ma-
snih kiselina na srce.! To je na neki na¢in odgovor na moj
dopis? o ranije objavljenom prikazu Reinera i suradnika.’
Svi su ti tekstovi lako dostupni na stranicama ovog ¢asopi-
sa 1 svaki ih Citatelj moze lako usporediti. Cemu onda ovaj
dopis?

1. Svoj osvrt na prikaz Reinera i sur.? uputio sam ured-
nistvu Lije¢ni¢kog vjesnika u svijeénju 2008., odmah nakon
objavljivanja tog ¢lanka.’ Dopis je ipak objavljen tek u broju

5-6/2008. (svibanj-lipanj) jer je urednistvo vjerojatno ¢eka-
lo odgovor autora, kao §to je i uobicajeno. Sada, nakon duge
latencije, u br. 1-2/2009., akademik Reiner se javlja,' naj-
vise, ¢ini se, potaknut nedavno objavljenim GISSI-HF po-
dacima.* Drzim da bi svi ¢asopisi, pa tako i na§ Lije¢nicki
vjesnik, trebali objavljivati kako osvrte tako i odgovore au-
tora znatno ekspeditivnije, recimo u roku od 2 do 3 mjeseca,
kako ne bi izgubili na aktualnosti i zanimljivosti.

2. Navod akademika Reinera o »visoko pro¢i§¢enim etil-
nim esterima ®-3 masnih kiselina« me donekle zbunio, a
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Tablica 1. EUROASPIRE:’ prevalencija ¢imbenika rizika u koronaropata
Table 1. EUROASPIRE:’ risk factor prevalence among coronary patients

EUROASPIRE I. EUROASPIRE II. EUROASPIRE III.

1995.-1996. 1999.-2000. 2006.-2007.
godina godina godina

Pretilost
/Obesity (%) 25,0 32,6 38,0
Preuhranjenost
/Overweight (%) 76.8 79.9 82.7
Secerna bolest
/Diabetes 17,4 20,1 28,0
mellitus (%)
Arterijska
hipertenzija 58.1 583 60.9
/Arterial > > >
hypertension (%)
Pusenje
/Smoking (%) 20,3 21,2 18,2
Kolesterol
/Cholesterol 94,5 76,7 46,2

>4,5 mmol/l (%)

vjerojatno i vecéinu Citatelja: nije jasno kakve su klinicke
prednosti tim postupcima ostvarene. Razumljivo je da treba
teziti §to ¢is¢im farmaceutskim formulacijama, no kako bi
se poviSenom koncentracijom stanovitih molekula u pri-
pravku trebali unaprijediti terapijski u¢inci? Nije jasno ni u
kojem se smislu i za koliko pobolj$ava bioloska valjanost ili
ucinkovitost tih kiselina ako se daju u slobodnom, neveza-
nom obliku, odnosno ako se esterificiranje jednim alkoho-
lom (glicerol) zamijeni drugim (etanol). Potrebni su dokazi
kontroliranih klini¢kih pokusa da duzi bioloski poluvijek i
visi T/P omjer imaju bolji u¢inak na odredeni terapijski cilj,
npr. na ranojutarnje aritmije. Nazalost, i samo pitanje meha-
nizma djelovanja ovih masnih kiselina jo§ je nejasno (suz-
bijanje aritmija, antiagregacijsko i protuupalno djelovanje,
snizavanje arterijskog tlaka, obaranje koncentracije triglice-
rida, kombinacija tih mogu¢nosti?) i pomalo kontroverzno,?
Sto otezava farmakokinetska (npr. terapijske razine u plaz-
mi, slobodne ili esterificirane kiseline?) i farmakodinamska
ispitivanja [npr. relativna vaznost eikozapentaenske prema
dokozaheksaenskoj (EPA/DHA), uloga o-linolenske kiseli-
ne (ALA); odnos doze i u¢inka?].

3. Smjernice nastoje upucivati samo na »nedvojbene i
znanstveno dobro utemeljene nacine lijecenja«, kao $to na-
vodi akademik Reiner, ali u argumentaciji rabe nekoliko
kategorija uvjerljivosti dokaza i ocekivanoga terapijskog
probitka, kao §to sam u svom dopisu?® prikazao na tabl. 1. U
slu¢aju ®-3 masnih kiselina razina dokaza je »B«, a omjer
koristi 1 rizika intervencije klase I (europske smjernice o
lije¢enju nakon infarkta navode Ila,’ ameri¢ke o nestabilnoj
angini i NSTEMI IIb,° kao i one o lije¢enju kroni¢ne stabil-
ne angine’). Ti su podaci objavljeni u vode¢im ¢asopisima i
lako su provjerljivi na internetu pa mi nije jasno kako aka-
demik Reiner takve navode smatra mojom »ocitom omas-
kom«.1 Rije¢ je dakle o drugorazrednim preporukama za
intervenciju koja dolazi u obzir na temelju ograni¢enog
broja objavljenih pokusa.

4. Nedavno objavljen GISSI-HF pokus* na gotovo 7000
dekompenziranih kardiopata NYHA klase II-IV doista je
pokazao poboljSanje prognoze davanjem esterificiranih ®-3
masnih kiselina. Mehanizam tog blago povoljnog ucinka
ostaje nejasan, a na 1000 pacijent/godina takvog lijeenja
moze se sprijediti svega 4-5 smrti (to¢no 4,59).* Drugim rije-
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¢ima, jednogodisnjem se uzimanju, uz optimalnu ostalu te-
rapiju, treba podvrgnuti oko 218 bolesnika da bi se spasio
jedan (tzv. NNT od engl. number needing treatment, tj. reci-
pro¢na vrijednost apsolutnog smanjenja rizika). CONSEN-
SUS studija je prije vise godina pokazala da je za isti probi-
tak davanjem enalaprila dovoljno lije¢iti svega 6 bolesnika.?
Moglo bi se zakljuciti da je dekompenziranim kardiopatima
enalapril vise od 36 puta korisniji od estera ®-3 masnih ki-
selina!

5. Budu¢i da je u sekundarnoj prevenciji koronarne bole-
sti neizbjezna politerapija, neminovno se povecavaju kako
vjerojatnost neprimjerenog uzimanja vitalnih lijekova (ne-
suradljivost) tako i cijena lijeCenja, kao i ocekivana uce-
stalost nuspojava i interakcija. Vazno je istaknuti mjere koje
su tu od prvorazredne vaznosti (prestanak pusenja, uzimanje
statina, salicilata i B-blokatora), dok su druge (poput uzi-
manja ®-3 masnih kiselina) ipak dopunske, po mnogima jos
uvijek prijeporne.” Lijekovi iz prve skupine u pravilu bi se
morali uzimati, a iz druge mogli; davanje drugih na ustrb
prvih bremenito je teSkim posljedicama, §to se, izgleda, i
dogada. Tako prema zadnjem EUROASPIRE istrazivanju u
8 europskih zemalja, ukljucujuéi i susjedne nam Madarsku
i Sloveniju, dokazani koronaropati navodno uzimaju gotovo
90% propisanih B-blokatora, antiagregacijskih i hipolipide-
mickih lijekova te vise od 95% antihipertenziva.’ Tim je po-
dacima tesko vjerovati jer ¢injenice opovrgavaju tvrdnje.
Naime, kako prikazuje tabl. 1, oko 20% koronaropata i dalje
pusi, a prevalencija pretilosti, dijabetesa pa i hipertenzije
medu tim bolesnicima stalno raste.’ Jedino se razine ukup-
nog kolesterola snizavaju, no i dalje ostaju neprihvatljivo
visoke u svakoga drugog koronarnog bolesnika! To su prvo-
razredni problemi zdravstvene zastite i drustva u cijelosti,
koji zahtijevaju Zurne i djelotvorne mjere, dok bismo finese
oko uc¢inaka ®-3 masnih kiselina mogli mirne duse prepu-
stiti daljnjim znanstvenim istrazivanjima i akademskim ra-
spravama.

Zvonko Rumboldt
Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu
e-mail: zr@mefst.hr
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