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Sa`etak. Cilj je istra`ivanja bio utvrditi unos kalcija putem prehrambene potro{nje mlijeka i mlije~nih proizvoda, sada i u tri
`ivotna razdoblja (do 25 god., 25–50 god. i nakon 50 god.) i te rezultate staviti u odnos prema nalazu deformacija kralje`aka, na
slu~ajnom uzorku stanovni{tva grada Zagreba, dobi 50 i vi{e godina. S 425 ispitanika (269 `ena i 156 mu{karaca) obavljen je,
prema upitniku razgovor, te im je, prema standardnome protokolu, u~injena lateralna rendgenska slika prsne i slabinske kralje`nice.
Pitanja u upitniku odnosila su se na broj dana u kojima su ispitanici, u posljednjih tjedan dana, uzimali mlijeko i milije~ne
proizvode te na potro{nju mlijeka u tri `ivotna razdoblja. Za utvr|ivanje fraktura kralje`aka upotrijebljno je morfometrijsko
mjerenje visine kralje`aka prema metodi McCloskeya i sur. Dodavanjem broja dana u tjednu u kojem su uzimali mlijeko i
mlije~ne proizvode dobiven je izra~un raspona od 0 do 28. Uz podjelu ispitanika u dvije grupe (I. grupa=0–10, II. grupa=11 i
vi{e), izme|u njih nije na|ena razlika prema dobi, ali jest prema spolu, jer su `ene ve}i sada{nji potro{a~i mlijeka i mlije~nih
proizvoda. Pove}an je rizik od nalaza deformacija kralje`aka u `ena koje pripadaju grupi I (OR=3,10; 95%CI=1,20–7,97), ali
ne i u mu{karaca (OR=0,93; 95%CI=0,37–2,35), niti za oba spola zajedno (OR=1,89; 95%CI=0,99–3,63). Zna~ajna je razlika
prema spolu u u~estalosti pijenja mlijeka na|ena za razdoblje izme|u 25–50 god. ̀ ivota, gdje su ̀ ene ponovno ve}i konzumenti,
ali ne i u drugim `ivotnim razdobljima. Nije na|ena korelacija u~estalosti pijenja mlijeka ni u jednom od razdoblja `ivota i
prevalencije deformacija kralje`aka, za svaki spol posebno ni za oba. Za procjenu potro{nje mlijeka tijekom cijeloga `ivota
zbrojeni su brojevi za sva tri `ivotna razdoblja te je dobiven rezultat raspona od 3 do 12. Podjelom ispitanika u dvije grupe nije
na|en pove}an rizik od deformacija kralje`aka u onih koji manje piju mlijeko (OR=1,43; 95%CI=0,77–2,66). U ovom istra`ivanju
`ene sa sada{njim manjim dijetalnim unosom kalcija imaju ve}i rizik od deformacija kralje`aka. Nije na|ena povezanost u~e-
stalosti pijenja mlijeka tijekom `ivota i deformacija kralje`aka.

Descriptors: Aging; Calcium, dietary – administration and dosage; Dairy products; Thoracic vertebrae – radiography, pathology;
Lumbar vertebrae – radiography, pathology; Osteoporosis – complications, radiography

Summary. The aim of the study was to determine the role of calcium intake through nutritional consumption of milk and other
milk products currently and in three time periods during life (until 25 years, 25–50 years and 50 years and over) and to relate the
results to finding of vertebral deformities in an unselected sample of population of Zagreb (Croatia), aged 50 years and above.
Each of 425 recruited individuals (269 women and 156 men) completed interviewer administered questionnaire and had lateral
thoracolumbar radiography performed according to a standard protocol. The questions related to number of days in which each
subject consumed milk and its products in the last week, and milk consumption in three life-periods. The morphometric mea-
surements of vertebral height were used to determine the occurrence of vertebral deformity according to the method described
by McCloskey et al. Adding numbers of days in which each subject in the last week consumed milk and its products the score
ranging from 0–28 was obtained. Between two groups of subjects (group I=score 0–10 and group II=score 11 and over), there
was no difference by age, but there was by sex, women being those with greater current consumption of milk products. There
was an increased risk of finding vertebral deformity in women appertaining to group I (OR=3.10, 95%CI=1.20–7.97), but not
for men (OR=0.93, 95%CI=0.37–2.35), nor for both sexes (OR=1.89, 95%CI=0.99–3.63). There was a statistically signifi-
cant difference in frequency of drinking milk in period 25–50 years of life, women being again more frequent consumers, but
not in other periods of life. There was no correlation in frequency of milk consumption and prevalence of vertebral deformity in
any of the periods of life, separately for men and women and taken together. To estimate milk consumption throughout the
whole life we added the figures for all three periods of life, getting the score ranging from 3–12. The subjects were divided into
two groups, and no increased risk of vertebral deformity was found in those who had been drinking less milk (OR=1.43,
95%CI=0.77–2.66). In our study women with currently less dietary calcium intake have greater risk for vertebral deformities.
No association was found between frequency of milk consumption throughout the life and prevalence of vertebral deformities.
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Osteoporoza je naj~e{}a metaboli~ka bolest kostiju, a jedan
je od najva`nijih javnozdravstvenih problema uop}e. To je pro-
gresivna sistemska bolest, karakterizirana smanjenjem ko{tane
mase, poreme}ajem mikroarhitekture ko{tanog tkiva, krhko{}u
kostiju i pove}anjem rizika od nastanka fraktura.1 Osteopo-
roza u ve}ini slu~ajeva nastaje u osoba kasne srednje i starije
`ivotne dobi, a pod utjecajem brojnih nasljednih i okolinskih
faktora. Vr{na ko{tana masa i gubitak kosti koji slijedi tijekom
`ivota dvije su najva`nije odrednice ko{tane mase, a time i
va`ni ~imbenici u otpornosti odnosno sklonosti frakturama.2,3

Ovisno o dijelu skeleta vr{na se ko{tana masa posti`e izme|u
18. god.4,5 i 35. god. `ivota.6,7 Me|u prehrambenim faktorima
koji mogu modulirati razinu vr{ne ko{tane mase najva`niju
ulogu, bar u razvijenim zemljama, ima kalcij. U slu~aju nedo-
voljnog unosa kalcija, ina~e pozitivan odnos izme|u ko{tanog
stvaranja i resorpcije tijekom rasta mo`e pasti na nulu ili ~ak
postati negativan. Nedostatan unos kalcija rezultira formira-
njem kostiju s tanjim korteksom i rje|im i tanjim trabekula-
ma. Postotak resorbiranog kalcija iz gastrointestinalnog trakta
mijenja se tijekom ̀ ivota. Najve}i je u doba rasta i kre}e se od
40% u djetinjstvu do 20% u doba adolescencije, dok tijekom
kasnijeg `ivota iznosi samo 4–8%.8 Optimalna razina unosa
kalcija razli~ita je za razli~ite dobne grupe, i to zbog razli~itosti
u stopi rasta, veli~ini tijela te fiziolo{kih gubitaka ekskreta i
ko`e.9 Matkovi} je u svom radu iz kasnih 1970-ih godina poka-
zao da ljudi iz podru~ja gdje je visok unos hrane bogate kal-
cijem imaju zna~ajno ve}u ko{tanu masu u odnosu na one s
niskim unosom kalcija.10

Frakture su najva`nija posljedica osteoporoze, a prevalencija
vertebralnih fraktura op}enito je podcijenjena, jer, zbog nespe-
cifi~ne i oskudne simptomatologije one ~esto ostaju neprepo-
znate.11

Radiolo{ki, frakture su kralje`aka karakterizirane promje-
nom oblika i dimenzija trupa kralje{ka, {to se naziva deforma-
cija. Tipi~ne deformacije kralje{ka kod frakture su: bikonkavna,
anteklinasta i kompresivna. Jedna od te{ko}a u procjeni verte-
bralnih fraktura je i u tome {to ne postoji »zlatni standard«
koja deformacija predstavlja frakturu. Naime, u klini~koj se
praksi oslanjamo na individualni pristup i iskustvo specijali-
sta radiologa, {to je za epidemiolo{ka istra`ivanja nedostatno.
U tu se svrhu naj~e{}e rabe tzv. morfometrijske kvantitativne
metode, koje uklju~uju mjerenje dimenzija trupova kralje`aka,
odnosno prednje (Vpr), srednje (Vsr) i stra`nje visine (Vst), iz
~ega se zatim izvode razli~iti odnosi. Jedna od najboljih mor-
fometrijskih metoda je ona McCloskeya i sur., jer za defini-
ranje deformacija pojedinog kralje{ka moraju biti ispunjena
dva morfometrijska kriterija.12,13 Metoda je pokazala nisku pre-
valenciju fraktura u kontrolnoj skupini zbog svoje niske stope
la`no pozitivnih rezultata, dok se istodobno ne smanjuje osjet-
ljivost.14

Epidemiolo{ki podaci o ~imbenicima rizika osteoporoze zna-
~ajno su ~e{}e prou~avani na uzorcima bolesnika s frakturom
vrata bedrene kosti ili distalnog dijela radijusa nego kralje`aka
te se smatralo da oni vrijede kao faktori rizika od osteoporo-
ze kralje`nice. U Hrvatskoj do sada nije bilo ve}ih i sustavnih
istra`ivanja o utjecaju ~imbenika rizika na razvoj osteoporot-
skih fraktura kralje`nice. S obzirom na to da svaka zemljopi-
sno definirana populacija ima svoje posebnosti, i zbog nasljed-
nih i okoli{nih ~imbenika, doprinos ovoga istra`ivanja je i u
tome {to }e prvi put u nas biti odre|en u~inak unosa kalcija na
prevalenciju osteoporotskih fraktura kralje`nice. To }e pomo}i
u procjeni pravog javnozdravstvenog tereta vertebralnih frak-
tura i osteoporoze uop}e, a istodobno pru`iti mogu}nost uspo-
redbe ovih rezultata sa sli~nim istra`ivanjima u drugim zemljo-
pisnim podru~jima s razli~itim demografskim, socioekonom-
skim i klimatskim uvjetima u Europi i u svijetu.

Ispitanici i metode

Istra`ivanje je izvr{eno na uzorku ispitanika iz op}e popu-
lacije obaju spolova, dobi 50 i vi{e godina. Odobrio ga je Eti~ki
odbor KB »Sestre milosrdnice« te je u skladu s eti~kim na~e-
lima i Deklaracijom iz Helsinkija 1975. god. i njezinim izmje-
nama iz 1983. god. [est stotina (600) ispitanika odabrano je
slu~ajno (svaki ~etvrti ispitanik odgovaraju}e dobi, a prvi se
bira slu~ajno) iz zdravstvenog registra dviju ordinacija op}e
medicine dvaju domova zdravlja u gradu Zagrebu. Ispitanici-
ma je po{tom upu}en poziv za sudjelovanje u istra`ivanju s
osnovnim informacijama o cilju i na~inu njegova provo|enja.
Bolesnicima koji se nisu odazvali prvi put bio je upu}en jo{
jedan istovjetan poziv. S ispitanicima je, uz njihov prethodni
pristanak, obavljen razgovor u kojem je ispunjen upitnik, iz-
me|u ostaloga dobiveni podaci o unosu kalcija hranom. Radi
procjene konzumacije prehrambenih proizvoda bogatih kal-
cijem dobiveni su podaci o broju dana u zadnjih tjedan dana u
kojima su ispitanici uzimali mlijeko, meki sir, tvrdi sir, jogurt
i ostale mlije~ne proizvode, kao i podatci o pijenju mlijeka u
tri razli~ita razdoblja ̀ ivota (do 25 god., 25–50 god. i iznad 50
god.). Mogu}i odgovori glede koli~ine uzetog mlijeka za svako
razdoblje `ivota su: 1) za vrijeme svakog obroka (3 ili vi{e
~a{a na dan), 2) svakog dana, ali ne uz svaki obrok (1–2 ~a{e
na dan), 3) svaki tjedan, ali ne svaki dan, 4) manje od jedanput
na tjedan. Posebna je pozornost usmjerena na jasno}u i krat-
ko}u pitanja.

Za ispitanike koji su uzimali suplementarni kalcij (tablete,
efervete) ti su podaci dodani kao dani uzimanja mlijeka, uz
napomenu da nijedan od tih ispitanika nije svaki dan uzimao
mlijeko, odnosno sve mlije~ne proizvode.

Kod svakog je bolesnika u~injena lateralna rendgenska slika
torakalne i lumbalne kralje`nice prema standardnom protokolu
koji uklju~uje detalje u svezi s radiolo{kom tehnikom i pozi-
cioniranjem ispitanika. Ukratko, pri rendgenskom snimanju
ispitanik je u bo~nom polo`aju na stolu, s tim da je za torakalnu
kralje`nicu upotrijebljena tehnika polaganog disanja jer se time
zamu}uje slika rebara i detalji plu}a. Sredi{nja rendgenska
zraka je za torakalnu kralje`nicu usmjerena na sedmi (Th VII),
a za lumbalnu na drugi (L II) kralje`ak. Ovaj je na~in snima-
nja predlo`en kao standardan od Komisije Europske zajednice
za programe medicinskih i zdravstvenih istra`ivanja (Epide-
miologija) i Radne grupe za osteoporozu kralje`nice Nacio-
nalne zaklade za osteoporozu.15

Istra`ivanje je na ciljnom uzorku ispitanika obavljeno unu-
tar razdoblja od jedne godine.

Na tijelima kralje`aka od Th IV do L IV promatrane su mor-
fometrijske promjene, uz primjenu poluautomatske tehnike i
uz uporabu prozirnog digitalnog pokaziva~a. Radi odre|ivanja
oblika kralje{ka, na trupu svakog od njih odre|eno je 6 referent-
nih to~aka. U slu~aju kose projekcije za srednje (ili centralne)
to~ke uzima se sredina izme|u »gornje« i »donje« pokrovne
plo~e, osim u slu~ajevima o~ite sredi{nje kompresije kada se
to~ke postavljaju na najmanju udaljenost izme|u pokrovnih
ploha trupa kralje{ka. Uporabom tih 6 to~aka odre|ena je pred-
nja, srednja i stra`nja visina tijela svakog kralje{ka. Osteofiti
na trupovima kralje{ka su zanemareni, odnosno pri mjerenju
nisu uzeti u obzir. Reproducibilnost navedene metode potvr|e-
na je u slu~ajnom uzorku 20 rendgenskih slika s koeficijentom
varijabilnosti od 1,6%.16

Za utvr|ivanje deformacije kralje`aka upotrijebljena je mor-
fometrijska metoda po McCloskeyu i sur.12 Prema toj je metodi
iz omjera stra`njih visina kralje`aka, izvedenih iz referent-
nih vrijednosti (zdrave osobe dobi 45–50 god.), mogu}e pred-
vidjeti stra`nju visinu pojedinog kralje{ka na osnovi visine
susjednih. Radi smanjenja neto~nosti »srednja pretpostavljena
stra`nja« visina odre|uje se prema visini ~etiriju susjednih
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Tablica 1. Klasifikacija vertebralnih deformacija i kriteriji koje je po-
trebno ispuniti za njihovo odre|ivanje (prema McCloskey i sur.)

Table 1. Classification of vertebral deformities and criteria needed to
be fulfilled for their determination (according to McCloskey et al)

Tip deformacije Kriteriji
Type of deformity Criteria

Sredi{nji kolaps V
sr
/V

st
 i/and

Central collapse V
sr
/V

stp
< (srednja/central V

sr
/V

st
 – 3 SD)

Prednji kolaps (klinasti) V
pr

/V
st
 i/and

Anterior collapse (wedge) V
pr

/V
stp

< (V
pr

/V
st
 – 3 SD)

Stra`nji kolaps V
pr

/V
stp

< (srednja/central V
st
/V

stp
 – 3 SD) i/and

Posterior collapse V
pr

/V
st 

> (srednja/central V
pr

/V
st
 + 3 SD)

Kolaps cijelog kralje{ka V
st
/V

stp
< (srednja/central V

st
/V

stp
 – 3 SD) i/and

Collapse of the whole V
pr

/V
stp 

> (srednja/central V
pr

/V
st
 – 3 SD)

vertebra (»crush«)

Kazalo/Index: V
pr
 – prednja visina/anterior height; V

sr
 – srednja visina/central

height; V
st
 – stra`nja visina/posterior height; V

stp
 – stra`nja pretpostavljena

visina/posterior predicted height

kralje`aka (2 iznad i 2 ispod). Ako se radi o krajnjim kralje{-
cima (Th IV i L IV), u obzir se uzimaju 4 kralje{ka ispod od-
nosno iznad promatranoga. Kralje{ci sa smanjenom stra`njom
visinom (>3 SD) nisu uzeti u obzir pri izra~unavanju stra`nje
pretpostavljene visine. Algoritam pretpostavlja da se ne}e do-
goditi da sva ~etiri susjedna kralje{ka budu u stra`njem dijelu
zna~ajno deformirana.

Za odre|ivanje referentnih vrijednosti omjera visine kralje-
`aka iz lateralnih rendgenskih slika uzorka ispitanika op}e po-
pulacije upotrijebljena je statisti~ka metoda Meltona i sur.17

Ona se zaniva na odre|ivanju o~ekivanih vrijednosti metodom
tzv. ponavljanog (iterativnog) algoritma. U tom se postupku
tzv. »trimmingom« odre|uje raspodjela specifi~nih omjera di-
menzija kralje`aka za cjelokupnu populaciju koja se istra`uje,
i to za svaki vertebralni nivo. Za svaki omjer postupak ponavlja-
nja (iteracije) po~inje uklanjanjem svih vrijednosti ve}ih od
1,5 interkvartile iznad 75. i ispod 25. percentile. Nakon ukla-
njanja tih vrijednosti ponovno se odrede percentile i raspon
interkvartila, pa se proces ponavlja sve dok vi{e nema vrijed-
nosti koje bi se ovim postupkom izostavile. Slijedi izra~una-
vanje aritmeti~ke sredine i standardne devijacije (SD) novo-
nastalog uzorka, {to nadalje slu`i za procjenu aritmeti~ke sre-
dine i SD za nefrakturirane kralje{ke.

Deformiranim kralje{kom smatra se onaj ~iji je omjer visina
manji od grani~ne vrijednosti izra~unane iz o~ekivane pro-
sje~ne vrijednosti i standardne devijacije za taj omjer u odsut-
nosti frakture. Na svakoj je razini stvarna stra`nja visina izra-
`ena kao omjer prema stra`njoj pretpostavljenoj visini. Sli~no
je na svakom kralje{ku prednja i srednja visina odre|ena kao
omjer prema stra`njoj pretpostavljenoj visini. Radi smanjenja
la`no pozitivnih rezultata (nalaz »deformacija« koje to zapra-
vo nisu), a bez zna~ajnijeg pove}anja broja la`no negativnih
rezultata (prave deformacije koje kao takve nisu prepoznate)
potrebno je ispuniti dva kriterija za postavljanje dijagnoze ver-
tebralne deformacije. Kriteriji deformacija izra`eni su kao
z-score uporabom standardne devijacije na svakoj vertebralnoj
razini.

Klasifikacija vertebralnih deformacija i kriteriji prikazani
su na tablici 1.

Za odre|ivanje deformacija kralje`aka, prema navedenim
metodama, upotrijebljeni su ra~unalni programi razvijeni u In-
stitutu za javno zdravstvo Sveu~ili{ta Forvier Cambridge i Istra-
`iva~koj jedinici za osteoporozu Britanskog savjeta za reuma-
tizam u Manchesteru – Engleska.

U analizi podataka upotrijebljene su sljede}e statisti~ke me-
tode: deskriptivna statistika, hi-kvadrat test, T-test za nezavi-
sne i parne uzorke i Mann-Whitneyev test.

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema uzimanju kalcija hranom (mlijeko
i mlije~ni proizvodi) i prema spolu (N=425)

Figure 2. Distribution of subjects according to dietary calcium intake
(consumption of milk and milk products) and by vertebral deformity

(N =425)

Deformacija kralje{ka
Uzimanje mlijeka Vertebral deformity
i mlije~nih proizvoda Mu{karci @ene Mu{karci+@ene
Consumption of milk Men Women Men+Women
and milk products Da Ne Da Ne Da Ne

Yes No Yes No Yes No

Grupa I* 16 90 20 126 36 216
Group I
Grupa II** 8 42 6 117 14 159
Group II

Ukupno 24 132 26 243 50 375
Total

* ≤10 dana u tjednu uzimanja mlijeka+tvrdoga sira+mekoga sira+jogurta+
drugih mlije~nih proizvoda ili do oko 1500 mg Ca na tjedan
Lesser consumption i.e. ≤10 days in a week of consumption (milk+hard
cheese+soft cheese+yogurt+other milk products) or about until 1500 mg
Ca/a week

** ≥11 dana u tjednu uzimanja mlijeka+tvrdoga sira+mekoga sira+jogurta+
drugih mlije~nih proizvoda ili iznad oko 1500 mg Ca na tjedan
Greater consumption i.e. ≥11 days in a week of consumption (milk+hard
cheese+soft cheese+yogurt+other milk products) or about more than 1500
mg Ca/a week

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema uzimanju mlijeka u dobi do 25
god. `ivota (N=425)

Table 3. Distribution of subjects according to milk consumption up to
25 years (N=425)

Uzimanje mlijeka Mu{karci @ene Ukupno
do 25 god. `ivota Men Women Total
Milk consumption N % N % N %
up to 25 years

≥3 ~a{e na dan 20 12,8 17 6,3 37 8,7≥3 glasses/day
1–2 ~a{e na dan 66 42,3 134 49,8 200 47,1
1–2 glasses/day
<1 ~a{e na dan 51 32,7 74 27,5 125 29,4
<1 glass/day
<1 ~a{e na tjedan 19 12,2 44 16,4 63 14,8
<1 glass/week

Ukupno 156 100,0 269 100,0 425 100,0
Total

Vrijednosti su izra`ene kao P-vrijednost, a statisti~ki se zna-
~ajnom smatra vrijednost manja od 0,05. Drugi je na~in prika-
za rezultata tzv. odds ratio (OR), koji je mjera za aproksima-
ciju relativnog rizika (RR) pogodan za populacijske studije.
Vrijednost ve}a od 1,0 zna~i pove}ani rizik od nastupa osteo-
poroze i obrnuto, s tim da raspon 95%-tnog intervala pouzda-
nosti (CI od engl. conffidence interval) ne smije obuhva}ati
broj 1,0, dok njegova pre{iroka vrijednost upu}uje na prema-
len uzorak da bi se to~nije mogla utvrditi povezanost ekspozi-
cije i bolesti.

Pri statisti~koj su analizi upotrijebljeni ra~unalni programi
SPSS/PC, STATA i CIA.

Rezultati

Zbog jednostavnosti i preglednosti za svakog je ispitanika
zbrojen broj dana u tjednu za svaki od konzumiranih mlije~nih
proizvoda. Raspon se vrijednosti kretao od 0 do 28. Kako je
raspodjela bila neravnomjerna, bolesnici su arbitrarno podije-
ljeni u dvije grupe (grupa I=zbroj 0–10 ili do oko 1500 mg Ca
na tjedan i grupa II=zbroj vi{e od 11 ili iznad oko 1500 mg Ca
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na tjedan). U grupi s manjom konzumacijom mlijeka (grupa I)
bila su 252, a u grupi s ve}om konzumacijom (grupa II) 173
ispitanika. Mann-Whitneyevim testom nije na|ena razlika
izme|u dviju grupa prema dobnim grupama (P>0,05). U grupi
II bilo je 50 ili 32,1% od mu{karaca i 123 ili 45,7% od `ena,
dok je ostatak ispitanika pripadao grupi I. Navedena razlika
prema spolu glede uzimanja mlijeka i mlije~nih proizvoda sta-

Tablica 6. Raspodjela ispitanika prema uzimanju mlijeka u dobi do 25 god. `ivota i nalazu fraktura kralje`aka
(N=425)

Table 6. Distribution of subjects according to milk consumption up to age of 25 years and occurrence of vertebral
deformity (N=425)

Mlijeko Mu{karci/Men @ene/Women Ukupno/Total

do 25 god. Deformacija kralje{ka Deformacija kralje{ka Deformacija kralje{ka

Milk up to Vertebral deformity Vertebral deformity Vertebral deformity

25 years Da Ne Ukupno Da Ne Ukupno Da Ne Ukupno
Yes No Total Yes No Total Yes No Total

≥3 ~a{e na dan 2 18 20 2 15 17 4 33 37≥3 glasses/day
1–2 ~a{e na dan 13 53 66 12 122 134 25 175 200
1–2 glasses/day
<1 ~a{e na dan 6 45 51 8 66 74 14 111 125
<1 glass/day
<1 ~a{e na tjedan 3 16 19 4 40 44 7 56 63
<1 glass/week

Ukupno 24 132 156 26 243 269 50 375 425
Total

Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema uzimanju mlijeka u dobi nakon
50 god. `ivota (N=425)

Table 5. Distribution of subjects according to milk consumption from
age 50 years on (N=425)

Uzimanje mlijeka Mu{karci @ene Ukupno
nakon 50 god. `ivota Men Women Total
Milk consumption N % N % N %
from age 50 years on

≥3 ~a{e na dan 10 6,4 9 3,3 19 4,5≥3 glasses/day
1–2 ~a{e na dan 50 32,1 125 46,5 175 41,2
1–2 glasses/day
<1 ~a{e na dan 30 19,2 68 25,3 98 23,1
<1 glass/day
<1 ~a{e na tjedan 66 42,3 67 24,9 133 31,3
<1 glass/week

Ukupno 156 100,0 269 100,0 425 100,0
Total

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema uzimanju mlijeka u dobi od 25
do 50 god. `ivota (N=425)

Table 4. Distribution of subjects according to milk consumption at age
25 to 50 years (N=425)

Uzimanje mlijeka od Mu{karci @ene Ukupno
25 do 50 god. `ivota Men Women Total
Milk consumption N % N % N %
at age 25–50 years

≥3 ~a{e na dan 11 7,1 7 2,6 18 4,2≥3 glasses/day
1–2 ~a{e na dan 45 28,8 120 44,6 165 38,8
1–2 glasses/day
<1 ~a{e na dan 52 33,3 83 30,9 135 31,8
<1 glass/day
<1 ~a{e na tjedan 48 30,8 59 21,9 107 25,2
<1 glass/week

Ukupno 156 100,0 269 100,0 425 100,0
Total

tisti~ki je zna~ajna (hi-kvadrat test – P<0,05), tako da su `ene
ve}i konzumenti tih proizvoda.

Prema rezultatima prikazanima na tablici 2. na|ena je pove-
zanost, odnosno pove}an rizik od prisutnosti morfometrijski
dijagnosticiranih fraktura kralje`aka u ispitanica s manjom kon-
zumacijom mlije~nih proizvoda (RR=3,10; 95%CI=1,20–7,97;
P<0,05), ali ne i u ispitanika (RR=0,93; 95%CI=0,37–2,35;
P>0,05). Za oba spola zajedno rezultat upu}uje na pove}an
rizik, ali nije dostigao statisti~ku zna~ajnost (RR=1,89; 95%
CI=0,99–3,63; P>0,05).

Mlijeko je naj~e{}i izvor kalcija tijekom `ivota za osobe
`ivotne dobi uvr{tene u ovo istra`ivanje. Stoga su od ispitanika
dobiveni podaci o koli~ini konzumiranog mlijeka tijekom tri
razdoblja ̀ ivota: do 25 god. ̀ ivota, izme|u 25 i 50 god. ̀ ivota
i nakon 50 god. `ivota. Rezultati su prikazani na tablicama 3,
4. i 5.

U razdoblju do 25 god. ̀ ivota uporabom Mann-Whitneyeva
testa nema razlike u uzimanju mlijeka prema spolu (P>0,05),
a u razdoblju izme|u 25 i 50 god. ̀ ivota i nakon 50 god. ̀ ivota
uporabom Mann-Whitneyeva testa postoji razlika u uzimanju
mlijeka prema spolu (P<0,05).

Raspodjela ispitanika prema uzimanju mlijeka u tri proma-
trana `ivotna razdoblja i pristunosti fraktura za mu{karce, za
`ene i za oba spola prikazana je na tablicama 6, 7. i 8.

Uporabom Mann-Whitneyeva testa nije na|ena povezanost
koli~ine uzetog mlijeka i nalaza fraktura kralje`aka u tri pro-
matrana razdoblja za svaki spol posebno, kao i za oba spola (u
svim slu~ajevima P>0,05).

Zbrojem brojeva ~etiriju kategorija pijenja mlijeka u svim
`ivotnim razdobljima dobivena je vrijednost koja predstavlja
procjenu pijenja mlijeka tijekom cijelog `ivota. Raspodjela
ispitanika prema dobivenom rezultatu prikazana je na tabli-
ci 9.

Ako podijelimo rezultate dobivene iz tablice 9. u dvije kate-
gorije (I=3–7, II=8–12), u prvoj je 176, a u drugoj 249 ispita-
nika. Hi-kvadrat testom nije na|ena zna~ajna razlika prema
spolu (P>0,05).

Raspodjela ispitanika prema morfometrijski utvr|enim frak-
turama kralje`aka prikazana je na tablici 10.

Uporabom hi-kvadrat testa nije na|ena povezanost pijenja
mlijeka tijekom cijelog `ivota i pristunosti fraktura kralje`aka
(P>0,05). U slu~aju pripadnosti grupi ispitanika koji piju manje
mlijeka (grupa II), relativni rizik za nalaz frakture kralje{ka
ve}i je iako ne dosti`e statisti~ku zna~ajnost (RR=1,43; 95%
CI=0,77–2,66).
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Tablica 7. Raspodjela ispitanika prema uzimanju mlijeka u dobi do 25 do 50 god. `ivota i nalazu fraktura kralje`aka
(N=425)

Table 7. Distribution of subjects according to milk consumption at age 25–50 years and occurrence of vertebral
deformity (N=425)

Mlijeko Mu{karci/Men @ene/Women Ukupno/Total

od 25 do 50 god. Deformacija kralje{ka Deformacija kralje{ka Deformacija kralje{ka

Milk at age Vertebral deformity Vertebral deformity Vertebral deformity

25–50 years Da Ne Ukupno Da Ne Ukupno Da Ne Ukupno
Yes No Total Yes No Total Yes No Total

≥3 ~a{e na dan 1 10 11 1 6 7 2 16 18≥3 glasses/day

1–2 ~a{e na dan 7 38 45 7 113 120 14 151 165
1–2 glasses/day

<1 ~a{e na dan 9 43 52 9 74 83 18 117 135
<1 glass/day

<1 ~a{e na tjedan 7 41 48 9 50 59 16 91 107
<1 glass/week

Ukupno 24 132 156 26 243 269 50 375 425
Total

Tablica 8. Raspodjela ispitanika prema uzimanju mlijeka u dobi nakon 50 god. `ivota i nalazu fraktura kralje`aka
(N=425)

Table 8. Distribution of subjects according to milk consumption from age 50 years on and occurrence of vertebral
deformity (N=425)

Mlijeko Mu{karci/Men @ene/Women Ukupno/Total

nakon 50 god. Deformacija kralje{ka Deformacija kralje{ka Deformacija kralje{ka

Milk from age Vertebral deformity Vertebral deformity Vertebral deformity

50 years on Da Ne Ukupno Da Ne Ukupno Da Ne Ukupno
Yes No Total Yes No Total Yes No Total

≥3 ~a{e na dan 0 10 10 0 9 9 0 19 19≥3 glasses/day

1–2 ~a{e na dan 11 39 50 10 115 125 21 154 175
1–2 glasses/day

<1 ~a{e na dan 5 25 30 8 60 68 13 85 98
<1 glass/day

<1 ~a{e na tjedan 8 58 66 8 59 67 16 117 133
<1 glass/week

Ukupno 24 132 156 26 243 269 50 375 425
Total

Tablica 9. Raspodjela ispitanika prema pijenju mlijeka tijekom `ivota
(N=425)

Table 9. Distribution of subjects according to milk consumption through-
out the whole life (N=425)

Pijenje mlijeka* N %
Milk consumption

3 9 2,1
4 7 1,6
5 13 3,1
6 102 24,0
7 47 11,1
8 69 16,2
9 69 16,2

10 33 7,8
11 36 8,5
12 40 9,4

Ukupno / Total 425 100,0

* Zbroj pijenja mlijeka u sva tri `ivotna razdoblja s tim da je 1 – ≥3 ~a{e
mlijeka na dan, 2 – 1–2 ~a{e mlijeka na dan, 3 – <1 ~a{e na dan, 4 – <1 ~a{e
na tjedan / Added numbers for milk consumption in all three life-periods –
1 is ≥3 glasses of milk a day, 2 is 1–2 glasses of milk a day, 3 is <1 glass a
day, 4 is <1 glass a week

Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema pijenju mlijeka tijekom cijelog
`ivota (u dvije kategorije) i frakturama kralje{ka (N=425)

Table 10. Distribution of subjects according to milk consumption through-
out the whole life (divided in two categories) and occurrence of verte-

bral deformity (N=425)

Deformacija kralje{ka / Vertebral deformity
Pijenje mlijeka Da / Yes Ne / No
Milk consumption

Grupa I* 17 159
Group I

Grupa II** 33 216
Group II

Ukupno / Total 50 375

* Zbroj kategorija pijenja mlijeka u sva tri `ivotna razdoblja (1. ≥3 ~a{e na
dan, 2. 1–2 ~a{e na dan, 3. <1 ~a{e na dan, 4. <1 ~a{e na tjedan) = 3–7 /
Added numbers for categories of milk consumption in three life periods
(1. ≥3 glasses a day, 2. 1–2 glasses a day, 3. <1 glass a day, 4. <1 glass a
week) = 3–7

** Zbroj kategorija pijenja mlijeka u sva tri `ivotna razdoblja (1. ≥3 ~a{e na
dan, 2. 1–2 ~a{e na dan, 3. <1 ~a{e na dan, 4. <1 ~a{e na tjedan) = 8–12 /
Added numbers for categories of milk consumption in three life periods
(1. ≥3 glasses a day, 2. 1–2 glasses a day, 3. <1 glass a day, 4. <1 glass a
week) = 8–12
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Rasprava i zaklju~ci

Vertebralne su frakture tipi~ne osteoporotske frakture. U
SAD-u, u osoba iznad 65 god. `ivota uzrok su oko 150000
hospitalizacija.18 Procjenjuje se da je oko 4% osoba s tim frak-
turama ovisno o tu|oj pomo}i.19 Ukupne tro{kove osteoporoze
te{ko je to~no utvrditi jer uklju~uju akutnu bolni~ku skrb, gubi-
tak radnih dana, kroni~nu brigu i njegu u ku}i i stara~kim domo-
vima, lijekove itd.

Ovo je prvo sustavno istra`ivanje u~inka dijetalnoga kalcija,
kao mogu}eg faktora rizika osteoporoze kralje`nice u na{oj
zemlji, gdje je u odre|ivanju deformacija kralje`aka upotri-
jebljena morfometrijska metoda.

Istra`ivanje je provedeno u relativno kratkom vremenu, tako
da ne postoji opasnost da su na prevalenciju fraktura kralje`aka
mogli utjecati sekularni trendovi. Ni ispitiva~ a ni ispitanik u
vrijeme prikupljanja podataka nisu znali status ispitanika glede
mogu}e deformacije kralje{ka, ve} je to kasnije utvr|eno na
osnovi radiografske morfometrijske analize. Pitanja su u upit-
niku sastavljena tako da budu {to jasnija, a ponu|eni odgovori
nedvosmisleni.

Standardiziranim radiolo{kim protokolom nastojale su se
izbje}i mogu}e varijacije u snimanju torakalne i lumbalne kra-
lje`nice. U usporedbi sa subjektivnim kvalitativnim o~itava-
njem, morfometrija je to~nija i reproducibilnija metoda u odre-
|ivanju fraktura kralje`aka, napose za odre|ivanje prevalen-
cije u epidemiolo{kim istra`ivanjima.20,21 U odnosu na druge
morfometrijske metode, odabrana metoda po McCloskeyu i
sur. ima bolju specifi~nost, a bez gubitka senzitivnosti za frak-
ture kralje`aka.12 Ispravnost uporabe tzv. iterativnog algoritma
u odre|ivanju referentnih vrijednosti vertebralnih dimenzija,
kako je upotrijebljeno i u ovom istra`ivanju, potvr|ena je u
radu Rea i sur.22 Jedna od te{ko}a morfometrijskog pristupa u
odre|ivanju fraktura je nemogu}nost razlikovanja osteoporot-
skih od drugih, iako znatno rje|ih, uzroka promjene dimen-
zija kralje`aka kao {to su npr. Scheuermannova bolest ili izra-
zita osteoartroza.23,24 Nekoliko je istra`ivanja pokazalo postoja-
nje inverznog odnosa izme|u osteoporoze i osteoartroze.25–27

Postoje poku{aji, iako ne op}eprihva}eni, da se na osnovi pro-
mjena odre|enih morfometrijskih veli~ina (ponajprije odnosa
srednje prema stra`njoj visini kralje{ka) razlikuju osteoporot-
ske od osteoartrotskih deformacija kralje`aka.28 Nacionalna
zaklada za osteoporozu iz SAD-a (National Osteoporosis Foun-
dation) procjenjuje se da je vi{e od 90% fraktura kuka i kralje`-
nice uzrokovano osteoporozom.29 Osim toga, Felsenberg i sur.
dokazali su da se primjenom striktnijih morfometrijskih krite-
rija (McCloskey; Eastell 4 SD kriterij) pove}ava vjerojatnost
da je osteoporoza uzrok deformacija kralje`aka.30

U svakom je epidemiolo{kom istra`ivanju va`na stopa od-
govora, koja je u na{em istra`ivanju relativno visoka (70,1%).
Osim kao mjera odgovora populacije na poziv za istra`ivanje,
na stopu odgovora mogu utjecati i na~in poziva, mjesto i vrije-
me istra`ivanja. Najva`nije je, me|utim, pitanje razlikuju li
se osobe koje nisu pristupile istra`ivanju u odnosu na na{e
ispitanike. Iz prakti~kih i eti~kih razloga nije bilo mogu}e pro-
vesti njihovu radiolo{ku obradu. Umjesto toga kontaktirano
je njih 40 te im je ponu|eno da odgovore na skra}enu verziju
upitnika. Na|ene su neke razlike u `ivotnom stilu tih osoba
prema na{im ispitanicima, pa, iako su rezultati pone{to manj-
kavi zbog relativno malog broja ispitanika, razlike nisu velike
i nisu konzistentno povezane s rizikom od nastanka osteoporo-
ze, te je malo vjerojatno da su bitnije mogli utjecati na rezultate
istra`ivanja.

Faktore rizika osteoporoze mo`emo podijeliti na one na koje
se ne mo`e utjecati (`enski spol, visoka dob, pozitivna obitelj-
ska anamneza itd.) i na one na koje se mo`e utjecati (nedosta-
tak estrogena, pu{enje, konzumacija alkohola, padovi, nedo-

statna i neprimjerena aktivnost itd.). U potonju grupu faktora
rizika spada i nedostatan unos kalcija. Smatra se da je, uz pu{e-
nje i fizi~ku aktivnost, to najva`niji faktor, koji odre|uje mine-
ralnu gusto}u kosti, u starijoj dobi.31–33

U svojem smo istra`ivanju, a u skladu s pretpostavljenim
navikama populacije dobi od 50 i vi{e godina, nastojali dobiti
podatke o unosu mlijeka i mlije~nih proizvoda kao najva`nijih
izvora kalcija. Rezultati uzimanja mlijeka i mlije~nih proizvoda
u zadnjih tjedan dana pokazali su zna~ajnu razliku glede spola
u korist ̀ ena. Iako postoji ukupna tendencija pove}anog rizika
od nastanka fraktura kralje`aka u slu~aju smanjenog uzimanja
mlijeka i mlije~nih proizvoda, raspodjela prema spolu govori
o statisti~ki zna~ajnom u~inku za `ene, ali ne i za mu{karce.

U patofiziologiji osteoporoze starije dobi va`nu ulogu sma-
njenja formiranja kosti ima smanjena aktivnost osteoblasta i
deficijencija kalcija i vitamina D.34,35 Me|utim, op}enito gle-
dano, u~inak je nadomjesne terapije kalcijem na gusto}u kosti
u `ena relativno malen.36 Ovo je napose izra`eno u razdoblju
rane postmenopauze, kada je gubitak kosti najve}i. Razlog
vjerojatno le`i u tome {to je tada negativna ravnote`a kalcija
tri puta ve}a nego u `ena koje su 5 i vi{e godina u postmeno-
pauzi. Uzimanje pove}anih koli~ina kalcija u vrijeme perime-
nopauze i rane postmenopauze dovodi do djelomi~ne, ali zasi-
gurno ne i dostatne prevencije gubitka kosti.37,38 U~inak istovje-
tan placebu pokazan je u istra`ivanjima djelovanja kalcija na
gusto}u kosti u neosteoporoti~nih postmenopauzalnih `ena.39

Kelly i sur. na{li su da unos kalcija odre|uje gusto}u kosti
vrata femura i slabinske kralje`nice u mu{karaca, a u `ena
samo u podru~ju vrata femura.40 U radu Eldersa i sur. ne{to
bolji u~inak kalcija od placeba na gusto}u kralje`nice vidljiv
je samo u prvoj godini lije~enja, dok se u drugoj godini gubi.41

U ̀ ena koje su prosje~no oko 10 godina u postmenopauzi na|en
je pozitivan u~inak uzimanja kalcija na gusto}u kosti aksijal-
nog i apendikularnog skeleta, {to je u skladu s ranije spomenu-
tim smanjenjem negativne bilance kalcija u tih ̀ ena.42 Ni Daw-
son-Hughes i sur. nisu na{li pozitivan u~inak kalcija na gusto}u
kosti za `ene u ranoj menopauzi, dok je za `ene u kasnoj me-
nopauzi dodatak kalcija bio zna~ajan samo za one koje imaju
mali unos kalcija hranom (do 400 mg/dan), ali ne i za one s
vi{im dnevnim unosom.43 To upu}uje na mogu}nost da manje
pove}anje unosa kalcija mo`e biti u~inkovitije nego veliko
pove}anje, odnosno da postoji optimalan unos kalcija koji mora
biti ni prevelik ni premalen. Za potvrdu ili odbacivanje nave-
denoga potrebna su daljnja istra`ivanja.

Glede osteoporotskih fraktura, neka su istra`ivanja pokazala
da je niski dnevni unos kalcija povezan s pove}anim rizikom
od razvoja osteoporotskih fraktura.44,45 Nadomjesna monotera-
pija kalcijem, me|utim, nije se pokazala u~inkovitom u sma-
njenju rizika od nastanka osteoporotskih fraktura.46,47 Tako se
dodatak kalcija na prevenciju vertebralnih fraktura, kao pojedi-
na~ni faktor, pokazao nedostatnim, odnosno daleko ispod u~in-
ka drugih na~ina lije~enja (fluoridi, kalcitriol, estrogeni).46–48

Neka su istra`ivanja pokazala, u starijih osoba, pozitivan u~i-
nak kombinirane nadomjesne terapije kalcijem i vitaminom
D na markere pregradnje kosti i mineralnu gusto}u u podru-
~ju kuka.49 Chapuy i sur. na{li su u~inak suplementacije kal-
cija (1 g na dan) i vitamina D (800 jed. na dan) u smislu sma-
njenja incidencije fraktura kuka u starijih i institucionalizi-
ranih osoba.50,51 U epidemiolo{kom istra`ivanju Lunta i sur.
na|ena je slaba povezanost dijetalnoga unosa kalcija i gusto}e
kosti, {to je pove}ano interakcijom s fizi~kom aktivnosti.52

Unos kalcija ima, naravno, zna~enje i u ranijim `ivotnim
razdobljima, napose tijekom rasta i razvoja. Naime, kalcij se,
uz fizi~ku aktivnost, smatra najva`nijim okolinskim ~imbeni-
kom koji utje~e na vr{nu ko{tanu masu.53,54 S tim u skladu i
rezultati intervencijskih istra`ivanja, gdje su rezultati najbolji
u djece s bazi~no niskim unosom kalcija.55,56 Tako|er je va`na
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dob djece i adolescenata kada je potreba za kalcijem najve-
}a.9,54,55,57 Neki su autori na{li posebno zna~ajan u~inak kal-
cija na gusto}u kosti kralje`aka.58 Ipak, ima istra`ivanja koja
ne potvr|uju negativan u~inak umjerenog manjka unosa kal-
cija tijekom djetinjstva i adolescencije na ko{tanu masu.56,59

Neville i sur. su na 443 ispitanika obaju spolova na{li slo`ene
i protuslovne u~inke raznih elemenata prehrane (unos ukupne
energije, kalcija, vitamina D, bjelan~evina, fosfora, masti i
alkohola) na mineralnu gusto}u kosti.60 Nowson i sur. na{li su
u studiji s blizancima najve}i u~inak kalcija u prvih 6 mjeseci
primjene, dok je kasnije u~inak manje izra`en, iako su razlike
izme|u grupe adolescenata sa suplementacijom i bez suple-
mentacije kalcijem perzistirale.61

Promatraju}i konzumaciju mlijeka na{ih ispitanika u `ivot-
nim razdobljima od po 25 godina, samo u onom od 25 do 50
god. ̀ ivota postoji zna~ajna razlika u uzimanju mlijeka prema
spolu. Lunt i sur. na{li su da pove}an unos mlijeka u mladih
`ena mo`e smanjiti rizik od nastanka deformacija kralje`aka
ponajprije pove}anjem mineralne gusto}e kosti.52 U na{em
istra`ivanju ni za jedno razdoblje nismo na{li povezanost koli-
~ine konzumiranog mlijeka s nalazom deformacija kralje`aka.
Najva`niji mogu}i izvor pogre{ke u takvom zaklju~ku je po-
gre{no prisje}anje ispitanika o koli~ini mlijeka koje su konzu-
mirali u, katkad i vi{e od pola stolje}a, dalekoj pro{losti. Na-
ravno da u obzir moramo uzeti mogu}nost nedovoljno velikog
uzorka ispitanika da bi se dobio relevantan rezultat. Zbrajanjem
podataka za sva tri `ivotna razdoblja i podjelom u dvije kate-
gorije ipak postoji tendencija odre|enog pove}anoga rizika
od nalaza fraktura kralje{ka u grupi s ni`om konzumacijom
mlijeka, ali uz nedostizanje statisti~ke zna~ajnosti (RR=1,43;
95%CI=0,77–2,66).

Na usporedbu na{ih rezultata s onima u drugim zemljama
mogle su utjecati etni~ke i rasne razlike o kojima ovisi vr{na
ko{tana masa.62 Tako|er valja imati na umu i neke druge reme-
tila~ke ~imbenike (fizi~ka aktivnost, pu{enje, indeks tjelesne
mase), koji se mogu javiti nezavisno od prou~avanog faktora
rizika, a koji su tako|er mogli utjecati na rezultate ovoga istra-
`ivanja.52,63–65

Zaklju~no, u svojem smo istra`ivanju na{li pove}an rizik
od deformacija kralje`aka u slu~aju smanjenog uzimanja mli-
jeka i mlije~nih proizvoda u `ena, uz postojanje razlike kon-
zumacije prema spolu (sada i u razdoblju izme|u 25–50 god.
`ivota). Nije na|ena povezanost koli~ine konzumiranog mli-
jeka u razli~itim razdobljima `ivota s nalazom deformacija
kralje`aka.

Adekvatan unos kalcija u vrijeme rasta, a radi pove}anja
vr{ne ko{tane mase, na populacijskoj razini, za sada ostaje
najbolja prevencijska mjera u sprje~avanju osteoporotskih frak-
tura, dok je zbog negativne ravnote`e kalcija, a u cilju preven-
cije gubitka kosti, va`an u postmenopauzi, ali uvijek uz druge
oblike lije~enja. Ipak, potrebna su daljnja istra`ivanja da bi se
utvrdilo optimalno vrijeme i doza uzimanja kalcija, bilo u nutri-
tivnom obliku ili kao nadomjesna terapija.
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Deskriptori: @u~ni kamenci – epidemiologija, komplikacije; Kroni~no bubre`no zatajenje – terapija, komplikacije; Hemodijaliza

Sa`etak. U zavr{nom stadiju kroni~noga bubre`nog zatajenja bole{}u su zahva}eni svi organski sustavi. Unato~ tomu nema
uvijek razlike u~estalosti pojedinih patolo{kih zbivanja izme|u skupine ovih bolesnika i ispitanika usporedive dobi i spola u
op}oj populaciji. U ovom radu ispitivali smo prevalenciju `u~nih kamenaca u relativno velikoj skupini hemodijaliziranih
bolesnika (n=114; `ene 49, mu{karci 65) s ciljem provjere mo`e li se ona objasniti samim bubre`nim zatajenjem. Od 114
bolesnika `u~ne kamence imalo je njih 24-ero (21,05%). Dominirale su `ene (n=14). @u~ne kamence imalo je 28,75% ispitanih
`ena, a samo 15,38% ispitanih mu{karaca. U~estalost je u pozitivnoj statisti~ki zna~ajnoj korelaciji s dobi bolesnika (r=0,26;
p<0,01), brojem trudno}a (r=0,20; p<0,05) i poroda (r=0,22; p<0,05). Bolesnici sa `u~nim kamencima bili su od bolesnika bez
`u~nih kamenaca statisti~ki samo zna~ajno stariji (60,58±11,99:51,72±14,01 godina, t=3,10, p<0,01). Dobiveni rezultati u
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skladu su s rezultatima ve}ine drugih istra`iva~a. Na osnovi njih mo`emo zaklju~iti da `u~ni kamenci ove skupine bolesnika
nastaju vjerojatno zbog istih mehanizama i jednako ~esto kao i u op}oj populaciji.

Descriptors: Cholelithiasis – epidemiology, complications; Kidney failure, chronic – therapy, complications; Renal dialysis

Summary. End-stage renal disease affects all organ systems. Nevertheless, frequency of some pathologic conditions does not
differ in end-stage renal disease patients in comparison with their age- and sex-matched controls recruited from general popu-
lation. The paper presents the results of the survey on the prevalence of gallstones in a relatively big group of hemodialysis
patients (n=114; 49 females, 65 males). The goal of the study was to examine whether the genesis of gallstones could be
explained by renal failure itself. Gallstones have been found in 24 of 114 hemodialysis patients (21.05%), predominantly
females (n=14). Gallstones have been found in 28.75% of female patients, and in only 15.38% of male patients. The frequency
of gallstones correlated significantly with age of the patients (r=0.26, p<0.05), number of pregnancies (r=0.20, p<0.005) and
deliveries (r=0.22, p<0.05). Patients suffering from gallstones were significantly older (60.58±11.99:51.72±14.01 years, t=3.10,
p<0.01), with every third older than 54 affected. The results observed do not differ from the results of other authors that report
the morbidity in general population. In conclusion, gallstones in hemodialysis patients show same frequency as in general
population and probably result from the same pathophysiologic mechanisms.

Lije~ Vjesn 2003;125:124–128

U uznapredovalom stadiju kroni~noga bubre`nog zatajenja
bole{}u su zahva}eni i promijenjeni svi organski sustavi. Una-
to~ tomu, u~estalost pojedinih patolo{kih zbivanja nije uvijek
ve}a nego u usporedivim skupinama u op}oj populaciji. Jo{
~e{}e rezultati do kojih istra`iva~i dolaze potpuno su opre~ni.
Ti opre~ni rezultati poti~u nova istra`ivanja koja imaju cilj
potvrditi ili odbaciti prije dobivene rezultate, a svoje podupri-
jeti bar jednom novom ~injenicom.

@u~ni kamenci su naj~e{}a bolest probavnog sustava,1 a
kolecistektomija, indicirana zbog njih, jedan je od naj~e{}ih
kirur{kih zahvata u trbuhu.2 U zapadnim zemljama u~estalost
se naj~e{}e kre}e od 10 do 20%.3

@u~ni kamenci nastaju zbog prezasi}enosti `u~i kolestero-
lom, njezine nestabilnosti kao otopine i sklonosti talo`enju
njezinih pojedinih sastavnih komponenata.4 Rizi~ne ~imbe-
nike ~ine starija dob, ̀ enski spol, trudno}a, debljina, nasljedna
predispozicija, {e}erna bolest, kroni~ne bolesti zavr{nog dijela
tankoga crijeva, dugotrajna parenteralna prehrana, oralni kon-
traceptivi i dijeta siroma{na bjelan~evinama.5,6 U kroni~nome
bubre`nom zatajenju tri su rizi~na ~imbenika: populacija ovih
bolesnika sve je starija, sve je ve}i udio {e}ernih bolesnika, a
njihova prehrana, sve do po~etka lije~enja dijalizom, siroma{na
je bjelan~evinama.

Mare~kova i sur.6 ispitivali su sastav `u~i bolesnika u zavr-
{nom stadiju kroni~noga bubre`nog zatajenja, lije~enih dijetom
siroma{nom bjelan~evinama ili hemodijalizom. Na{li su da
ovi bolesnici, od kontrolnih zdravih ispitanika, imaju vi{e kon-
centracije kolesterola, ni`e `u~nih kiselina i nepromijenjene
fosfolipida. Ovakav sastav `u~i pove}ava {ansu za nastanak
`u~nih kamenaca. Me|utim, razlike su bile statisti~ki zna~ajne
samo izme|u bolesnika lije~enih dijetom siroma{nom bjelan-
~evinama i kontrolnih zdravih ispitanika, a ne izme|u bole-
snika lije~enih hemodijalizom i kontrolnih zdravih ispitanika.
Navode da je patolo{ki sastav `u~i samo jedan, ali ne i jedini
rizi~ni ~imbenik odgovoran za nastanak `u~nih kamenaca te
da su zbog toga potrebna daljnja istra`ivanja koja trebaju po-
kazati je li ovakav sastav ̀ u~i dovoljan za ~e{}i nastanak ̀ u~nih
kamenaca u bolesnika sa zavr{nim stadijem kroni~noga bubre`-
nog zatajenja.

Funkcija `u~nog mjehura je koncentriranje jetrene `u~i i
reguliranje njezina prijelaza u dvanaesnik. Inerviran je auto-
nomnim ̀ iv~anim sustavom. Parasimpati~ke niti vagusa dovo-
de do kontrakcije,7 a simpati~ke splanhni~kih `ivaca do relak-
sacije glatkih mi{i}a u njegovoj stijenci.8 U kroni~nom bubre`-
nom zatajenju dobro je poznato o{te}enje autonomnoga ̀ iv~a-
nog sustava,9,10 pa valja o~ekivati i poreme}en motilitet ̀ u~nog
mjehura. Me|utim, na motilitet `u~nog mjehura utje~u i lo-
kalni gastrointestinalni hormoni.11,12 Vjerojatno zbog toga nije
na|ena zna~ajna razlika ultrazvu~no odre|ene povr{ine ̀ u~nog

mjehura bolesnika s kroni~nim bubre`nim zatajenjem lije~enih
hemodijalizom i kontrolnih zdravih ispitanika, nata{te, nakon
podra`ajnog obroka ili nakon intravenskog davanja miorelak-
sansa.13 Jedino je zapa`eno da bolesnici dulje lije~eni hemo-
dijalizom imaju izra`eniju kontrakciju `u~nog mjehura na ko-
lecistokineti~ko sredstvo.13 Zaklju~eno je da se `u~ni mjehur
bolesnika s kroni~nim bubre`nim zatajenjem, po volumenu i
funkciji mi{i}a stijenke, ne razlikuje od `u~nog mjehura zdra-
vih ispitanika13 te da gastrointestinalni hormoni u autonomnoj
`iv~anoj disfunkciji neutraliziraju poreme}aje uvjetovane dis-
funkcijom.

U ovom radu ispitivali smo prevalenciju `u~nih kamenaca
u relativno velikoj skupini bolesnika sa zavr{nim stadijem kro-
ni~noga bubre`nog zatajenja lije~enih hemodijalizom s ciljem
provjere mo`e li se ona objasniti samim bubre`nim zatajenjem
ili rizi~nim ~imbenicima koji su dominantni i u op}oj popula-
ciji.

Ispitanici i metode

Ispitivanjem je obuhva}eno 114 bolesnika sa zavr{nim sta-
dijem kroni~noga bubre`nog zatajenja lije~enih bikarbonatnom
hemodijalizom, 3 puta na tjedan, po 4–5 sati, kapilarnim dijali-
zatorima od celuloznog diacetata (P-15, P-18, PF-150, PF-180,
PX-2200, Pliva, Zagreb) ili polisulfona (F-6, F-7, Fresenius,
Bad Homburg, Njema~ka), povr{ine 1,30–2,20 m2, sterilizi-
ranim etilnim oksidom, s protocima krvi 250–300 ml/minuti,
a dijalizata 500 ml/minuti. Voda za dijalizu pripremljena je
reverznom osmozom. Osigurana je vodljivost vode za dija-
lizu ispod 10 μS/cm. Bakteriolo{ka kontrola vode za dijalizu i
dijalizata vr{ena je najmanje jedanput na mjesec. Iz ispitivanja
su isklju~eni samo {e}erni bolesnici.

Svakom bolesniku u~injen je ultrazvu~ni pregled trbuha,
nata{te (Siemens Sonoline SL-1, Njema~ka, sonda s 3,5 MHz),
odre|ena dob (godine), trajanje lije~enja hemodijalizom (mje-
seci), tjelesna visina (cm) i tjelesna te`ina (kg), a biokemijskim
ispitivanjem seruma i ovi pokazatelji: alanin aminotransferaza,
ALT (12–48 U/l) (metoda preporu~ena od IFCC, s AMP-pufe-
rom), aspartat aminotransferaza, AST (11–35 U/l) (metoda pre-
poru~ena od DGKC, bez piridoksal fosfata), alkalna fosfataza
(`ene 42–128 U/l, mu{karci 43–88 U/l) (metoda preporu~ena
od IFCC, s AMP-puferom), γ-glutamiltranspeptidaza, GGT
(`ene 9–35 U/l, mu{karci 11–55 U/l) (kineti~ki kolorni test
prema SZASZ), bilirubin (4–20 μmol/l) (DPD-metoda s 2,5
diklorfenildiazonimom), ukupni proteini (64–82 g/l) (kologel-
ska metoda), albumin (35–52 g/l) (BCG-metoda), kolesterol
(3–5,20 mmol/l) (CHOD PAP-metoda), tribliceridi (0,50–1,80
mmol/l) (GPO PAP-metoda), intaktni parathormon (i-PTH) (8–
76 pg/ml) (ELSA PTH immunoradiometric assay, GIF-SUR-
-YVETTE CEDEX, Francuska), ureja na po~etku i na kraju
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hemodijalize (3,40–8,90 mmol/l) (enzimatska UV-metoda s
ureazom i glutamad dehidrogenazom). Iz dvije vrijednosti ureje
odre|ena je adekvatnost hemodijalize, prema formuli Jindala
i sur.14 Podjelom tjelesne te`ine, izra`ene u kg, s kvadratom
tjelesne visine, izra`ene u metrima, odre|en je indeks tjelesne
mase (body mass indeks – BMI).15 Bolesnici s indeksom tjele-
sne mase jednakim ili ve}im od 30 smatrani su pretilima.16–18

Za svaku `enu naveden je broj trudno}a i poroda.
Na osnovi ultrazvu~nog nalaza `u~nog mjehura bolesnici

su svrstani u dvije skupine: u jednoj su bili oni koji su imali
`u~ne kamence (n=21) ili kojima je ̀ u~ni mjehur zbog kamena-
ca odstranjen (n=3), a u drugoj oni u kojih se kamenci u `u~-
nome mjehuru nisu na{li (n=90).

Dobiveni rezultati izra`eni su kao aritmeti~ke sredine i stan-
dardne devijacije za parametre s normalnom distribucijom, a
kao medijani za parametre ~ija distribucija nije normalna. Prvi
su obra|eni Studentovim t-testom, a drugi Mann-Whitney
U-testom. Nadalje, pojedina~ni rezultati obra|eni su i jedno-
strukim korelacijama, a frekvencije χ2-testom. Statisti~ka zna-
~ajnost procijenjena je na nivou od 5 i 1% (p<0,05 i p<0,01).19

Rezultati

Prosje~na dob 114 ispitanih bolesnika (49 `ena – 42,98%,
65 mu{karaca – 57,02%) bila je 53,59±14,03 godine (raspon
15,85–79,00 godina), a prosje~no su hemodijalizom lije~eni
68,38±52,84 mjeseca (medijan 55,75 mjeseci, raspon 3–269
mjeseci). Kroni~no bubre`no zatajenje posljedica je kroni~noga
glomerulonefritisa u 46 (40,35%), kroni~nog intersticijskog
nefritisa u 42 (36,84%) (od toga po 5 endemska i analgeti~ka
nefropatija, 8 kroni~ni pijelonefritis, a 24 ostali kroni~ni inter-
sticijski nefritisi), u 17 (14,91%) uro|ene policisti~ne bolesti
bubrega, u 5 arterijske hipertenzije (4,39%) te u po dva bole-
snika vezikoureteralnog refluksa i sistemskog eritematoznog
lupusa (1,75%).

Od 114 ispitanika `u~ne kamence imalo je njih 24-ero
(21,05%). Dominirale su ̀ ene (14 ̀ ena i 10 mu{karaca). @u~ne
kamence imalo je 28,57% ispitanih `ena, a samo 15,38% ispi-
tanih mu{karaca. Razlika u~estalosti, prema χ2-testu, ipak nije
statisti~ki zna~ajna (χ2=2,18, p>0,05). Bolesnici sa `u~nim
kamencima bili su od bolesnika bez `u~nih kamenaca samo
stariji (60,58±11,99:51,72±14,01 godina, t=3,10, p<0,01). Na-
dalje, svaki tre}i ispitanik stariji od 65 godina imao je `u~ne
kamence (8 od 23 ili 34,70%). U~estalost `u~nih kamenaca je
u visokoj statisti~ki zna~ajnoj pozitivnoj korelaciji s dobi bole-
snika (r=0,26, p<0,01). Izme|u bolesnika s kamencima i bez
njih nema ni jedne druge razlike (tablica 1).

Prema BMI bilo je ukupno 11 pretilih ispitanika (8,77%).
Me|u bolesnicima sa `u~nim kamencima pretio je bio samo
jedan ispitanik (4,16%), a me|u bolesnicima bez ̀ u~nih kame-
naca njih 10 (11,11%). Prema χ2-testu razlika nije bila statisti~ki
zna~ajna (χ2=0,40, p>0,05).

Od 49 ̀ ena ve}ina njih je ra|ala (44–89,79%). Trinaest ̀ ena
sa `u~nim kamencima imalo je 55 trudno}a i 48 poroda, a 31
`ena bez `u~nih kamenaca 98 trudno}a i 71 porod. Srednje
vrijednosti broja trudno}a, odnosno broja poroda `ena sa `u~-
nim kamencima, izra`ene kao medijan, iznosile su 3 (raspon
1–14), odnosno 2 (raspon 1–14). Srednje vrijednosti broja trud-
no}a, odnosno broja poroda `ena bez `u~nih kamenaca, izra-
`ene kao medijan, iznosile su tako|er 3 (raspon 1–7), odnosno
2 (raspon 1–5). Prema Mann-Whitney U-testu nema statisti~ki
zna~ajne razlike ni broja trudno}a (z=0,47, p>0,05), a ni broja
poroda (z=0,05, p>0,05) izme|u `ena sa `u~nim kamencima i
bez njih.

Od 44 `ene koje su rodile, kamence je imalo njih 13
(29,55%). Od 5 `ena koje nisu ra|ale samo je jedna imala
`u~ne kamence (20%). Razlika prema χ2-testu nije statisti~ki

Tablica 1. Neke osobine i laboratorijski parametri bolesnika lije~enih
hemodijalizom, sa `u~nim kamencima (A) i bez `u~nih kamenaca (B) i

njihova statisti~ka zna~ajnost
Table 1. Some characteristics and laboratory findings in hemodialysis
treated patients with (A) and without gallstones (B) and their statistical

significance

A (n=24) B (n=90)
X±SD

dob (godine) 60,58±11,99 51,72±14,02 t=3,10*
age (years)
kolesterol (mmol/l) 4,64±1,08 4,94±1,24 t=1,10
cholesterol
ukupni proteini (g/l) 70,78±5,30 70,27±4,48 t=0,48
total proteins
albumin/albumin (g/l) 42,44±3,00 41,49±3,69 t=1,17
ITM/BMI 22,65±3,84 23,15±4,19 t=0,53
Kt/V 1,46±0,25 1,39±0,24 t=1,23

medijan (raspon)/median (range) M-W

HD (mjeseci) 75,00 (5–199) 54,25 (3–269) z=1,08
(months)
trigliceridi (mmol/l) 1,82 (0,69–3,14) 2,01 (0,60–7,50) z=1,02
triglycerides
bilirubin (μmol/l) 8,83 (6,33–13) 9,83 (5,00–17,30) z=1,23
bilirubin
γ-GT (U/I) 23,33 (7,33–136) 16,5 (5,67–246) z=1,89
AST (U/I) 12,33 (4,67–190) 11,33 (3–78) z=0,84
ALT (U/l) 13,67 (5,67–209) 14,67 (5,33–114) z=0,18
i-PTH (pg/ml) 388 (103–1648) 415 (4–1800) z=0,27

HD – hemodijaliza, trajanje lije~enja/hemodialysis, duration of the treatment
ITM/BMI – indeks tjelesne mase/body mass index
i-PTH – intaktni parathormon/intact parathyroid hormone
M-W – Mann-Whitney U-test
* p<0,01/p<0.01

zna~ajna (χ2=0,01, p>0,05). Ipak, ̀ u~ni kamenci su u statisti~ki
zna~ajnoj pozitivnoj korelaciji i s brojem trudno}a (r=0,20,
p<0,05) i s brojem poroda (r=0,22, p<0,05).

Rasprava

Niz je rizi~nih ~imbenika odgovornih za nastanak `u~nih
kamenaca.5,6 Tri od njih, kao {to smo ve} u uvodu istakli, po-
sebno su ~est nalaz u bolesnika sa zavr{nim stadijem kroni~-
noga bubre`nog zatajenja. Uz to, poznato je da sastav `u~i
ove skupine bolesnika6 i utjecaj autonomne `iv~ane polineu-
ropatije pove}avaju {ansu za nastanak kamenaca. Moglo bi se
zaklju~iti da bi u~estalost ̀ u~nih kamenaca u bolesnika sa zavr-
{nim stadijem kroni~noga bubre`nog zatajenja trebala biti ve}a
nego me|u ispitanicima usporedive dobi i spola u op}oj popu-
laciji.

Ispituju}i u~estalost `u~nih kamenaca u relativno velikoj
skupini bolesnika lije~enih hemodijalizom (n=114), prosje~ne
dobi 53,59±14,03 godine, iz koje su isklju~eni bolesnici sa
{e}ernom bolesti, a u kojoj nisu dominirale ̀ ene, ̀ u~ne kamen-
ce smo na{li u 24 bolesnika (21,05%). U~estalost je vrlo sli~na
u~estalosti koju nalazi ve}ina drugih,20–22 ali ne i svi istra`iva-
~i5,23 u bolesnika lije~enih dijalizom. Prema χ2-testu razlika
u~estalosti je statisti~ki zna~ajna samo usporedbom s rezulta-
tima jednog od njih23 (χ2=4,49, p<0,01).

Je li u~estalost `u~nih kamenaca u bolesnika s kroni~nim
bubre`nim zatajenjem lije~enih dijalizom statisti~ki zna~ajno
ve}a od u~estalosti u op}oj populaciji usporedive dobi i spola?

Gladziwa i sur.20 ispitivali su prevalenciju `u~nih kamena-
ca u velikoj skupini bolesnika lije~enih hemodijalizom (n=321),
u kojoj su dominirali mu{karci (n=185 – 57,63%), a u kojoj je
udio bolesnika sa {e}ernom bolesti bio neznatan (n=22 –
6,90%). @u~ne kamence imalo je 20,90% ispitanika (n=67),
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Tablica 2. Usporedba prevalencije `u~nih kamenaca u bolesnika lije~enih dijalizom u glavnim studijama i na{ih
rezultata

Table 2. Comparison of the prevalence of gallstones in dialysis treated patients in the main studies and our results

Autori Prevalencija 1 DM Prevalencija 2

Authors n HD CAPD Prevalence 1 Prevalence 2
n % n % %

Korzets5 93 54 39 12 12,90 isklju~eni 6,0
excluded

Gladziwa20 321 321 – 67 20,90 22 6,90 29,30
Badalamenti21 119 62 57 33 27,80 2 1,70 8–11
Hojs22 73 73 – 12 16,44 isklju~eni 23,29

excluded
Li Vecchi23 171 171 – 57 33,33 18 10,53 18,50
Na{i rezultati 114 114 – 24 21,05 isklju~eni –
Our results excluded

HD – hemodijaliza/hemodialysis
CAPD – kontinuirana ambulatorna peritonejska dijaliza/continuous ambulatory peritoneal dialysis
DM – {e}erna bolest/diabetes mellitus
Prevalencija 1/Prevalence 1 – prevalencija `u~nih kamenaca me|u bolesnicima lije~enim dijalizom

prevalence of gallstones in dialysis treated patients
Prevalencija 2/Prevalence 2 – prevalencija `u~nih kamenaca u lokalnoj zdravoj populaciji iste regije

prevalence of gallstones in a local healthy population

`ene 2,50 puta ~e{}e (30,90% ̀ ena i 13,50% mu{karaca imalo
je `u~ne kamence). Ali, 10 od 18 bolesnika koji su kolecistek-
tomirani zbog kamenaca kolecistektomirano je prije pojave
manifestnoga kroni~nog bubre`nog zatajenja. Prema χ2-testu
u~estalost nije statisti~ki zna~ajno ve}a od u~estalosti u op}oj
populaciji iste regije (χ2=2,82, p>0,05) (13,40%) (`ene 17,60%,
a mu{karci 10,30%). Nadalje, u~estalost ̀ u~nih kamenaca vrlo
je sli~na u~estalosti na|enoj u op}oj populaciji u drugim dijelo-
vima Njema~ke i drugim zapadnoeuropskim zemljama.24–27

Badalamenti i sur.21 ispitivali su prevalenciju `u~nih kame-
naca u 119 bolesnika lije~enih dijalizom (62 hemodijaliza, 57
peritonejska dijaliza). I ovdje su dominirali mu{karci (n=67 –
56,30%), a udio bolesnika sa {e}ernom bolesti bio je jo{ manji
(n=2 –1,67%). Na{li su da `u~ne kamence ima 27,80% ispita-
nika, da je u~estalost sli~na me|u bolesnicima lije~enim hemo-
dijalizom i peritonejskom dijalizom i da su `ene ~e{}e imale
kamence (32,70% ispitanih `ena i 23,90% ispitanih mu{ka-
raca). Me|utim, u~estalost `u~nih kamenaca bila je statisti~ki
zna~ajno ve}a nego u op}oj populaciji usporedive dobi, spola
i zemljopisnog podrijetla (8–11%).16,28–30

Korzets i sur.5 imali su skupinu bolesnika vrlo sli~nu prethod-
noj (n=93: hemodijaliza 54, peritonejska dijaliza 39), ali su
iz ispitivanja isklju~ili bolesnike sa {e}ernom bolesti. @u~ni
kamenci na|eni su u samo 12,90% bolesnika (n=12), ali bez
razlike pri usporedbi s kontrolnim zdravim ispitanicima uspo-
redive dobi i spola (6%) (χ2=2,48, p>0,05). Zanimljivo je da
je u~estalost me|u ̀ enama i mu{karcima bila vrlo sli~na, 14%
i 12%.

Hojs22 je u skupini sastavljenoj od 73 bolesnika lije~ena
hemodijalizom u kojoj tako|er nije bilo {e}ernih bolesnika,
na{ao ̀ u~ne kamence u njih 16,44% (n=12). U~estalost je bila
ni`a od u~estalosti u op}oj populaciji usporedive dobi i spola
(23%), ali, prema χ2-testu, bez statisti~ki zna~ajne razlike (χ2=
0,69, p>0,05).

Li Vecchi i sur.23 na{li su `u~ne kamence u svakog tre}eg
bolesnika lije~enog hemodijalizom, statisti~ki zna~ajno ~e{}e
nego u usporedivoj skupini u op}oj populaciji iste regije.

Razlikuju li se bolesnici sa `u~nim kamencima od bole-
snika bez `u~nih kamenaca po bilo ~emu?

Bolesnici sa ̀ u~nim kamencima, koje smo mi ispitivali, raz-
likuju se od bolesnika bez `u~nih kamenaca samo po dobi. U
prosjeku, stariji su od bolesnika bez ̀ u~nih kamenaca za gotovo
9 godina (60,58±11,99:51,72±14,01 godina, t=3,10, p<0,01).
Nadalje, vi{e od tre}ine bolesnika starijih od 65 godina imalo

je ̀ u~ne kamence (8 od 23 – 34,07%), a nalaz ̀ u~nih kamena-
ca je u pozitivnoj statisti~ki zna~ajnoj korelaciji s dobi bole-
snika (r=0,26, p<0,01). Badalamenti i sur.21 nalaze da su njihovi
bolesnici sa `u~nim kamencima, lije~eni dijalizom, stariji od
bolesnika bez `u~nih kamenaca, za prosje~no 7 godina i da
~ak 43% njih starijih od 65 godina ima `u~ne kamence, {to je
14% vi{e nego u op}oj populaciji iste dobi. Bolesnici sa ̀ u~nim
kamencima Korzetsa i sur.5 su od bolesnika bez `u~nih kame-
naca stariji prosje~no 6,3 godine. Gotovo svaki tre}i bolesnik
Hojsa,22 stariji od 60 godina, imao je `u~ne kamence, ali bez
razlike pri usporedbi s u~estalosti u op}oj populaciji te dobi
(31%). U~estalost `u~nih kamenaca raste s dobi bolesnika,28

ali to nisu mogli potvrditi svi ispitanici.20 Rijetko je potvr|eno
da su rizi~ni ~imbenici za nastanak ̀ u~nih kamenaca u bolesni-
ka lije~enih dijalizom {e}erna bolest i povi{ena razina serum-
skih fosfata.23 Iako `u~ni kamenci ~e{}e nastaju zbog prezasi-
}enosti `u~i kolesterolom, nema korelacije izme|u u~estalosti
`u~nih kamenaca i poreme}aja serumskih lipoproteina.23 Nema
ni jedne druge razlike izme|u bolesnika sa `u~nim kamenci-
ma i bez njih.

Zanimljiv je nalaz da nema statisti~ki zna~ajne razlike u~e-
stalosti `u~nih kamenaca izme|u skupina bolesnika lije~enih
dijalizom koje uklju~uju i onih koje ne uklju~uju {e}erne bole-
snike. Moglo bi se zaklju~iti da je {e}erna bolest samo jedan,
ali svakako ne dominantan rizi~ni ~imbenik za nastanak ̀ u~nih
kamenaca u bolesnika sa zavr{enim stadijem kroni~noga bu-
bre`nog zatajenja.

U svom radu posebnu smo pa`nju posvetili utjecaju prethod-
nih trudno}a i poroda na u~estalost `u~nih kamenaca. Naime,
poznato je da trudnice imaju ~e{}e ̀ u~ne kamence zbog ve}eg
volumena ̀ u~nog mjehura i slabije kontrakcije ̀ u~nog mjehura
na provokaciju standardnim obrokom.31,32 Ali, iako smo na{li
statisti~ki zna~ajnu pozitivnu korelaciju izme|u u~estalosti
`u~nih kamenaca i broja trudno}a i poroda, prema χ2-testu,
nema statisti~ki zna~ajne razlike u~estalosti `u~nih kamenaca
izme|u `ena koje jesu i onih koje nisu imale trudno}e i poro-
de. Badalamenti i sur.21 navode da ne mogu objasniti visoku
prevalenciju ̀ u~nih kamenaca u svojih bolesnika eventualnim
utjecajem multiplih trudno}a, jer je samo 21 od 52 `ene imala
dvije ili vi{e trudno}a, a Li Vecchi23 ne nalazi korelaciju izme|u
u~estalosti `u~nih kamenaca i trudno}a.

Zanimljiv je nalaz pro{irenoga zajedni~kog `u~nog voda,
promjera ve}eg od 7 mm, mjerenog u tijeku njegova prolaza
kroz glavu gu{tera~e, u bolesnika ~ija je zavr{na faza kroni~-
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noga bubre`nog zatajenja uzrokovana dominantnim tipom uro-
|ene policisti~ne bolesti bubrega, a koji nije pra}en ~e{}im
nalazom `u~nih kamenaca.33

Ve}ina `u~nih kamenaca bez ikakvih je simptoma.21 Ipak, s
obzirom na to da mogu uzrokovati upalu gu{tera~e i samog
`u~nog mjehura, rijetke, ali ozbiljne komplikacije i s obzirom
na to da ciklosporin, gotovo obvezan imunosupresiv u trans-
plantiranih bubre`nih bolesnika, dovodi do usporenja tijeka
`u~i,34,35 ima autora koji se zala`u za odstranjenje ̀ u~nih kame-
naca u bolesnika kandidata za transplantaciju bubrega.21

Zaklju~ci

Na osnovi dobivenih rezultata mo`emo zaklju~iti:
1. prevalencija `u~nih kamenaca u na{ih hemodijaliziranih

bolesnika vrlo je sli~na prevalenciji koju nalaze i dru-
gi,20–22 ali ne svi istra`iva~i;5,23

2. nastanak ̀ u~nih kamenaca u hemodijaliziranih bolesnika
ne mo`e se dovesti u uzro~nu vezu s bilo kojim zbivanjem
tipi~nim samo za kroni~no bubre`no zatajenje;

3. ve}a sklonost talo`enja `u~i o~ekivani poreme}aji moti-
liteta stijenke `u~nog mjehura zbog autonomne polineu-
ropatije nisu dovoljni za zna~ajno ~e{}i nastanak `u~nih
kamenaca ove skupine bolesnika;

4. najve}i rizi~ni ~imbenik za nastanak `u~nih kamenaca i
u hemodijaliziranih bolesnika jest starija `ivotna dob i

5. iako nismo imali kontrolnu skupinu, mo`emo zaklju~iti,
usporedbom s rezultatima iz literature, da je u~estalost
`u~nih kamenaca na{ih bolesnika vrlo sli~na u~estalosti
u op}oj populaciji zapadnih zemalja.
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Deskriptori: Tumori kralje`ni~ne mo`dine – dijagnostika, kirurgija; Hemangioblastom – dijagnostika, kirurgija

Sa`etak. Hemangioblastomi ru rijetki tumori i na njih se odnosi 0,9–2,1% svih tumora sredi{njega `iv~anog sustava. Naj~e{}e
su smje{teni u malome mozgu, dok su rje|i u kralje`ni~noj mo`dini, u podru~ju velikog mozga te mo`danog debla. Ovi tumori
pojavljuju se u izoliranom obliku ili kao dio klini~ke slike von Hippel-Lindauova sindroma. U radu je prikazan tridesettrogodi{nji
bolesnik s izoliranim hemangioblastomom vratnog dijela kralje`ni~ne mo`dine.

Descriptors: Spinal cord neoplasms – diagnosis, surgery; Hemangioblastoma – diagnosis, surgery

Summary. Hemangioblastomas are rare tumors which account for 0.9–2.1% of central nervous system neoplasms. The most
common site of hemangioblastomas is the cerebellum, while they are rarely located in spinal cord, cerebrum and brain stem.
Hemangioblastomas occur as a sporadic entity, and as a manifestation of von Hippel-Lindau syndrome. A 33-year old patient
with isolated cervical spinal cord hemangioblastoma is presented.

Lije~ Vjesn 2003;125:129–131

Hemangioblastomi su rijetki tumori i na njih se odnosi 0,9–
2,1% svih tumora sredi{njega `iv~anog sustava (S@S).1,2 Naj-
~e{}e su smje{teni u malome mozgu, dok su rje|i u podru~ju
kralje`ni~ne mo`dine, velikom mozgu te mo`danom deblu.
Prosje~na `ivotna dob bolesnika u vrijeme dijagnosticiranja
hemangioblastoma je 30 godina.3 ^e{}e se javljaju u mu{ka-
raca.1 Hemangioblastomi su dobro}udni, spororastu}i tumori.
Klini~ka slika ovisi o smje{taju i veli~ini tumora.4 Tipi~ni simp-
tomi kralje`ni~nog hemangioblastoma nastaju zbog pritiska
na okolne strukture, a klini~ki se o~ituju izrazitom boli, sma-
njenjem ili gubitkom osjeta te unilateralnom ili bilateralnom
slabo{}u ruku ili nogu ovisno o smje{taju tumora.3

Ovi se tumori pojavljuju u izoliranom obliku ili kao dio
klini~ke slike von Hippel-Lindauova sindroma (VHL).3,5

VHL sindrom je autosomno dominantno nasljedni poreme-
}aj koji karakteriziraju hemangioblastomi S@S-a i/ili mre`ni-
ce, ciste bubrega i gu{tera~e, povremeno karcinom bubrega,
feokromocitom i kapilarni nevusi ko`e, a koji se pojavljuju u
razli~itim kombinacijama i u~estalostima javljanja.2,3,6 Bolest
je uzrokovana mutacijom tzv. VHL tumor-supresorskoga gena
koji se nalazi na 3p25-p26 kromosomu.7 U radu je prikazan
tridesettrogodi{nji bolesnik s izoliranim hemangioblastomom
vratne kralje`ni~ne mo`dine.

Prikaz bolesnika

Tridesettrogodi{nji bolesnik bio je hospitaliziran u Klinici
za neurologiju KBC Zagreb zbog slabosti lijeve ruke. Anamne-
sti~ki se saznaje da je bolesnik do sada{nje bolesti bio zdrav
te da u obitelji nije bilo te`ih bolesti. Prvi simptomi bolesti u
obliku utrnulosti prvih triju prsta lijeve ruke javili su se unatrag
sedam godina. Zbog postupne progresije simptoma s bolima u
podru~ju vratne kralje`nice sa {irenjem u lijevu ruku, bolesnik
se obratio lije~niku obiteljske medicine koji ga je pod dijagno-
zom cervikobrahijalnog sindroma uputio na pregled specijali-
stu fizikalne medicine koji je indicirao ambulantnu fizikalnu
terapiju. Nakon provedene fizikalne terapije bolesnik se subjek-

tivno bolje osje}ao. U posljednje dvije godine do{lo je do dalj-
nje progresije simptoma u obliku slabosti lijeve ruke pra}ene
smanjenjem mi{i}ne mase. Bolesnik je ponovno upu}en na
fizikalnu terapiju nakon koje nije do{lo do pobolj{anja stanja,
ve} i do daljnjeg pogor{anja pa je bolesnik upu}en na specija-
listi~ki pregled neurologu u KBC Zagreb koji je indicirao hospi-
talizaciju radi daljnje obrade i lije~enja.

U neurolo{kom statusu na|ena je hipotrofija mi{i}a lijeve
skapularne regije, lijeve nadlaktice i podlaktice uz vidljive fas-
cikulacije mi{i}a deltoideusa i trapezijusa. Gruba motori~ka
snaga lijeve ruke i mi{i}a ramena bila je znatno smanjena.
Povr{inski osjet bio je smanjen na vanjskoj strani lijeve nadlak-
tice, podlaktice i lijeve {ake. Tako|er, osjet vibracije na lijevoj
ruci bio je smanjen. Miotatski refleksi lijeve ruke bili su sma-
njeni, dok su obostrano patelarni i Ahilov refleks bili poja~ani
do supklonusa.

Nalazi pretraga krvi i mokra}e bili su u granicama normale.
Elektromioneurografijom (EMNG) gornjih udova utvr|eno je
proksimalno o{te}enje donjeg motoneurona, na nivou kralje`-
ni~ne mo`dine u visini C3-C7 obostrano, izra`enije lijevo. So-
matosenzorni evocirani potencijali lijevog nervusa medijanusa
i tibijalisa upu}ivali su na postojanje neuralne lezije osjetnog
puta centralno u visini ili iznad C7. U~injena je magnetska
rezonancija (MR) vratne kralje`nice kojom je utvr|en intra-
medularni ekspanzivni proces u razini C3-C4 sa pseudocisti~-
nim pro{irenjem vratnog kanala proksimalno (slika 1). Nakon
dobivanja ovakvog nalaza, na konzilijarnom sastanku s neuro-
kirurzima, postavljena je indikacija za kirur{ki zahvat. Bolesnik
je osmog dana nakon prijma premje{ten u Kliniku za neuroki-
rurgiju KBC Zagreb gdje je sljede}eg dana podvrgnut opera-
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Slika 1. MR prikaz vratne kralje`nice u T 2 mjerenom vremenu: intra-
medularni tumor u visini C3-C4

Figure 1. T 2-weighted MR image of cervical spinal cord demonstrating
intramedullary tumor at the level C3-C4

Slika 2. Histopatolo{ke karakteristike hemangioblastoma: brojne krvne
`ile kapilarnog tipa (crna strelica) oblo`ene pravilnim endotelom izme|u

kojih su velike vakuolizirane stromalne stanice (bijela strelica)
(H&E, ×400)

Figure 2. Histopathological features of hemangioblastoma: A rich cap-
illary network lined by a single layer of endothelium (black arrow). The
space among the vascular channels is filled with large vacuolated stromal

cells (white arrow) (H&E, ×400)

ciji. U~injenom subokcipitalnom kraniotomijom i laminekto-
mijom na nivou C1-C4 te mijelotomijom prikazao se relativ-
no o{tro ograni~en, dobro prokrvljen tumor, vi{e s lijeve strane
koji je u cijelosti odstranjen. Patohistolo{ki, radilo se o heman-
gioblastomu gra|enom od mnogobrojnih krvo`ilnih prostora,
uglavnom kapilarnog tkiva izme|u koji su stromalne stanice s

okruglastim, hiperkromatskim jezgrama i obilnijim svijetlim
citoplazmama (slika 2). U postoperacijskom tijeku nije bilo
zna~ajnih komplikacija te je bolesnik zbog potrebe daljnje obra-
de s obzirom na dobiveni PHD nalaz, ponovno hospitaliziran
u Klinici za neurologiju.

Kako se hemangioblastom osim u izoliranom obliku ~esto
javlja u sklopu VHL sindroma, u~injena je dijagnosti~ka obrada
po Kembri~kom (Cambridge) protokolu.3 Nalazi fluorescein-
ske angiografije mre`nice, kompjutorizirane tomografije (CT)
abdomena, vanil-mandeli~ne kiseline (VMA) i kateholamina
u 24-satnom urinu nisu pokazali patolo{kih odstupanja. Nakon
zavr{etka obrade, bolesnik je direktno premje{ten iz Klinike
za neurologiju u Specijalnu bolnicu za medicinsku rehabili-
taciju Krapinske Toplice radi provedbe rehabilitacije. Nakon
zavr{etka rehabilitacije u trajanju od 28 dana, ambulantno je
u~injen kontrolni neurolo{ki pregled u KBC Rebro. Bolesnik
se subjektivno bolje osje}ao. U neurolo{kom statusu nije bilo
zna~ajnijih promjena u odnosu na stanje prije operacije. Prepo-
ru~ena mu je daljnja ambulantna fizikalna terapija uz kasnije
redovite neurolo{ke kontrole.

Rasprava

U po~etku bolesti klini~ka je slika hemangioblastoma vrat-
ne kralje`nice nespecifi~na i sporo progresivna.3,4 Tako je u
prikazanog bolesnika od po~etka prvih simptoma bolesti do
postavljanja dijagnoze pro{lo nekoliko godina. Nativna MR
dovoljna je za odre|ivanje smje{taja tumora, dok je za to~niju
morfolo{ku dijagnozu potrebno primijeniti kontrastno sred-
stvo (gadolinij).8 Zbog tipi~ne intramedularne lokalizacije 70%
hemangioblastoma dovodi do siringomijeli~kog sindroma.3,9

Potpuno kirur{ko odstranjenje tumora metoda je izbora u
lije~enju hemangioblastoma.10,11 Me|utim, katkad je nu`na
preoperativna embolizacija kako bi se smanjila veli~ina tu-
mora i mogu}nost krvarenja tijekom operacije.12 Radiokirur-
gija »gama-no`em« alternativna je metoda lije~enja malih i
inoperabilnih tumora.13 Zlo}udni oblici hemangioblastoma s
metastaziranjem su rijetki.14

Nakon otkrivanja hemangioblastoma S@S-a va`no je u~initi
daljnju dijagnosti~ku obradu radi isklju~enja VHL sindroma.
U~estalost VHL sindroma u bolesnika kojima je dijagnostici-
ran hemangioblastom kre}e se prema literaturi izme|u 36–
40%.15,16

Kriteriji za postavljanje dijagnoze VHL sindroma su pozi-
tivna obiteljska anamneza i prisutnost hemangioblastoma re-
tine ili S@S-a ili feokromocitoma. Me|utim, u bolesnika bez
anamnesti~kih podataka o postojanju VHL sindroma u obi-
telji, za postavljanje dijagnoze nu`dan je nalaz dvaju ili vi{e
hemangioblastoma mre`nice ili S@S-a, ili hemangioblastoma
uz visceralni tumor.6,14 Dijagnosti~ka obrada kod sumnje na
postojanje VHL sindroma provodi se prema Kembri~kom pro-
tokolu koji uklju~uje CT abdomena radi otkrivanja intraabdo-
minalnih masa, fluoresceinsku angiografiju mre`nice (heman-
giomi mre`nice), odre|ivanje razine vanil-mandeli~ne kiseli-
ne i kateholamin u 24-satnom urinu (feokromocitom).3 Svake
tri godine do navr{ene 50. godine `ivota, a zatim svakih 5
godina potrebno je ponoviti gore navedene pretrage uz MR
mozga i kralje`nice.3,17 Ako se postavi dijagnoza VHL sindro-
ma, potrebno je u~initi istu dijagnosti~ku obradu ro|aka u
prvom koljenu. Va`no je istaknuti potrebu do`ivotnog pra}enja
bolesnika jer se i 20-ak godina nakon dijagnosticiranja izoli-
ranog hemangioblastoma mogu pojaviti novi tumori, odnosno
VHL sindrom.17 S obzirom na to da je kod prikazanog bole-
snika u~injena dijagnosti~ka obrada po Kembri~kom protoko-
lu bila uredna uz negativnu obiteljsku anamnezu, postavljena
je dijagnoza izoliranog hemangioblastoma vratne kralje`ni~ne
mo`dine.

➡

➡
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Neki autori zagovaraju potrebu geneti~ke analize bolesnika
s hemangioblastomom radi postavljanja dijagnoze, odnosno
isklju~enja VHL sindroma.16,18 VHL tumor-supresorski gen
smje{ten je na 3p25-p26 kromosomu7 i smatra se da regulira
ekspresiju krvo`ilnog endotelnog faktora rasta. Kodirana bje-
lan~evina VHL tumor supresorskoga gena inhibira transkrip-
cijsku elongaciju2 te stoga mutacija gena dovodi do nereguli-
ranog rasta tumora u brojnim tkivima. Do sada je opisano vi{e
od 150 mutacija toga gena, a metode koje se rabe za otkriva-
nje mutacija jesu Southern blot analiza, direktno sekvencioni-
ranje kodiraju}e regije ili fluoresceinska hibridizacija in situ
(FISH).20

S obzirom na to da se geneti~ka analiza bolesnika sa su-
mnjom na VHL sindrom izvodi tek nekoliko godina i dostup-
na je u svega nekoliko velikih svjetskih geneti~kih centara, u
na{eg bolesnika nije u~injena.

Kao {to je ve} prethodno navedeno, hemangioblastomi su
tumori koji se rijetko susre}u u klini~koj praksi. S obzirom na
njihovu relativno visoku u~estalost u sklopu VHL sindroma,
cilj je rada uz opis ovog rijetkog slu~aja, upozoriti na potrebu
provedbe daljnje dijagnosti~ke obrade radi isklju~enja tog sin-
droma, uz kasnije redovite kontrole i pra}enje bolesnika.
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Deskriptori: Bronhiolitis obliterans s organiziranom pneumonijom – kemijski izazvan, dijagnostika;
Amiodaron – {tetno djelovanje; Antiaritmici – {tetno djelovanje

Sa`etak. Bronchiolitis obliterans s organiziranom pneumonijom (BOOP) jest to~no odre|en klini~ko-patolo{ki entitet. Uzrok
BOOP-a op}enito je nepoznat, premda se povezuje s odre|enim bolestima ili uzimanjem razli~itih lijekova. Amiodaron je
jedan od njih. Mi prikazujemo bolesnika sa sekundarnim BOOP-om na terapiju amiodaronom, koji se predstavio produktivnim
ka{ljem, vru}icom, zaduhom i no}nim znojenjem tijekom dva mjeseca. Radiolo{ki nalaz plu}a pokazivao je difuzne mrljaste i
intersticijske infiltrate. Imunofenotipizacija limfocita bronhoalveolarnog ispirka (BAL) pokazala je izrazito nizak omjer CD4+:
CD8+ limfocita. Dijagnoza BOOP-a potvr|ena je transbronhalnom biopsijom plu}a. Dva mjeseca nakon prestanka uzimanja
amiodarona, simptomi bolesti su nestali, a radiolo{ki nalaz plu}a postao je uredan.

Descriptors: Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia – chemically induced, diagnosis; Amiodarone – adverse effects;
Anti-arrhytmic agents – adverse effects

Summary. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP) is a well-defined clinicopathological entity. The aetiology
of BOOP is generally unknown, although it has been associated with specific diseases or various pharmaceutical drugs. The
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amiodarone is one of them. We report a patient with BOOP secondary to amiodarone therapy, who presented with cough, fever
and sputum production, dyspnoea and night sweats lasting for two months. A chest radiograph showed bilateral patchy and
interstitial infiltrates. Lymphocyte phenotyping of bronchoalveolar lavage fluid showed decreased ratio of CD4+:CD8+ lympho-
cytes. Transbronchial lung biopsy established the diagnosis of BOOP. After stopping amiodarone therapy, symptoms disappeared
and the chest radiograph remained normal within two months.

Lije~ Vjesn 2003;125:131–134

Bronchiolitis obliterans s organiziranom pneumonijom
(BOOP) bolest je klini~ki sli~na pneumoniji. Ozna~ena je
brzim razvojem zaduhe, radiolo{ki vidljivim, ~esto migriraju-
}im mrljastim infiltratima na plu}ima i patohistolo{ki opstruk-
cijom terminalnih bronhiola i alveola granulacijskim tkivom.1

U ve}ini slu~ajeva etiologija bolesti je nepoznata, ali mo`e
biti povezana s bakterijskim i virusnim infekcijama, radijacij-
skom terapijom, zloporabom kokaina i uzimanjem razli~itih
lijekova.2 Amiodaron se ~esto rabi za lije~enje poreme}aja sr~a-
nog ritma ~ije dugotrajnije uzimanje mo`e izazvati plu}nu tok-
si~nost.3 Reakcija plu}a na amiodaron je razli~ita i uklju~uje
kroni~nu intersticijsku pneumoniju s fibrozom, difuzno alveo-
larno o{te}enje i rijetko BOOP.4 U ovom radu opisujemo slu~aj
BOOP-a uzrokovanog amiodaronom.

Prikaz bolesnika

Mu{karac, star 61 godinu, po zanimanju tajnik, primljen je
u bolnicu zbog ka{lja s povremenim iska{ljavanjem ̀ utog sadr-
`aja, zaduhe, vru}ice i no}nog znojenja. Tegobe po~inju dva
mjeseca prije prijma. Bolesnik godinama boluje od {e}erne
bolesti tipa 2. Od 1970. ima povremene napade tahikardije.
Nekoliko godina poslije dijagnosticiran mu je WPW sindrom.
Bolest je u po~etku tretirana amiodaronom, a zbog razvoja
nuspojava na o~ima lijek je zamijenjen prajmalinom. WPW
sindrom ne uspijeva se kontrolirati prajmalinom te bolesnik
ponovno od 1996. uzima amiodaron. Prve tri godine uzima
100 mg amiodarona na dan, a u drugom navratu tri godine
uzima 200 mg amiodarona na dan. Uz amiodaron bolesnik

Slika 1. Posteroanteriorna snimka toraksa pokazuje bilateralne mrljaste
infiltrate na plu}ima

Figure 1. Posteroanterior chest radiograph showing bilateral pulmo-
nary patchy infiltrates

Slika 2. Zra~ni prostori ispunjeni su granulacijskim tkivom. Alveolarna
septa su zadebljana i oskudno infiltrirana limfocitima. HE. 120×

Figure 2. Airspaces are filled with granulation tissue. There are alveo-
lar septal fibrous thickening and mild infiltration by lymphocytes (hema-

toxylin-eosin 120×)

Slika 3. Dio stijenke bronhiola s granulacijskim tkivom. HE. 400×
Figure 3. Part of bronchiole wall with a granulation tissue (hematoxy-

lin-eosin 400×)

redovito uzima nifedipin i glibenklamid. Pu{a~ do 1996.
Alkohol ne konzumira.

Iz statusa kod prijma: bolesnik je pokretan, febrilan 37,2°C,
eupnoi~an u miru. Krvni tlak je 170/105 mmHg, periferni puls
78/min. Na plu}ima obostrano difuzno rijetke inspiratorne kre-
pitacije. Na srcu akcija ritmi~na, sistoli~ki {um 4/6 nad cijelim
prekordijem sa {irenjem u aksilu. Abdomen i ekstremiteti ure-
dna statusa. U laboratorijskim nalazima sedimentacija eritro-
cita je 18 mm u prvom satu, eritrociti 4,99×1012/L, hemoglo-
bin 156 g/L, leukociti 5,4×109/L, glukoza u krvi je 7,5, a pozi-
tivan je i {e}er u urinu. Ostali laboratorijski nalazi u granica-
ma su referentnih vrijednosti. Nalaz EKG-a je sinusni ritam
70/min, WPW sindrom. Mikrobiolo{ka analiza sputuma je ne-
gativna. Nalaz spirometrije pokazuje smanjenu vrijednost vital-
nog kapaciteta i upu}uje na restriktivni poreme}aj ventilacije
manjeg stupnja. Plinska analiza arterijske krvi je uredna. Na
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Slika 4. Povla~enje mrljastih infiltrata na plu}ima nakon prestanka tera-
pije amiodaronom

Figure 4. Resolution of bilateral patchy pulmonary infiltrates after stop-
ping amiodarone

radiolo{koj snimci plu}a uo~avaju se difuzne bilateralne mrlja-
ste lezije i lezije intersticija (slika 1). Makroskopski, fiberop-
ti~kim bronhoskopom na|ena uredna prohodnost bronha uz
mjestimi~nu hiperemiju sluznice. U~ini se BAL i transbron-
halna biopsija plu}a. Imunofenotipizacija BAL-a pokazuje po-
vi{ene vrijednosti CD3+ CD8+ limfocita (82%) uz sni`ene
vrijednosti CD3+CD4+ limfocita (10,6%). Omjer CD4+/CD8+
limfocita je 0,1. Transbronhalnom biopsijom plu}a uzeta su
dva komadi}a plu}nog parenhima, a u oba se na|u zadebljala
alveolarna septa oskudno infiltrirana mononuklearima, dok su
bronhioli i neke alveole dijelom ili u cijelosti ispunjeni granu-
lacijskim tkivom (slika 2. i 3).

Anamneza, klini~ka slika bolesti uz radiolo{ki nalaz plu}a
i patohistolo{ki nalaz upu}uju na sekundarni BOOP kao po-
sljedicu dugotrajnog uzimanja amiodarona. Iz terapije se isklju-
~uje amiodaron, druga terapija BOOP-a nije provedena. Su-
bjektivni simptomi bolesti nestaju, parametri plu}ne funkcije
se normaliziraju, a kontrolni radiolo{ki nalaz plu}a je za dva
mjeseca postao prakti~no uredan (slika 4).

Rasprava

Epler i suradnici opisali su idiopatski BOOP kao jasan kli-
ni~ko-patolo{ki entitet.1 Drugi naziv za BOOP je i kriptogena
organizirana pneumonija (COP).2 Bolest je klini~ki ozna~ena
slabo{}u, neproduktivnim ka{ljem, vru}icom, razvojem zadu-
he, a fizikalni pregled mo`e biti normalan ili se nalaze inspi-
ratorne krepitacije nad zahva}enim podru~jem. Patohistolo{ki,
BOOP je ozna~en nalazom pupoljaka granulacijskog tkiva unu-
tar lumena malih di{nih putova, alveolarnih duktusa i alveola,
a u BAL-u nalazimo sni`en omjer CD4+:CD8+ stanica.1,2 Ra-
diolo{ki se na plu}ima naj~e{}e vide difuzni mrljasti infiltrati,
a funkcionalnim pregledom plu}a ~esto nalazimo smanjene

vrijednosti vitalnog kapaciteta.2,5 Predisponiraju}i ~imbenici
za razvoj BOOP-a nisu poznati. BOOP mo`e biti sekundarna
u sklopu nekih zaraznih i autoimunih bolesti, kao posljedica
uzimanja nekih lijekova ili kao posljedica radijacije.2,5–9 Amio-
daron je jodni derivat benzofurana, lijek va`an za lije~enje
poreme}aja sr~anog ritma, a u 5 do 10% tih bolesnika izaziva
plu}nu toksi~nost.3 Amiodaron ima vrlo dugi polu`ivot i mo`e
biti prisutan u organizmu vi{e od dva mjeseca nakon obusta-
vljanja dugotrajne terapije. Utjecaj amiodaronske toksi~nosti
na plu}a je razli~it i uklju~uje kroni~ni intersticijski pneumo-
nitis s fibrozom, difuzna alveolarna o{te}enja i BOOP.3,10 U~e-
stalost plu}nih promjena povezana je s trajanjem lije~enja, sve-
ukupnom dnevnom dozom lijeka, dobi bolesnika i kumulativ-
nom dozom.11 Rijetko se javlja u bolesnika koji manje od dva
mjeseca uzimaju lijek ili u onih koji uzimaju manje od 400
mg na dan. Me|utim, 31% bolesnika s plu}nim promjenama
uzimalo je manje od 400 mg amiodarona na dan.3 ^ini se da
ukupna kumulativna koli~ina amiodarona mo`e biti zna~ajniji
~imbenik u razvoju amiodaronske plu}ne toksi~nosti od koli-
~ine pojedina~ne dnevne doze.3

Na{ je bolesnik dobio sveukupnu kumulativnu dozu amio-
darona od 320 g, {to je o~ito rezultiralo razvojem BOOP-a.
Klini~ka slika bolesti u na{eg bolesnika uklapa se u ranije
opisivane sli~ne slu~ajeve, a BOOP je potvr|en patohistolo{-
kim pregledom plu}evine dobivene transbronhalnom biopsijom
putem fiberbronhoskopa.

Valle i sur. izvijestili su o razvoju BOOP-a u bolesnice koja
je dobila sveukupnu kumulativnu dozu amiodarona od 370 g.12

Bolest su ustanovili patohistolo{kim pregledom plu}evine do-
bivene otvorenom biopsijom plu}a, a bolest se povukla na tera-
piju kortikosteroidima za dva mjeseca. Ne nalazimo podata-
ka o kumulativnoj dozi amiodarona u dva bolesnika o kojima
su izvijestili Oren i sur. Bolest su u jednog bolesnika verifici-
rali patohistolo{kim nalazom plu}evine dobivene transbron-
halnom biopsijom plu}a, u drugoga nakon smrti uzrokovane
BOOP-om, a bolest se u prvog bolesnika povukla tako|er na
terapiju kortikosteroidima za dva mjeseca.13 Dalje su Moreau
i sur. izvijestili o 19 bolesnika s BOOP-om, uzrokovanim razli-
~itim ~imbenicima, od kojih su u samo jednog bolesnika bolest
povezali s uzimanjem amiodarona, a povukla se tek nakon uzi-
manja kortikosteroida.14

S obzirom na funkcionalne parametre plu}a u na{eg bole-
snika i ranije opisanih na|en je sni`en vitalni kapacitet, dok je
u samo jednog prethodno opisanog bolesnika registrirana i par-
cijalna respiratorna insuficijencija. Svi se autori sla`u o sni`e-
nom omjeru CD4+:CD8+ limfocita u BAL-u, {to je na|eno i
u na{eg bolesnika.

Nema patognomoni~nog nalaza koji bi dijagnosticirao amio-
daronska plu}a. Kriteriji za dijagnozu BOOP-a su ranije utvr-
|eni i njima smo se koristili.5,14–16 Klini~ki tijek bolesti, pato-
histolo{ki nalaz, analiza BAL-a i radiolo{ki nalaz plu}a na-
veli su nas da dijagnosticiramo BOOP, povezan s uzimanjem
amiodarona. BOOP induciran lijekovima te{ko je razlu~iti od
BOOP-a u sklopu drugih bolesti ili idiopatskoga. Izlje~enje
BOOP-a nakon prestanka uzimanja lijeka nepobitan je dokaz
uzro~nika bolesti.5 Tipi~ne plu}ne promjene koje se javljaju
pri uzimanju amiodarona su intersticijski pneumonitisi.3,4,10

Do sada je svega nekoliko autora izvijestilo o pojavljivanju
BOOP-a zbog uzimanja amiodarona.12–14 U terapiji sekundar-
nog BOOP-a rabe se kortikosteroidi. U svih do sada opisanih
slu~ajeva BOOP-a u sklopu terapije amiodaronom bolest se
povukla nakon terapije kortikosteroidima. U ovog bolesnika
do{lo je do klini~kog pobolj{anja uz kompletnu regresiju pro-
mjena na plu}ima dva mjeseca nakon ukidanja terapije amio-
daronom, a bez terapije kortikosteroidima.
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INFEKCIJA UZROKOVANA SA STREPTOCOCCUS SUIS,
ZOONOZA NA KOJU TREBA MISLITI – Prikaz dvaju bolesnika

STREPTOCOCCUS SUIS INFECTION, ZOONOZIS WE SHOULD HAVE ON MIND –
– Report on two patients
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Deskriptori: Streptococcus suis – izolacija, patogenost; Streptokokne infekcije – etiologija, patofiziologija;
Meso – mikrobiologija

Sa`etak. Streptococcus suis u prvome je redu patogen svinje, ali i uzro~nik bolesti ljudi izlo`enih kontaktu sa svinjama (mesari,
radnici u klaonicama, uzgajiva~i stoke). U ljudi naj~e{}e izaziva gnojni meningitis s gluho}om i ataksijom, a opisani su i rijetki
slu~ajevi septi~kog {oka s vi{eorganskim zatajenjem i smrtnim ishodom. U radu su prikazana dva bolesnika, lije~ena u Op}oj
bolnici »Dr. Josip Ben~evi}«, Slavonski Brod, kod kojih je kao uzro~nik bolesti identificiran Streptococcus suis tip 1. Jedan je
bolesnik imao te{ku bolest sa septi~kim {okom, vi{eorganskim zatajenjem i smrtnim ishodom. Drugi je bolesnik imao gnojni
meningitis s gluho}om. Oba bolesnika su odranije imala o{te}enje imunosti. Vjerojatno su zara`eni tijekom »svinjokolje«. U
na{ih je bolesnika izoliran tip 1 Streptococcus suis, za razliku od ve}ine izvje{}a o bolesti u ljudi izazvanih tipom 2. U na{oj je
zemlji nu`no u~initi epidemiolo{ku obradu zara`enosti ljudi, osobito profesionalno izlo`enih kontaktu sa svinjama ili svinjskim
mesom.

Descriptors: Streptococcus suis – isolation and purification, pathogenicity; Streptococcal infections – etiology, physiopathology;
Meat – microbiology

Summary. Streptococcus suis is primarily pig’s pathogen, but can cause disease in a man exposed to contact with pigs (butchers,
abbatoir workers, farmers). Infection in man is most frequently manifested as purulent meningitis, with deafness and ataxia, but
there are rare reports on septic shock with multiple organ failure and death. We report two patients with Streptococcus suis type
1 infection, treated in »Dr Josip Ben~evi}« General Hospital, Slavonski Brod. The first patient suffered a very abrupt and
severe illness, with septic shock, multiple organ failure and lethal outcome. The second patient had purulent meningitis with
deafness. Both of them had a defect in immunologic function before infection. They were probably infected during manipula-
tion with pork meat at home. Our patients had infection with Streptococcus suis type 1, contrary to reports on prevalent human
infection with type 2. It is necessary to make epidemiologic survey on human infection with that pathogen, especially in those
professionally exposed to pigs and pork meat.

Lije~ Vjesn 2003;125:134–137

Infekcija ~ovjeka uzrokovana sa Streptococcus suis je zoo-
noza, zabilje`ena u ljudi izlo`enih dodiru sa zara`enim svinja-
ma. Bolest se u ~ovjeka naj~e{}e o~ituje kao gnojni meningitis
s upalom VIII. mo`danog `ivca te posljedi~nom gluho}om i
ataksijom u polovice oboljelih.1–5 Me|utim, opisani su i rijetki
slu~ajevi septikemije, s vrlo naglim i te{kim tijekom bolesti,
septi~kim {okom, vi{eorganskim zatajenjem i smrtnim isho-
dom.6–8
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Prvi slu~ajevi bolesti u ljudi zabilje`eni su 1968. godine u
Danskoj,9 zatim 1975. god. u Nizozemskoj,10 Hong Kongu,11

a potom u Velikoj Britaniji, Francuskoj, Kanadi, Njema~koj,
[vedskoj. U Austriji je prvi slu~aj zabilje`en i objavljen 1999.
god.12 Bolest je rijetka, do 1989. god. objavljeno je 108 slu~a-
jeva oboljelih.2 Gotovo svi oboljeli profesionalno su izlo`eni
dodiru sa svinjama, uglavnom su to radnici u klaonicama, far-
mama za uzgoj svinja, mesnicama.3,13 Ve}ina oboljelih imala
je ozlije|enu ko`u ruku u vrijeme dodira s mesom oboljelih
`ivotinja, ili je bolesti prethodio ubod no`em ili kostima svinja.
Najvjerojatniji put prijenosa sa zara`ene `ivotinje na ~ovjeka
je ulaz bakterija u cirkulaciju preko ozlije|ene ko`e.

Streptococcus suis serotipiziran je 1975. god. i na temelju
kapsularnih antigena klasificiran u tip 1 i tip 2. U ve}ine obo-
ljelih ljudi izdvojen je kao uzro~nik tip 2 bakterije Streptococ-
cus suis, koji izaziva bolest u svinja od odbi}a od sise (3–4
tjedna starosti) do 6 mjeseci. Bolest se u svinja o~ituje menin-
gitisom i artritisom. Tip 1 uzro~nika uzrokuje u prasadi stare
2–4 tjedna meningitis, artritis, pneumoniju i septikemiju. Svinje
kao klicono{e mogu nositi oba tipa uzro~nika u nosnoj {uplji-
ni i/ili tonzilama, bez o~itovanja ikakvih znakova bolesti. U
Australiji i Novom Zelandu utvr|eno je da 2/3 zdravih svinja
nose bakteriju u tonzilama, a 3% ih ima u krvi.11

Istra`ivanja su upozorila na vi{e razli~itih faktora virulen-
cije (suilizin, protein vezan na muramidazu – MRP, ekstracelu-
larni faktor – EF), me|utim ispitivanja jo{ traju.15,16

Lijek izbora za bolest uzrokovane sa Streptococcus suis je
penicilin.

Cilj je rada upozoriti lije~nike i veterinare na prisutnost
ovoga patogena u populaciji svinja u na{im krajevima te na
mogu}nost zaraze i obolijevanja ljudi. Prikazom dvaju bole-
snika lije~enih u na{oj ustanovi `elimo upozoriti na nu`nost
razmatranja i ove zoonoze prilikom diferencijalne dijagnosti-
ke meningitisa i sepse, osobito u bolesnika iz ruralnih krajeva
ili onih profesijom izlo`enih dodiru sa svinjama ili svinjskim
mesom.

Prikaz bolesnika
i metode identifikacije uzro~nika

Prvi bolesnik:

Mu{karac u dobi od 41 godine, do tada bio zdrav, osim {to
je prije 17 godina zbog ozljede trbuha splenektomiran. Bolest
je po~ela vrlo naglo, osje}ajem op}e slabosti, visokom tjele-
snom temperaturom, tresavicom, mu~ninom, laganim bolima
u lumbalnim lo`ama i epigastriju. Simptomi su po~eli 9 sati
prije prijma u JIL.

Bolesnik je bio dobro uhranjen, muskulozan, do tada izvr-
sne tjelesne kondicije. Nakon prijma u JIL davao je dojam
vrlo te{kog bolesnika, le`ao, te{ko se pokretao. Ko`a je bila
sivo-blijedo-cijanoti~na, u podru~ju trbuha i nogu marmorizi-
rana, a le|a su bila prekrivena velikim konfluiraju}im cijanoti~-
nim pjegama. Bio he hipotenzivan, RR 80/60 mmHg i tahikar-
dan 120/min. Svijest je bila o~uvana, prostorno i vremenski je
bio orijentiran. Bio je dispnoi~an i tahipnoi~an s 32 respiracije
u minuti. Imao je povi{enu tjelesnu temperaturu, 38,2°C. Bio
je anuri~an.

Nad plu}ima su bile ~ujne obostrano bazalno krepitacije.
Abdomen je bio mekan, lagano bolan na palpaciju u podru~ju
epigastrija. Lumbalna sukusija bila je negativna. Nije bilo zna-
kova meningalnog nadra`aja.

Rendgenogram plu}a pokazao je obostrano difuzno mrlja-
sta zasjenjenja.

Ultrazvu~ni pregled trbuha pokazao je jako pove}anu jetru
i bubrege, s malom koli~inom teku}eg sadr`aja u Morisonovu
prostoru.

U krvi su se isticali sljede}i patolo{ki nalazi: L 12,8 s 92,5%
granulocita, urea 11,8 mmol/L, kreatinin 244 μmol/L, biliru-
bin 50,4 μmol/L, AST 161 U/L, ALT 123 U/L, γGT 165 U/L,
metaboli~ka acidoza pH 7,25, BE –8,5.

Koagulacijski status krvi je pokazao: PV 0,81, APTV 29”,
TV 14”, fibrinogen 1,8, trombociti 53. Poreme}aj se u sljede}oj
kontroli koagulacije pogor{ao, pa je bilo: PV 0,39, APTV 57”,
TV 23”, fibrinogen 0,88. AT III 46,73%.

Lumbalnom punkcijom dobio se bistar likvor s normalnim
tlakom istjecanja, u kojem su ustanovljene povi{ene vrijednosti
proteina 1220 mg/L te sni`ene vrijednosti glukoze u odnosu
na krv (GUK 6,3–GUL 3,8).

Odmah nakon prijma uzeti su uzorci za mikrobiolo{ke pre-
trage: hemokultura, obrisak ̀ drijela, aspirat traheje, likvor, urin.

Bolesnik je primljen pod klini~kom slikom te{koga septi~-
kog {oka, sa znakovima ARDS-a, akutnog bubre`nog zataje-
nja, akutnog zatajenja jetre i sustava probave, DIK-a. Sukladno
znakovima vi{eorganskog zatajenja odmah smo po~eli mjere
intenzivnog lije~enja s potporom `ivotnih funkcija. Bolesnik
je endotrahealno intubiran, sediran trajnom infuzijom mida-
zolama (5 mg/sat) te kontrolirano ventiliran (PCV, uz po~etni
PEEP 5). Postavljen je centralni venski kateter te je vr{ena
intenzivna infuzijska nadoknada uz forsiranje diureze. Ordini-
rana je empirijska antibiotska terapija sepse nepoznata uzroka.
Vr{ena je korekcija biokemijskih i koagulacijskih poreme}aja
krvi sukladno nalazima. Prema hemodinamskim pokazatelji-
ma titrirana je brzina infuzije dopamina i dobutamina. Uz na-
vedene mjere bolesnik je imao bolje vrijednosti krvnoga tlaka,
prete`no 90–110/60–70 mmHg, ali je hemodinamski bio vrlo
nestabilan, s ko`om koja je i dalje bila lividna i marmorizirana,
osobito u gravitacijski najni`im podru~jima tijela.

[esnaest sati nakon prijma u JIL bolesnik je do`ivio sr~ani
zastoj te je umro usprkos primijenjenom intenzivnom lije~enju.

Obitelj je izri~ito odbila obdukciju.
U hemokulturi je izdvojen Streptococcus suis tip 1, s vje-

rojatno{}u identifikacije od 95,4%. Naknadno smo od obitelji
doznali da se bolesnik nekoliko dana prije bolesti ogrebao na
svinjsku kost prilikom obrade svinjskog mesa na svinjokolji,
ali oni tomu nisu pridavali pozornost.

Drugi bolesnik:

Mu{karac u dobi od 52 godine bio je primljen na Odjel za
zarazne bolesti dan nakon {to su po~ele tegobe: zimica, visoka
temperatura, boli u cijelom tijelu, jaka glavobolja, povra}anje,
fotofobija. Do tada je bio uglavnom zdrav. Dan prije po~etka
bolesti sudjelovao je na tradicionalnom slavonskom klanju svi-
nja, gdje se porezao na svinjsku kost. Ozljedi nije pridavao
posebnu va`nost.

Kod prijma je bio febrilan 38,4°C, pri svijesti, orijentiran,
prostriran, imao je fotofobiju. Davao je dojam te{kog bolesni-
ka. Pregledom se ustanovilo ko~enje {ije te znakovi meningal-
nog nadra`aja. Krvni tlak je bio 140/80 mmHg, puls 92/min.
Na lijevom ka`iprstu bila je posjekotina koja je uredno cijeljela,
ko`a oko rane bila je ru`i~asta. Ostali fizikalni status bio je
primjeren dobi bolesnika.

U nalazima su se isticali: CRP 12 mg/dl, L 24,3, neseg.
32%, seg. 50%, metamijelociti 7%, mijelociti 1%, limfociti
2%, monociti 8%. U granulocitima je uo~ena Pelger-Huetova
anomalija. Lumbalnom punkcijom dobio se zamu}en likvor,
`u}kaste boje, koji je istjecao pod povi{enim tlakom. Analiza
likvora je pokazala: 2608/3 stanica, u sedimentu likvora bilo
je 93% granulocita, 3% limfocita, 4% stanica monocitno-ma-
krofagnog sustava, [UL 1,1 mmol/L, Cl 113 mmol/L, bjelan-
~evine 7086 mg/l. U hemokulturi i kulturi likvora porastao je
Streptococcus suis tip 1.
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Odmah nakon prijma zapo~eta je antimikrobna terapija gnoj-
nog meningitisa nepoznatog uzro~nika ceftiaksonom 2 g iv.
svakih 12 sati, uz ostalu simptomatsku terapiju. Bolesnik je
ve} nakon 24 sata bio supfebrilan, boljeg op}eg stanja, ali se
`alio da ni{ta ne ~uje. Nakon dobivanja mikrobiolo{kih nalaza
antimikrobna terapija zamijenjena je penicilinom G intraven-
ski, u dozi 24 MJ/24 sata.

Op}e stanje bolesnika bilo je sve bolje, od 5. dana terapije
postao je afebrilan, ali se stanje sluha nije popravilo. Audiome-
trijskim snimanjem ustanovila se nagluhost desno s pragom
sluha 25–70 dB, dok je lijevo krivulja mje{ovite nagluhosti
bila valovita, s pragom sluha 70–90 dB. Bolesnik je 19. dana
otpu{ten ku}i dobra op}eg stanja. Pri ambulantnim pregledi-
ma bolesnik se i dalje ̀ alio na nagluhost, a povremeno je imao
epizode vrtoglavice i nesigurnog hoda.

Mikrobiolo{ka identifikacija uzro~nika

Materijal dobiven od prvog bolesnika bila je krv u teku}oj
aerobnoj i anaerobnoj podlozi (Komed), a od drugog bolesni-
ka likvor. Materijali su bili presa|eni na oboga}ene krute pod-
loge (krvni kolumbijski agar i ~okoladni agar – Biolife). Podlo-
ge su bile inkubirane u aerobnim i anaerobnim uvjetima te s
5–10% CO

2
 na 35°C tijekom 24 sata. Od dobivenih materijala

bili su napravljeni i direktni mikroskopski preparati (Gram) u
kojima su se vidjeli gram-pozitivni koki, pojedina~no, u lan-
cima i parovima, a dobro se uo~avala i kapsula oko mikroor-
ganizma. Na temelju mikroskopskih preparata bio je napravljen
orijentacijski antibiogram za gram-pozitivne bakterije s dodat-
kom optohinskog diska radi identifikacije Streptococcus pneu-
moniae.

Sljede}i su se dan na krutoj podlozi vidjele opalescentne
kolonije, promjera 1–2 mm, s alfa-hemolizom, optohinski test
bio je negativan. Porasli soj bio je katalaza i oksidaza-negati-
van, a aglutinacijski test (Streptococcal Grouping kit, Oxoid)
za grupnu identifikaciju streptokoka (A, B, C, D, F, G) tako|er
je bio negativan. Sljede}i je dan bio napravljen identifikacijski
test za streptokoke (api STREP, bioMerieux), eskulinski test i
slani bujon za identifikaciju Enterococcus spp. te standardni
antibiogram (disk-difuzijska metoda), za gram-pozitivne bakte-
rije u primarno sterilnom materijalu. Sljede}i je dan eskulinski
test bio pozitivan, slani bujon negativan, a o~itanje api-testa
izdvojilo je soj kao Streptococcus suis tip 1, s vjerojatno{}u
95,4%, a druga je mogu}nost bio Streptococcus suis tip 2
(4,5%), kod prvog bolesnika. Kod drugog bolesnika api-test
je izdvojio soj kao Streptococcus suis tip 1, s vjerojatno{}u
99%, a druga je mogu}nost bio Streptococcus suis tip 2 (1%).
Vjerojatnost izdvajanja pojedinog soja izra~unavala se putem
informati~kog softvera, na temelju pozitivnih i negativnih bio-
kemijskih reakcija u samome testu-sustavu. U testu osjetlji-
vosti za oba uzorka soj je pokazao dobru osjetljivost na beta-
laktamske antibiotike, kloramfenikol i cefalosporine tre}e gene-
racije.

Budu}i da smo dobili visoku vjerojatnost izdvajanja soja, a
mikrobiolo{ki nalaz bio je sukladan klini~koj slici oboljelih,
soj nismo slali na dodatnu obradu u drugi laboratorij.

Rasprava

Na{i bolesnici su odranije imali o{te}enje imunosti (splenek-
tomija u anamnezi kod prvog bolesnika i Pelger-Huetova ano-
malija leukocita kod drugog bolesnika), {to je vjerojatno i pri-
donijelo razvoju bolesti. Bolesnik s te{kim septi~kim {okom i
brzim, te{kim tijekom bolesti i smrtnim ishodom vjerojatno je
imao takav tijek bolesti zbog splenektomijom izazvane ne-
sposobnosti odupiranja infekciji s inkapsuliranim uzro~nikom.
Takav te{ki tijek bolesti zabilje`ili su drugi autori, premda je
rijedak.6–8 Splenektomirane bolesnike ugro`avaju i druge bakte-

rije, poput: S. pneumoniae, H. influenzae, Meningococcus, zbog
~ega je nu`na profilaksa ovih infekcija kod splenektomiranih
bolesnika. Na `alost, protiv S. suis ne postoji profilaksa. Glu-
ho}a, koja se pojavila kod drugog bolesnika, javlja se u oko
polovice oboljelih, a tuma~i se prodorom bakterije u unutarnje
uho, gdje izaziva gnojnu upalu pu`nice.17 Pelger-Huetova ano-
malija je abnormalnost koja se ogleda u nepotpunoj segmenti-
ranosti jezgre granulocita. Ovaj poreme}aj mo`e biti uro|en
ili ste~en.18,19 Neka izvje{}a upu}uju na urednu funkciju takvih
granulocita,20,21 za razliku od drugih koja izvje{tavaju o njihovoj
poreme}enoj funkciji.22,23 Pretpostavljamo da je poreme}ena
funkcija leukocita bila jedan od ~initelja javljanja bolesti kod
drugog bolesnika. Isti~emo da su oba bolesnika imala ozljedu
ruke pri rukovanju svinjskim mesom na »svinjokolji«, {to je
bio vjerojatni put ulaska infekcije.

Kolonizacija svinja ovim patogenom u nekim je podru~jima
svijeta prili~no visoka (Novi Zeland 75%), pa se smatra da je
i u~estalost kolonizacije, ali i bolesti izazvanih ovim patogenom
u ljudi podcijenjena. Vjerojatni razlog tomu je nemogu}nost
identifikacije ovog patogena u mnogim mikrobiolo{kim labo-
ratorijima.24,25

U na{ih je bolesnika kao uzro~nik bolesti identificiran kap-
sularni tip 1 Streptococcus suis. To odstupa od dosada{njih
izvje{}a iz Europe, Azije i drugih dijelova svijeta, gdje je uzro~-
nik bolesti u ljudi uglavnom bio kapsularni tip 2.2–8 U pregleda-
noj literaturi na{li smo u samo dva slu~aja oboljelih da je izoli-
ran neki drugi kapsularni tip (tip 4 i tip 14), osim kapsularnog
tipa 2.3,26

Zaklju~ci

Potrebno je epidemiolo{ko istra`ivanje ove infekcije u ljudi
i `ivotinja, radi utvr|ivanja njezine u~estalosti u na{im kraje-
vima. Tako|er je va`no ustanoviti koji je kapsularni tip naj~e{}i
u na{im krajevima. Posebno se treba usredoto~iti na osobe
profesijom vezane na dodir sa svinjama i svinjskim mesom
(mesari, radnici u klaonicama, tovili{tima svinja). U diferen-
cijalnoj dijagnostici meningitisa te ostalih te{kih infekcija treba
tragati i za ovim patogenom. To se osobito odnosi na bolesnike
s o{te}enjem imunosti, koji su skloniji te{kim oblicima bolesti,
{to se o~itovalo i kod na{a dva bolesnika.
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Prikazi knjiga
Book reviews

Reuben Eldar: VRSNO]A MEDICINSKE SKRBI. Zagreb:
Medicinska naklada; 2003.

U o`ujku je »Medicinska naklada« iz Zagreba tiskala knjigu
koju dr`im iznimno va`nom, pa bih o njoj {to prije `elio oba-
vijestiti hrvatske lije~nike. Knjiga je mala, jeftina i lako ~itljiva,
a bavi se u nas dosad nepoznatim a iznimno va`nim podru~jem
tehnologije procjene, pra}enja i pobolj{anja kakvo}e medicin-
ske skrbi.

Medicinsko podru~je. Knjiga se odnosi na klini~ku medici-
nu i primarnu zdravstvenu za{titu, a po svojoj op}oj va`nosti i
sveobuhvatnosti pripada u podru~je javnoga zdravstva.

^itatelji. Knjiga je namijenjena lije~nicima koji djeluju u
svim oblicima i granama medicinske skrbi, a napose onima na
rukovode}im polo`ajima gdje mogu djelovati na promicanje
vrsno}e skrbi.

Svrha knjige. Na jednostavan i konkretan na~in knjiga opi-
suje lije~nicima na~ela i postupke za odr`avanje prihvatljive
kakvo}e skrbi i za njezino pobolj{anje, te na~ine primjene tih
na~ela i postupaka u praksi.

Sadr`aj. U Uvodu se definiraju tri sastavnice skrbi: tehni~ka
skrb, odnos izme|u bolesnika i lije~nika i ugodnost okru`ja u
kojemu se skrb pru`a. Navode se i tri skupine osoba koje zani-
ma vrsno}a medicinske skrbi: politi~ari (mogu}e i gospodar-
stvenici) koji pla}aju skrb i u nju ula`u; korisnici, koji postaju
sve obrazovaniji i zahtjevniji, i lije~nici koji ̀ ele pru`iti dobru
skrb jer je to svrha njihova obrazovanja i rada. U brizi za kakvo-
}u skrbi postoji {iroki vidokrug, koji obuhva}a sve ono {to
jedna zemlja ~ini da stvori i povisi vrsno}u skrbi, i uski vido-
krug koji obuhva}a mehanizme stalnoga nadzora vrsno}e skrbi.
Poglavlje Na~ela podrobno opisuje sve aspekte procjene vrsno-
}e skrbi, mogu}nost upletanja i provjere te uspostavljanje stal-
noga ciklusa pobolj{avanja skrbi. Metode procjene vrsno}e
skrbi dijele se na unutarnje i vanjske preglede, a svaki od njih

obuhva}a vi{e konkretnih postupaka. U Primjeni postupaka
procjene i vrsno}e medicinske skrbi govori se o skrbi u stacio-
narnim uvjetima (bolnica, sestrinstvo, razvoj programa), o am-
bulantnoj skrbi (primarna i sekundarna) i ku}noj skrbi, a po-
drobno se opisuju postupci neprestanog pobolj{avanja vrsno}e
skrbi i procjene kori{tenja skrbi. Slijede kratka, ali vrlo korisna
i informativna poglavlja Zaklju~ak, Literatura, Kazalo pojmo-
va, Rje~nik (englesko-hrvatski), Pojmovnik, te Popisi – knjiga,
~asopisa i organizacija koji su povezani s vrsno}om medicin-
ske skrbi.

Naglasci. Budu}i da je pristup pobolj{anju vrsno}e medicin-
ske skrbi podijeljen u podru~ja ustroja, izvedbe i ishoda skrbi,
a za svaki su jasno definirani mjerljivi parametri, procjena vrs-
no}e skrbi postala je u~inkovito i objektivno oru|e u rukama
zdravstva a ujedno je omogu}ila istra`ivanja i usporedbe
kakvo}e skrbi, {to je u medicini stvorilo novo znanstvenoistra-
`iva~ko podru~je.

Slabosti. S obzirom da se u hrvatsku medicinsku literaturu
uvodi posve novo podru~je, bilo bi dobro da u knjizi ima vi{e
primjera kojima bi se ocrtale zasade, na~ela i postupci koji se
navode i opisuju.

Sli~ne knjige. U Hrvatskoj nema sli~nih knjiga i ovo je prva
u re~enom podru~ju. Sama knjiga donosi popis najboljih me|u-
narodnih ud`benika i ~asopisa.

Autor. Autor je ro|en u Osijeku, a prije pola stolje}a odse-
lio je u Izrael gdje je napravio blistavu medicinsku, znanstve-
nu i vojnu karijeru. Toliko godina poslije, u ovoj se knjizi on
vra}a staroj domovini, njezinu jeziku i medicini. Doista neobi-
~an slu~aj i velika ~ast. Po`elimo da ga slijedi {to ve}i broj
onih koji su iz bilo kojih razloga napustili Hrvatsku, a moglo
bi joj pomo}i kao profesor R. Eldar.

Matko Maru{i}
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FRACTURA RADII LOCO TYPICO – NA[A ISKUSTVA

FRACTURA RADII LOCO TYPICO – OUR EXPERIENCE
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kirur{ke bolesti, Op}a bolnica Vara`din, I. Me{trovi}a bb, 42000 Vara`din
Primljeno 8. travnja 2002., prihva}eno 21. sije~nja 2003.

Deskriptori: Prijelomi pal~ane kosti – kirurgija

Sa`etak. Fractura radii loco typico (FRLT) prijelom je distalnog radijusa. To je jedan od naj~e{}ih prijeloma lokomotori~kog
aparata, s naj{irim izborom tretmana u traumatologiji. Ovisno o stabilitetu prijeloma terapija je konzervativna ili operacijska.
Analizirali smo petogodi{nje iskustvo na{eg Odjela traumatologije, gdje je u hitnoj slu`bi obra|eno oko 1500 bolesnika s
FRLT-om, od kojih je istodobno 126 hospitalizirano. U studiji smo evaluirali rezultate operacijskog tretmana i poslijeopera-
cijskog funkcionalnog statusa lije~enoga ru~nog zgloba. Prema AO-klasifikaciji, hospitalizirano je 36 bolesnika s A-tipom, 28
s B-tipom te 62 s C-tipom FRLT-a. Operacijski je lije~eno 80 bolesnika. Poslijeoperacijski funkcionalni status lije~enoga
ru~nog zgloba bio je odli~an ili vrlo dobar u 64 bolesnika te dobar u 16 bolesnika s FRLT-om. Tretman FRLT-a ovisi o vrsti i
komplikacijama prijeloma te o dobi bolesnika. Operacijsko lije~enje indicirano je u nestabilnih FRLT-a ili nakon neadekvatnoga
konzervativnog tretmana.

Descriptors: Radius fractures – surgery

Summary. Fractura radii loco typico (FRLT) is the fracture of the distal radius. That is the one of the most frequent fractures of
locomotor system with the widest range of treatment in traumatology. Therapy depends on the stability of the fracture: nonoperative
or operative. We analysed the five-year experience of our Department of Traumatology where more than 1500 patients with
FRLT have been treated in the urgent surgery clinic and 126 of them were hospitalized. In our study we evaluated the results of
the operative treatment and postoperative functional status of a treated wrist. According to the A-O classification, we hospitalized
36 patients with A type, 28 patients with B type, and 62 patients with C type of FRLT. We operated 80 patients. The postopera-
tive functional status of a treated wrist was excellent or good in 64 patients and good in 16 patients. The treatment of FRLT
depends on the type and the complications of the fracture and the age of the patients. Operative therapy is indicated in the
unstable FRLT or after an inadequate nonoperative treatment.

Lije~ Vjesn 2003;125:139–144

Prijelom pal~ane kosti u tipi~nom podru~ju, lat. fractura radii
loco typico (FRLT) prijelom je distalnog dijela radijusa. To je
jedan od naj~e{}ih prijeloma lokomotori~kog aparata. Mehani-
zam nastajanja je udarac dlanom o ~vrstu podlogu uz dorzalnu
fleksiju {ake i ulnarnu abdukciju 30° (Collesov prijelom) ili
uz volarno flektirani dorzum {ake (Smithov prijelom). Ta vrsta
prijeloma ima jedan od naj{irih izbora tretmana u traumatolo-
giji.1–3

Prilikom sumnje na FRLT u anamnezi pacijenta bitan je
osvrt na mehanizam nastanka ozljede. Klini~kim pregledom
prezentira se lokalni status ru~nog zgloba – oteklina, bolnost,
patolo{ka deformacija i krepitacije. U sklopu neurovaskularnog
i tetivnog statusa bitno je evidentirati eventualne ozljede ̀ iva-
ca (naj~e{}e lezija n. medianusa) ili tetivnih struktura te iz-
gled ostalog mekog tkiva regije ru~nog zgloba (previd nastanka
»compartment sindroma« donosi nesagledive posljedice). Pre-
gled uklju~uje i druge dijelove ozlije|enog ekstremiteta.3–5

Radiolo{ka obrada obuhva}a P-A, prave L-L i kose snimke
ru~nog zgloba u pronaciji. U svrhu bolje evaluacije rendgen-
skih snimaka te u slu~aju sumnje na intraartikularni prijelom
nu`no je na~initi i rendgensku tomografiju ili CT ru~nog zglo-
ba.6,7

Razlikujemo dvije osnovne skupine FRLT-a: ekstraartiku-
larne prijelome kao {to su Collesova fraktura s dorzalnom
angulacijom ili pomakom distalno od prijelomne pukotine te
Smithova fraktura s volarnom angulacijom ili pomakom distal-
no od prijelomne pukotine, od intraartikularnih prijeloma kao
{to su dorzalna i volarna Bartonova te Chauffeuisova fraktura,
koje ~ini intraartikularni prijelom dijela artikularne povr{ine

u kombinaciji sa subluksacijom i dislokacijom ru~nog zglo-
ba.8–12

Postoji vi{e klasifikacija FRLT-a, nazvanih prema autoru,
npr. Frykman, Fernandes, Cooney, Melone, Sarmiento.13,14 Na
svom odjelu koristimo se AO-klasifikacijom (slika 1.).

Ovisno o stabilitetu prijeloma terapija je konzervativna
(repozicija i imobilizacija) ili operacijska (osteosinteza Kir-
schnerovim `icama ili vijcima,15,16 plo~icom s vijcima,17,18 pri-
mjenom vanjskog fiksatora).19,20

Konzervativan tretman sastoji se od repozicije u lokalnoj,
intravenskoj regionalnoj ili op}oj anesteziji, i to: a) postupkom
prema Charnleyu kod dorzalne dislokacije distalnog ulomka,
b) obrnutim postupkom po Charnleyu kod volarne dislokacije
distalnog ulomka te imobilizacije dorzalnom ili volarnom pod-
lakti~nom udlagom ovisno o vrsti prijeloma, nakon ~ega je
bilo potrebno kontrolno rendgensko snimanje. Zbog opasno-
sti od sekundarne dislokacije ulomaka potrebne su ~este rend-
genske kontrole (nakon 2 dana te svaka 2 tjedna), s time da se
imobilizacijska udlaga, nakon {to bi do{lo do regresije edema
uz uredan status mekih tkiva ru~nog zgloba, zamjenjuje cir-
kularnim gipsom na 4 tjedna.3,4

U nestabilnih intraartikularnih, vi{eivernih prijeloma zado-
voljavaju}a repozicija je te{ko izvediva te je zbog mogu}ih
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Slika 1. AO-klasifikacija – Fractura radii loco typico
Figure 1. A-O classification – Fractura radii loco typico

sekundarnih dislokacija ulomaka vrlo ~esto potreban operacij-
ski tretman. U sklopu tog tretmana bitnu stavku ~ini prijeope-
racijsko planiranje koje uklju~uje radiografska mjerenja, odabir
odgovaraju}eg kirur{kog pristupa te eventualnu potrebu ko{ta-
nog presatka.

Prilikom pregleda rendgenske snimke uz procjenu je li to
ekstraartikularan ili intraartikularan, dvoiveran ili vi{eiveran
prijelom, bitno je na njoj na~initi radiografska mjerenja, koja
poma`u pri odabiru optimalnog lije~enja prijeloma (slika 3.).
Time se obuhva}a mjerenje:

Slika 2. Pregled hospitaliziranih pacijenata prema AO-klasifikaciji
FRLT-a

Figure 2. A review of hospitalized patients according to A-O classifica-
tion of FRLT

A1 A2 A3

B1 B2 B3

C1 C2 C3

1. artikularne stube – ve}a od 2 mm upu}uje na nezadovolja-
vaju}i artikularni kongruitet.

2. tzv. du`ine radijusa – dvije linije okomite na uzdu`nu os
radijusa, jedna kroz radijalni stiloid, druga kroz artikularnu
povr{inu glave ulne. Normalno tzv. du`ina radijusa bude 9–12
mm. Prihvatljivo skra}enje je do 3 mm, a ve}e nastaje zbog
kominucije i impakcije frakturiranih fragmenata metafize radi-
jusa.

3. radijalni nagib – kut izme|u linije distalne artikularne
povr{ine radijusa i linije okomite na uzdu`nu liniju radijusa.
Normalno on iznosi izme|u 16° i 28°. Smanjenje kuta ispod
15° dovodi do ve}eg optere}enja karpalne kosti lunatuma.

4. distancija distalnog radioulnarnog zgloba – mjeri oko 2
mm. Pove}anje govori u prilog razdoru distalnoga radioulnar-
nog zgloba.

5. volarni nagib (L-L rendgenska slika) – normalno iznosi
izme|u 0° i 22°.

Normalno 82% optere}enja ru~nog zgloba podnosi radio-
karpalni dio zgloba, a 18% ulnokarpalni dio zgloba. Pove}a-
njem deformacije koja dovodi do pove}anja dorzalne angula-
cije optere}enje ulnokarpalnog dijela zgloba se pove}ava.3,4

Rabe se tri osnovne metode operativnog tretmana:
I. Zatvorena metoda osteosinteze ulomaka Kirschnerovim

`icama
Ova metoda rabi se uglavnom kod nestabilnih prijeloma A-

-skupine i B1-tipa, tako|er kao pomo} kod repozicije u prijelo-
ma B i C-skupine. Postoji vi{e tehnika: ekstrafokalna ili intrafo-
kalna, transulnarna, tehnika po Naiduu ili Klancyju. Kod izvo-
|enja posebnu pozornost treba obratiti na izbor mjesta inser-
cije Kirschnerovih `ica, kako bi se izbjegla intraoperacijska
ozljeda neurovaskularnih i tetivnih anatomskih struktura. Ova
metoda ne omogu}ava rigidnu osteosintezu te se zbog mogu}-
nosti kolapsa fragmenata ~esto kombinira s metodom vanjskog
fiksatora.15,16

II. Otvorena repozicija i unutarnja osteosinteza plo~icom s
vijcima, koja mo`e biti:

– limitirana – prikazuje se distalna metafiza radijusa, dok
zglobna kapsula ostaje intaktna

– potpuna – kad je ve} zglobna kapsula otvorena samom
frakturom.

Prijeoperacijskim planiranjem, ovisno o dorzalnoj ili volar-
noj poziciji distalnog fragmenta prijeloma, operacijski se pri-
stupa na ru~ni zglob – dorzalno (Collesova, dorzalna Bartonova
fraktura, kominucijski prijelomi) ili volarno (Smithova, volarna
Bartonova fraktura, ulnarno situirani kominucijski prijelomi
distalnog dijela radiusa), te zatim, nakon repozicije i prilago|a-
vanja konfiguraciji radijusa, aplicira se plo~ica s vijcima na
toj istoj strani kao potporni stup prijeloma.17,18

III. Osteosinteza vanjskim fiksatorom
Konvencionalna premo{tavaju}a tehnika vanjskog fiksatora

temelji se na tzv. ligamentotaksiji, kako bi se u~inila indirekt-
na distrakcija ligamenata i muskulature frakturiranog podru~ja
te uspostavio pravilan polo`aj ulomaka prijeloma. Nakon pri-
jeoperacijskog planiranja u~ini se otvorena ili zatvorena repo-
zicija ulomaka uz pomo} rendgenskog poja~iva~a. Nakon po-
stizanja prvobitne du`ine radijusa, apliciraju se Schanzovi vijci
u II. metakarpalnu kost s dorzoradijalne strane i distalni dio
radijusa te se pove`u metalnom spojnicom. Mogu}a je korek-
cija frakturne pukotine uz kontrolu rendgenskog poja~iva~a.19

Implantacija ko{tanog presatka dolazi u obzir kod skra}enja
radijusa jednakog ili ve}eg od 5 mm. Indikacije za ovu metodu
su nestabilni intraartikularni vi{eiverni prijelomi s razdorom
dorzalnog metafizealnog korteksa te skra}enom du`inom radi-
jusa ve}om od 3 mm, svi nestabilni prijelomi kod kojih se
repozicijom ili drugim operacijskim tehnikama fiksacije nije
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Slika 3. Radiografska mjerenja kao dio
preoperativnog planiranja
Figure 3. Radiographic measurements as a
part of preoperative planning

du`ina radijusa <3 mm
radial length

radijalni nagib 16°–18°
radial slope

distancija RU zgloba <2 mm
RU joint distance

volarni nagib 0°–28° (L-L)
volar slope

Rendgenska mjerenja artikularna stuba <2 mm
Radiographic measurements articular step

dobio zadovoljavaju}i polo`aj fragmenata prijeloma te kompli-
cirani prijelomi.19,21

Akutne komplikacije operacijskog tretmana su aplikacija
alenteza unutar zglobne pukotine, tendinitisi i rupture tetiva,
kompresijske i postlezijske neuropatije, kolaps fragmenata,
infekcije i drugo, dok su kroni~ne – zaostao deformitet zbog
lo{e sraslog prijeloma, pseudoartroza, smanjenje opsega pokre-
ta, refleksna simpati~ka distrofija i drugo.3

U radu `elimo prikazati rezultate nakon kirur{kog lije~enja
prijeloma pal~ane kosti u tipi~nom podru~ju s posebnim osvr-
tom na funkcionalni status lije~enoga ru~nog zgloba. Analizom
su obuhva}eni bolesnici s FRLT-om na Traumatolo{kom odjelu
Djelatnosti za kirur{ke bolesti Op}e bolnice Vara`din u razdo-
blju od lipnja 1996. godine do lipnja 2001. godine.

Bolesnici i postupak

U razdoblju od lipnja 1996. god. do lipnja 2001. god., u
hitnoj kirur{koj ambulanti na{e ustanove obra|eno je vi{e od
1500 bolesnika s dijagnozom FRLT-a. Na kirur{kom trauma-
tolo{kom odjelu, u istom razdoblju, hospitalizirano je 126 bole-
snika s tom ozljedom, zbog sumnje na nezadovoljavaju}i sta-
bilitet prijeloma nakon repozicije i imobilizacije u hitnoj kirur-
{koj slu`bi. Prema standardnoj klasifikaciji AO-skupine, hospi-
talizirano je 36 bolesnika s A-tipom prijeloma (20 – A2, 16 –

A3), 28 bolesnika s B-tipom prijeloma (12 – B1, 10 – B2, 6
– B3) te 62 bolesnika s C-tipom prijeloma (16 – C1, 34 – C2,
12 – C3) (slika 2.).

Na{a studija bazirala se na evaluaciji rezultata lije~enja ope-
riranih bolesnika s FRLT-om u vremenskom rasponu od 1 do
6 mjeseci, od traume do kraja rehabilitacije. Analizirali smo
medicinsku dokumentaciju: op}i podaci, anamneza, lokalni
status, opis operacijskog nalaza i same operacije, prijeopera-
cijske i poslijeoperacijske rendgenske (CT) slike, karton fizi-
kalne terapije te klini~ke nalaze i rendgenske slike s kontrol-
nih pregleda do kraja lije~enja.

Prilikom kontrolnog pregleda prosu|ivali smo eventualan
zaostali deformitet tretiranoga ru~nog zgloba. Tijekom razgo-
vora s bolesnicima oni su subjektivno prosu|ivali bolnost, mo-
bilnost i funkciju lije~enoga ru~nog zgloba. Subjektivnu eva-
luaciju nadopunili smo objektivnim ocjenjivanjem raspona
pokreta u ru~nom zglobu, uz pomo} goniometra. Snagu stiska
{ake mjerili smo koriste}i se prilago|enim dinamometrom.
Usporedno smo klini~ki ocjenjivali ru~ni zglob suprotne, neo-
zlije|ene ruke te uspore|ivali razlike prema ozlije|enome zglo-
bu. Cjelovitu evaluaciju lije~enoga ru~nog zgloba upotpunili
smo pra}enjem komplikacija poslijeoperacijskog oporavka.
Takvu udru`enu evaluaciju prema Gartlandovu i Werleyevu
sistemu ocjenjivanja pogre{ke, modificiranom po Sarmientu,
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rabili smo u prosu|ivanju funkcionalnog statusa lije~enoga ru~-
nog zgloba.

Rezultati

Prema AO-klasifikaciji, od 126 bolesnika, hospitalizirano
je 36 (29%) bolesnika s A-tipom, 28 (22%) bolesnika s B-
-tipom te 62 (49%) bolesnika s C-tipom FRLT-a. Konzervativ-
nom metodom repozicije i imobilizacije tretirano je bilo 46
(37%) bolesnika: 28 s A-tipom prijeloma, 10 s B-tipom prije-
loma te 8 s C-tipom prijeloma. Operacijskom terapijom zbri-

Slika 4. Pregled operiranih pacijenata prema AO-klasifikaciji FRLT-a
Figure 4. A review of operated patients according to A-O classification

of FRLT

Slika 5. Pregled rezultata funkcionalnog statusa lije~enoga ru~nog zglo-
ba prema Gartlandovu i Werleyevu sistemu ocjenjivanja pogre{ke, modi-
ficiranom po Sarmientu, u odnosu na tip prijeloma prema AO-klasifikaciji
Figure 5. A review of results of the functional assessment of the treated
wrist according to Gartland and Werley demerit scoring system, as modi-
fied by Sarmiento with regard to type of the fracture according to A-O

classification

Tablica 1. Gartland-Werleyev sistem ocjenjivanja pogre{ke, modificiran
po Sarmientu

Table 1. Gartland-Werley demerit scoring system, modified by Sarmiento

Bodovi
Scores

Zaostali deformitet/Residual deformity (0–3 boda/scores)
Izbo~enje ulnarnog nastavka/Protrusion of ulnar extension 1
Zaostao dorzalan nagib/Residual dorsal slope 2
Odre|eni stupanj iskrivljenosti radijusa 2–3
Some degree of radial deviation

Subjektivno prosu|ivanje/Subjective judgement (0–5 bodova/scores)
Odli~an: bezbolan, bez ograni~enja pokreta i nestabilnosti 0
Excellent: painless, without movement limitation and instability
Dobar: povremena bolnost, blago ograni~enje pokreta,
bez nestabilnosti 2
Good: occasional pain, mild limitation of movement,
without instability
Slab: povremena bolnost, neka ograni~enja pokreta,
osje}aj umora ru~nog zgloba, bez zna~ajne nestabilnosti,
kod pa`ljivih pokreta blago ograni~enje 4
Poor: occasional pain, some limitations of movement,
feeling of fatigue of the wrist, without significant instability,
in careful movements mild limitation
Lo{: bolnost, ograni~enje pokreta, nestabilnost,
aktivnost vi{e ili manje ograni~ene 6
Bad: pain, limitation of movement, instability,
activity more or less limited

Objektivno prosu|ivanje/Objective judgement (0–5 bodova/scores)
Gubitak dorzalne fleksije/Loss of dorsal flexion (<45°) 5
Gubitak ulnarne devijacije/Loss of ulnar deviation (<15°) 3
Gubitak supinacije/Loss of supination (<50°) 2
Gubitak pronacije/Loss of pronation (<50°) 2
Gubitak palmarne fleksije/Loss of palmar flexion (<30°) 1
Gubitak radijalne devijacije/Loss of radial deviation (<15°) 1
Gubitak kru`nih pokreta/Loss of circular movements 1
Bolnost distalnoga radioulnarnog zgloba 1
Painful distal radioulnar joint
Snaga stiska {ake (60% prema suprotnoj strani ili manje) 1
Force of hand clench (60% to the opposite side, or less)

Komplikacije/Complications (0–5 bodova/scores)
Osteoartrotske promjene/Osteoarthritic changes

Minimalne/Minimal 1
Minimalne s bolno{}u/Minimal with pain 3
Zna~ajne/Significant 2
Zna~ajne s bolno{}u/Significant with pain 4
Te{ke/Severe 3
Te{ke s bolno{}u/Severe with pain 5
Neurovaskularne komplikacije (n. medianus) 1–3
Neurovascular complications (n. medianus)
Lo{a funkcija prstiju/Poor function of the fingers 1–2

Zavr{ni rezultat (raspon pogre{ke)/Final result (demerit range)
Odli~an/Excellent 0–2
Dobar/Good 3–8
Slab/Poor 9–20
Lo{/Weak >20

nuto je 80 (63%) bolesnika, i to: 8 s A-tipom prijeloma, 18 s
B-tipom prijeloma te 54 s C-tipom prijeloma (slika 4.).

U skupini od 80 bolesnika bilo je 48 `ena i 32 mu{karca.
Prosje~na dob bolesnika skupine s A-tipom FLRT-a bila je 49
godina, s B-tipom 51 g. te s C-tipom 58 g. Stavimo li u omjer
metode osteosinteze i AO-tipove FRLT-a, podaci govore da
su u periodu od 5 godina na na{em odjelu zatvorenom metodom
osteosinteze ulomaka Kirschnerovim ̀ icama obra|ena 4 bole-
snika s A-tipom i 6 bolesnika s B-tipom prijeloma. Metodom
otvorene repozicije i unutarnje osteosinteze plo~icom s vijcima
obra|ena su 4 bolesnika s A-tipom, 12 bolesnika s B-tipom i
38 bolesnika s C-tipom, dok je osteosintezom s pomo}u vanj-
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Slika 6. Pregled operativnih metoda za tretman pacijenata s FRLT-om u
odnosu na tip prijeloma prema AO-klasifikaciji

Figure 6. A review of operative methods used for the treatment of patients
with FRLT with regard to type of the fracture according to A-O classifi-

cation

skog fiksatora obra|eno 16 bolesnika s C-tipom FRLT-a (slika
5.). U tih 80 operiranih bolesnika imali smo kao akutnu kom-
plikaciju aplikaciju alenteze unutar zglobne pukotine u 1 bole-
snika.

Rezultate operacijskog lije~enja prosu|ivali smo prema
Gartlandovu i Werleyevu sistemu ocjenjivanja pogre{ke, modi-
ficiranom po Sarmientu, koji procjenu funkcionalnog statusa
lije~enoga ru~nog zgloba temelji na procjenjivanju zaostalog
deformiteta, subjektivnoj i objektivnoj evaluaciji te komplika-
cijama lije~enja (tablica 1).

Rezidualni deformitet lije~enoga ru~nog zgloba zamije}en
je u 4 (5%) bolesnika. Dva su imala izbo~inu ulnarnog nastav-
ka, jedan je imao zaostao dorzalan nagib ru~nog zgloba, dok
je jedan imao odre|eni stupanj iskrivljenosti radijusa. Subjek-
tivnom evaluacijom prema skali od 0 do 6 (0 je odli~an rezul-
tat dobiven u pacijenata s bezbolnim i funkcionalno urednim,
lije~enim ru~nim zglobom) srednja je vrijednost bila 1,5.

Tablica 2. Gubitak raspona pokreta (uz usporedbu s normalnom-suprot-
nom, zdravom stranom)

Table 2. Loss in range of movement (as compared to normal side)

Srednja vrijednost Raspon
Mean value Range

Dorzalna fleksija 11,2° 0–50°
Dorsal flexion
Palmarna fleksija 9,5° 0–60°
Palmar flexion
Supinacija 8,5° 0–40°
Supination
Radijalna devijacija 8,0° 0–30°
Radial deviation
Ulnarna devijacija 8,5° 0–30°
Ulnar deviation

Objektivno smo, uz pomo} goniometra, prosu|ivali gubitak
raspona pokreta ru~nog zgloba te radili usporedbu sa suprot-
nom, zdravom stranom. Pri tome smo utvrdili prisutnost manjeg
raspona pokreta od pretpostavljenog minimuma za normalnu
funkciju ru~nog zgloba (prema Gartlandovu i Verleyevu krite-
riju) u {esnaest pacijenata (20%). [est (7,5%) bolesnika imalo
je gubitak normalnog raspona dorzalne fleksije, a dva su (2,5%)
imala ograni~enje pokreta palmarne fleksije. Dva (2,5%) bole-
snika imala su ograni~enje pokreta supinacije, dok nijedan nije
imao ograni~enje pronacije. Tri pacijenta (3,8%) imala su ogra-
ni~enu radijalnu devijaciju, a tri (3,8%) ograni~enu ulnarnu
devijaciju. [estero ih je (7,5%) imalo zna~ajan gubitak snage
stiska {ake, dok je troje (3,8%) imalo zaostalu bolnost ru~nog
zgloba (tablica 2).

Od komplikacija lije~enja, uz minimalne bezbolne osteoar-
trotske promjene u 10 (12,5%) bolesnika te s prisutnom bol-
no{}u u 2 (2,5%) bolesnika, drugih neurovaskularnih kompli-
kacija ili onih vezanih uz funkciju prstiju nije bilo.

Prema Gartlandovu i Werleyevu sistemu ocjenjivanja pogre-
{ke, modificiranom po Sarmientu, kod prosu|ivanja funkcio-
nalnog statusa lije~enoga ru~nog zgloba, kao srednju vrijednost
u ispitivanoj skupini bolesnika dobili smo 5,7 (raspon 0–14).
[ezdeset i ~etiri (80%) bolesnika imala su odli~an ili dobar
rezultat. U toj skupini prema AO-klasifikaciji FRLT-a bilo je
svih 8 bolesnika s A-tipom prijeloma, 16 s B-tipom prijeloma
te 40 s C-tipom prijeloma. [esnaest (20%) bolesnika imalo je
slab rezultat i od njih su 2 bila iz skupine s B-tipom, a ostali iz
skupine s C-tipom FRLT-a. Nismo imali ni jednog bolesnika s
lo{im rezultatom (slika 6.).

Rasprava i zaklju~ci

U razdoblju od lipnja 1996. godine do lipnja 2001. godine
u hitnoj kirur{koj ambulanti na{e ustanove obra|eno je vi{e
od 1500 bolesnika s dijagnozom FRLT-a. Na kirur{kom trau-
matolo{kom odjelu, u istom razdoblju, hospitalizirano je 126
bolesnika s tom ozljedom, zbog sumnje na nezadovoljavaju}i
stabilitet prijeloma nakon repozicije i imobilizacije u hitnoj
kirur{koj slu`bi, od kojih ih je 80 tretirano operacijski.

Veliki broj hospitaliziranih bolesnika skupine s A-tipom
FRLT-a pripisujemo radu mla|ih specijalizanata u hitnoj kirur-
{koj prijamnoj ambulanti kod kojih je razumljiva sumnja na
kvalitetu u~injene repozicije i imobilizacije. Takvi pacijenti
ve}inom su drugi hospitalizacijski dan otpu{tani ku}i, uz ure-
dan nalaz kontrolne rendgenske slike ozlije|enoga ru~nog
zgloba.

Tretman FRLT-a ovisi o dobi pacijenta te o vrsti i komplika-
cijama prijeloma.2 Prema analizi na{ih podataka u svezi s bole-
snicima s FRLT-om, vidljivo je da je te`ina i kompliciranost
prijeloma ve}a {to je prosje~na dob bolesnika vi{a. Karakte-
risti~no je za stariju dob da je i manja sila dovoljna da prouzro~i
te`e i kompliciranije traume. Istodobno kod starijih osoba kod
kojih profesija ne zahtijeva minucioznu mobilnost ru~nog zglo-
ba, a s obzirom na vrstu prijeloma, zadovoljavaju}a repozicija
uz imobilizaciju predstavljat }e adekvatan tretman prijeloma.
U mla|ih osoba i osoba profesionalno ovisnih o slomljenom
ru~nom zglobu kriteriji su puno vi{i te je indikacija za operacij-
ski tretman puno ~e{}a.1,3,4

Ako je prilikom klini~kog pregleda prezentirana simpto-
matika ozljede neurovaskularnih ili tetivnih struktura, odnosno
nastanak »compartment sindroma«, postavlja se indikacija za
hitan operacijski tretman pacijenta s FRLT-om.1,2

Indikacija za odre|enu metodu operacijskog tretmana po-
stavlja se u pacijenata prema tipu prijeloma pal~ane kosti u
tipi~nom podru~ju. U bolesnika s A i B-tipom FRLT-a nije
bilo potrebe za metodom osteosinteze vanjskim fiksatorom s
obzirom na to da je stabilnost prijeloma postignuta drugim
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dvjema metodama. No, kod bolesnika s C-tipom FRLT-a –
nestabilnim, vi{eivernim, intraartikularnim prijelomima, sta-
bilnost se ovisno o stupnju razdora dorzalnoga metafizealnog
korteksa, veli~ini skra}enja radijusa, potrebi za implantacijom
ko{tanog presatka te eventualnom postojanju komplicirane
frakture, postizala u ve}em broju pacijenata metodom otvore-
ne repozicije i unutarnje osteosinteze plo~icom s vijcima te u
manjem broju metodom osteosinteze vanjskim fiksatorom.1–3

Prema rezultatima prosu|ivanja funkcionalnog statusa ope-
racijski lije~enoga ru~nog zgloba, vidljivo je da se najbolji
rezultati posti`u u tretmanu A i B-tipa FRLT-a. No, moderna,
kvalitetna koncepcija osteosinteze C-tipa prijeloma tako|er
omogu}uje dobar postoperacijski funkcionalan status ru~nog
zgloba te time pridonosi izbjegavanju lo{ih rezultata tretmana
FRLT-a.20

Iz svega navedenog zaklju~ujemo da je kod bolesnika s
FRLT-om indiciran konzervativan tretman kod:

– A-tipa – gotovo uvijek – osobito u starijih osoba,
– B-tipa – bez ve}ih pomaka i dislokacija, ako zadovoljava

repozicija ulomaka,
– C-tipa – vrlo rijetko – naj~e{}e uz kontraindikaciju za

operaciju,

a operacijski tretman kod:
– A-skupine i B1-tipa – ako ne zadovoljava repozicija ulo-

maka ili kod sekundarnih dislokacija,
– B-skupine – vrlo ~esto, osobito u mla|ih osoba,
– C-skupine – gotovo uvijek.

FRLT je prijelom koji se pre~esto lije~i konzervativno s
relativno lo{im rezultatima. Zbog toga su ~esto potrebni nak-
nadni zahvati u smislu korektivnih osteotomija. Na~inom i oda-
birom tretmana kojim se mi koristimo, uz primjenu rendgenske
i CT dijagnostike, adekvatno preoperativno planiranje, kvali-
tetne kirur{ke metode osteosinteze te pove}anjem iskustva ope-
ratera u~inili smo oporavak pacijenata s FRLT-om br`im i kva-
litetnijim, omogu}ili visoki stupanj funkcionalnosti lije~enog
ru~nog zgloba, a posttraumatske komplikacije sveli na mini-
mum.
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BRONHOALVEOLARNA LAVA@A

BRONCHOALVEOLAR LAVAGE
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Deskriptori: Bronhoalveolarna lava`a; Bronhoalveolarni lavat – citologija, mikrobiologija; Plu}ne bolesti – dijagnostika

Sa`etak. Bronhoalveolarna lava`a (BAL) bronhoskopska je tehnika koja omogu}ava analizu perifernih dijelova plu}nog paren-
hima. Istra`ivanja stani~nih i nestani~nih komponenata lavata tijekom posljednjih dvadeset godina dala su va`na saznanja o
patogenezi pojedinih bolesti i omogu}ila {iroku primjenu ove tehnike u dijagnostici infekcija i intersticijskih plu}nih bolesti.
Bronhoalveolarna lava`a, kao relativno sigurna i niskoinvazivna tehnika, danas ima va`nu primjenu u dijagnostici plu}nih
infiltrata u imunokompromitiranih bolesnika. U pojedinih bolesnika s alveolarnom proteinozom BAL se rabi i kao terapijska
metoda. U ovom radu opisan je postupak izvo|enja bronhoalveolarne lava`e, na~in obrade lavata, interpretacija nalaza i
dijagnosti~ko zna~enje u bolestima plu}nog parenhima.

Descriptors: Bronchoalveolar lavage; Bronchoalveolar lavage fluid – cytology, microbiology; Lung diseases – diagnosis

Summary. Bronchoalveolar lavage (BAL) is a bronchoscopic technique that reveals specific insight in the distal parts of lung
parenchyma. During the past twenty years, research of cellular and extracellular bronchoalveolar profiles gave important infor-
mation on pathogenesis of some pulmonary disorders, promoting this technique as a diagnostic tool in pulmonary infections
and interstitial lung diseases. Bronchoalveolar lavage is a safe, well-tolerated and suitable diagnostic procedure in immuno-
compromised patients. The patients with alveolar proteinosis gain therapeutic benefit of bronchoalveolar lavage. In this article
we described technical notes, sampling, storage, cellular and noncellular analyses of bronchoalveolar lavage, including inter-
pretation of results and significance in pulmonary diseases.

Lije~ Vjesn 2003;125:145–150

Bronhoalveolarno ispiranje ili lava`a postupak je koji omo-
gu}ava dobivanje stani~nih i nestani~nih komponenata iz peri-
fernog, bronhoalveolarnog dijela respiratornog sustava. Postu-
pak ozna~ava ispiranje odre|enog segmenta plu}nog parenhima
izotoni~nom otopinom natrijeva klorida, a rabi se u dijagno-
stici niza plu}nih bolesti.

Bronhoalveolarno ispiranje je prvi put u~injeno u bolnici
Yale jo{ 1922. godine kao terapijski postupak smanjenja obilne
alveolarne sekrecije nakon trovanja fozgenom.1 Sljede}ih godi-
na ispiranje se sporadi~no primjenjivalo kao terapijski postu-
pak u bolesnika s cisti~nom fibrozom, alveolarnom mikroli-
tijazom, alveolarnom proteinozom i lipoidnom pneumonijom.2

Otkri}e i primjena fiberopti~koga fleksibilnog bronhoskopa
1968. godine promovirali su bronhoskopiju kao nisko invaziv-
nu metodu i omogu}ili ve}u primjenu bronhoalveolarnog ispi-
ranja, prvo u istra`iva~ke, a kasnije i u dijagnosti~ke svrhe.
Bronhoalveolarno ispiranje relativno je siguran i jednosta-
van postupak, sa {irokom dijagnosti~kom primjenom, pa stoga
80-ih godina pro{log stolje}a postaje jedna od najpopularnijih
bronhoskopskih metoda u nizu bolesti plu}nog parenhima.
Engleski naziv ove metode je bronchoalveolar lavage, iz ~ega
je izvedena uobi~ajena kratica BAL, a koju }emo i mi u dalj-
njem tekstu rabiti. U Klinici za plu}ne bolesti Jordanovac BAL
se rutinski primjenjuje od 1987. godine.

Dijagnosti~ka lava`a danas ima naj~e{}u primjenu u raz-
li~itim bolestima plu}nog parenhima. ^esto se izvodi u istom
aktu s transbronhalnom biopsijom plu}a kao komplementarna
metoda. Prednost pred biopsijskim endoskopskim tehnikama
jest da je lavat reprezentativan uzorak dobiven s ve}e povr{ine
plu}nog parenhima, pa time daje uvid u stanje svih respirator-
nih jedinica distalno od zaglavljivanja bronhoskopa. Va`no je
znati da i u slu~ajevima kada analiza lavata nije dijagnosti~ka,

ona uz druge nalaze mo`e potvrditi ili isklju~iti sumnju na
odre|enu bolest.3 Zbog {irokih mogu}nosti obrade ispirka,
BAL se danas ~esto rabi u istra`iva~ke svrhe, ne samo u bolesti-
ma plu}nog parenhima nego i di{nih putova (bronhalna astma,
KOPB).4 Relativno rijetko lava`a se rabi i u terapijske svrhe u
bolesnika s alveolarnom proteinozom.

Tehnika bronhoalveolarne lava`e

Priprema bolesnika jednaka je onoj za fleksibilnu bronho-
skopiju. Adekvatna lokalna anestezija glasnica, du{nika i bron-
ha u kojem se planira ispiranje va`na je za kvalitetu BAL-a jer
ka{alj pove}ava mogu}nost ozljede bronhalne sluznice, a lavat
ima pove}anu primjesu bronhalne, na {tetu alveolarne kompo-
nente.5

Bronhoskopija, a osobito BAL, dovode do prolaznog sni`e-
nja parcijalnog tlaka kisika u krvi (PaO

2
) pa to treba uzeti u

obzir u respiratorno insuficijentnih bolesnika i osigurati moni-
toring pulsnim oksimetrom i po potrebi oksigenaciju putem
nosnog katetera. Posebnu pa`nju valja obratiti premedikaciji
astmati~ara i bolesnika s hiperreaktivnom bronhalnom sluzni-
com, u kojih se tijekom lava`e mo`e razviti bronhospazam.
Takvim bolesnicima preventivno treba dati inhalacijske β

2
-ago-

niste i kortikosteroide (koji se po potrebi mogu dati i parente-
ralnim putem).5
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Upotreba atropina, radi smanjenja bronhalne sekrecije, jo{
je dvojbena. Neki autori preporu~uju takvu premedikaciju, dok
drugi smatraju da je njezin u~inak upitan.5,6

Mjesto i na~in ispiranja

Ako se radi o difuznim promjenama u plu}nom parenhimu,
preporu~ljivo je ispirati podru~je srednjeg re`nja ili lingule.7

Ako se BAL rabi u dijagnostici lokaliziranih, solitarnih plu}nih
promjena ili nodusa, ispire se segment ili supsegment u kojem
se infiltrat nalazi. Polo`aj bolesnika tada treba prilagoditi ana-
tomskim zahtjevima, pa je za ispiranje gornjih re`njeva prepo-
ru~ljivo da bolesnik bude u le`e}em bo~nom polo`aju.

Rabi se tzv. tehnika zaglavljivanja (engl. wedge), {to zna~i
da se vrh bronhoskopa zaglavi u bronh segmenta u kojem pla-
niramo ispiranje. Izbor generacije bronha ovisi o anatomskim
karakteristikama, ali i o {irini bronhoskopa. Zaglavljivanje u
manjim bronhima mo`e uzrokovati kolaps di{nog puta pri aspi-
raciji, dok pri ispiranju bronha ve}eg kalibra pove}ava mogu}-
nost dobivanja neadekvatnog uzorka s ve}om koli~inom bron-
halnog epitela.

Volumen teku}ine, aspiracija i pohrana lavata

Najve}e tehni~ke varijacije u provo|enju bronhoalveolar-
ne lava`e odnose se na volumen instilirane fiziolo{ke otopine.
U tom pitanju nije postignut konsenzus. Ameri~ki autori pre-
te`no rabe ukupno 100 ml teku}ine koju instiliraju u 5 navrata
po 20 ml.2 Europsko respiratorno dru{tvo preporu~uje 200 ml
(4×50 ml),7 a za biokemijsku analizu nestani~ne komponente
lavata 240 ml teku}ine (4×60 ml).8 ^ini se da ovakve meto-
dolo{ke varijacije ipak nisu problem u usporedbi rezultata, jer
su dosada{nja istra`ivanja pokazala da je stani~na komponen-
ta lavata, bar u zdravih dobrovoljaca, podjednaka nakon 100
i 250 ml instilirane teku}ine.9 U respiratorno insuficijentnih
i/ili imunokompromitiranih bolesnika, u kojih se BAL naj~e{}e
izvodi radi mikrobiolo{ke analize, volumen instilirane teku}ine
ne bi trebao biti ve}i od 100 ml (5×20).

Sadr`aj se aspirira pod negativnim tlakom od 25 do 100
mmHg. Vi{i negativni tlak uzrokuje kolaps bronha, o{te}enje
i krvarenje bronhalne sluznice. Uobi~ajeni volumen aspirira-
nog sadr`aja iznosi oko 50% (±10%) instilirane teku}ine i po-
trebno ga je ubilje`iti u nalazu.

Aspirirani sadr`aj prikuplja se u zatvoreni sistem u plasti~nu
vre}icu ili silikoniziranu staklenu bocu. Preporuke za uporabu
infuzijskih sistema s mre`icom, radi filtriranja bronhalne sluzi,
jo{ nisu uskla|ene. U nekim centrima izbjegavaju takav na~in
filtriranja lavata zbog bojazni da se tako gube stani~ni, ali i
neki nestani~ni elementi.10

Sve gore navedene preporuke odnose se na bronhoalveolarnu
lava`u u odraslih bolesnika. Na~in izvo|enja ove pretrage u
djece je druga~iji a preporuke su detaljno navedene u doku-
mentu radne grupe za BAL Europskoga respiratornog dru{tva.11

Izgled lavata

Va`no je obratiti pa`nju na izgled i boju lavata. U nepu{a~a
lavat je bijel i lagano zamu}en. U pu{a~a je zamu}en i sivkast.
U bolesnika koji su bili eksponirani ugljenim ~esticama (dugo-
trajno) ili barutnim ~esticama (kratkotrajno) lavat je tamniji, a
na dnu posude se ubrzo natalo`e antrakoti~ne ~estice. U akut-
noj alveolarnoj hemoragiji svaka sljede}a aspirirana frakcija
lavata je sve hemoragi~nija. U kroni~noj alveolarnoj hemora-
giji lavat je sme|e-naran~ast.

Gusti bijeli lavat, koji katkad ote`ava aspiraciju kroz radni
kanal bronhoskopa, upu}uje na mogu}nost alveolarne protei-
noze. U reakciji sa Schiffovim reagensom poprima crvenu boju.
Takav lavat katkad se mo`e na}i i u limfoproliferativnim bole-
stima.12

Obrada lavata

Dobiveni lavat potrebno je {to prije obraditi, jer ina~e sta-
ni~na komponenta gubi vijabilnost i postaje neprikladna za
analizu.

Odmah nakon zavr{ene pretrage odvaja se manja koli~ina
lavata za mikrobiolo{ke pretrage. Ukupan broj stanica u lavatu
odre|uje se hemocitometrom ili brojenjem stanica u Bürker-
-Tierckovoj komori.7 Nakon filtriranja i uklanjanja sluzi, teku-
}ina se centrifugira 10 minuta u obi~noj centrifugi na 1500
okretaja. Time se odvaja stani~ni talog za citolo{ku i imunoci-
tokemijsku analizu od supernatanta koji je pogodan za bioke-
mijsku i imunolo{ku analizu.8,13

Citolo{ki preparati rutinski se boje po May-Grünwald-Giem-
sinoj metodi. Stanice se analiziraju kvalitativno i kvantitativ-
no, a broj pojedinih stanica izra`ava se u postotku. Ako po-
stoji vi{e od 5% stanica bronhalnog epitela, uzorak nije prikla-
dan za dijagnostiku intersticijskih plu}nih bolesti.7

Stani~ni sastav BAL-a razlikuje se u zdravih pu{a~a i ne-
pu{a~a.3 Na tablici 1. prikazane su normalne vrijednosti stani~-

Tablica 1. Normalne vrijednosti stani~nih komponenata u lavatu
Table 1. Normal values of cellular bronchoalveolar fluid profile

Nepu{a~i Pu{a~i
Nonsmokers Smokers

Alveolarni makrofazi 85–95% 90–95%
Alveolar marcophages
Limfociti/Lymphocytes 7,5–12,5% 3,5–7,5%
Neutrofili/Neutrophils <2% <2,5%
Eozinofili/Eosinophils <1% <1%
Plazma-stanice/Plasma cells 0 0
Mastociti/Mast cells <1% <1%
Omjer CD4/CD8 2,2–2,8 0,7–1,8
CD4/CD8 ratio

nog sastava lavata koje se rabe u Klinici za plu}ne bolesti Jor-
danovac. Povi{en postotak pojedinih stanica u lavatu upu}uje
na alveolitis.

Kvalitativna citodijagnostika uklju~uje detekciju malignih
stanica, mikroorganizama i anorganskih sastojaka. Mogu}a je
dodatna obrada, ovisno o stani~nom sastavu i indikaciji koju
postavljaju citolog i klini~ar. Za detekciju Pneumocystis carinii
potrebno je obojiti svje`e razmaze brzim bojenjem po Papani-
colaou i Kwik-Diffu. Naknadno je mogu}e obojiti razmaze na
siderofage (berlinsko modrilo) i nestani~ni eksudat u alveo-
larnoj proteinozi (PAS).14

Subpopulacije stanica odre|uju se proto~nim citometrom
ili imunocitokemijskom obradom razmaza. Metoda proto~ne
citometrije je brza i jednostavna, ali se izvodi samo na svje`em
lavatu, a potrebna je dodatna oprema laboratorija. Imunocito-
kemijska obrada razmaza je dugotrajnija i komplicirana (oso-
bito u tehnici dvostrukog bojenja), ali je osjetljivija i izvrsno
prikazuje morfologiju stanica. Izvodi se na nativnim razmazima
koji mogu biti stari do tjedan dana. S obzirom na komplemen-
tarnost idealno je kombinirati obje metode.

Dijagnosti~ka primjena
bronhoalveolarne lava`e

BAL kao dokazna metoda

Infekcije

Bronhoalveolarna lava`a pokazala se izuzetno korisnom u
dijagnostici plu}nih infekcija, a zbog niske invazivnosti pri-
mjenjiva je u imunokompromitiranih bolesnika. Budu}i da se
ispire cijeli plu}ni segment ili supsegment, osjetljivost je znatno
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Slika 1. Gljivna hifa nalik na aspergilus, okru`ena upalnim stanicama i
nekroti~nim detritusom. Kultivacijom BAL-a na Sabouraudovu agaru
identificirana je gljiva Pseudallescheria boydii. BAL, MGG, pove}anje

1000×
Figure 1. Aspergillus-like hifa surrounded by inflammatory cells and
necrosis. In the BAL fluid culture on Sabouraud’s agar grew colonies of

Pseudallescheria boydii. BAL fluid, MGG, 1000×

Slika 2. Pneumocystis carinii. Nakupine i pojedina~ne ciste s trofozoiti-
ma. Mikrolavat, Kwik-Diff, pove}anje 1000×

Figure 2. Pneumocystis carinii. Accumulations and solitary cysts with
basophilic amorphous trophozoites. Microlavage, Kwik-Diff, 1000×

Slika 3. CD1a-pozitivna stanica me|u makrofazima u histiocitozi Lan-
gerhansovih stanica. Karakteristi~ni oblik Langerhansove stanice slabo
je uo~ljiv u rutinskom bojenju po MGG-u (May-Grünwald-Giemsa). BAL,

imunocitokemijsko bojenje, pove}anje 400×
Figure 3. CD1a positive cell with in Langerhans’ histiocytosis. Its char-
acteristic shape is slightly visible in rutine MGG staining. BAL, immu-

nocytochemistry, magnification 400×

vi{a u odnosu na dvostruko protektiranu ~etkicu koja se smatra
»zlatnim« standardom u detekciji uzro~nika infekcije. Ispitiva-
nja su pokazala da je specifi~nost pretrage u bolesnika s nozo-
komijalnim pneumonijama jednaka onoj s protektiranom ~etki-
com.15

Mikrobiolo{kom kultivacijom BAL-a mogu}e je dijagnosti-
cirati prakti~ki sve bakterijske pneumonije.

BAL je korisna metoda u identifikaciji gljiva, me|utim za
ubikvitarne kvasnice i plijesni (npr. Candida spp. i Aspergillus
spp.) ne mo`e se sa sigurno{}u razlu~iti da li se radi o invaziv-
noj mikozi ili o kolonizaciji (slika 1). Za dokaz invazije u plu}-
no tkivo potreban je histolo{ki nalaz. Usprkos tomu, BAL je i
u takvim slu~ajevima nezamjenjiva metoda za kultivaciju i
identifikaciju gljive te u pra}enju u~inka terapije.16 Za razliku
od plijesni i kvasnica, infekcija sa Pneumocystis carinii doka-
zuje se i u citolo{kim materijalima bojenjem po Papanicolaou,

Kwik-Diffu i/ili metenamin-silver metodi (slika 2). Jedan od
dokaza histoplazmoze jest citolo{ki nalaz sitnih spora unutar
pove}anih makrofaga.17

Neki virusni uzro~nici mogu se dijagnosticirati citolo{kim
pregledom. Specifi~ne promjene na stanicama uzrokuju her-
pes simplex virus (pove}anje stanica, multinukleacija s utiski-
vanjem jezgara, velika inkluzijska eozinofilna tjele{ca), virus
morbila (multinukleacija stanice i pojava inkluzija) i citome-
galovirus (velike eozinofilne inkluzije u jezgri stanica).

Pojedine parazitarne bolesti tako|er se mogu dijagnostici-
rati mikroskopskim pregledom nativnog preparata, kao {to su
kukice i skoleksi ehinokoka te li~inke nematoda.

Zlo}udne bolesti

Bronhoalveolarnom lava`om mogu}e je dijagnosticirati pri-
marne i sekundarne karcinome plu}nog parenhima, pod uvje-
tom da stanice eksfoliraju. U tom slu~aju manje je bitno da li
se radi o difuznim (bronhoalveolarni karcinom, limfangitis car-
cinomatosa) ili solitarnim perifernim plu}nim infiltratima (me-
tastaze, adenokarcinom).5 U dijagnostici plu}nih manifestacija
limfoproliferativnih bolesti BAL nije dokazana metoda.

Histiocitoza Langerhansovih stanica

Imunocitokemijskom metodom mogu}e je u lavatu detekti-
rati CD1a-pozitivne Langerhansove stanice (slika 3). Ove sta-
nice mogu se na}i u malom broju i u zdravih pu{a~a. Vi{e od
5% CD1a-pozitivnih stanica u adekvatnom lavatu dokaz je
histiocitoze.3

Alveolarna proteinoza

Dijagnosti~ki je nalaz nakupina lipoproteinskog materijala
koji se po May-Grünwald-Giemsi boji bazofilno, a po PAS-u
crvenkasto-ljubi~asto.3,15

Gigantocelularni pneumonitis
(pneumokonioza te{kih metala)

Pri visokoj ekspoziciji kobaltu i volframu u plu}nom paren-
himu nastaju bizarne orija{ke multinuklearne stanice, koje ima-
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Slika 4. Izrazito veliki, fino vakuolizirani multinuklearni fag u lavatu
bolesnice s gigantocelularnim pneumonitisom (GIP). BAL, MGG, po-

ve}anje 400×
Figure 4. Large, multinucleate macrophage with fine vacuoles in the
BAL fluid of patient suffering from giant-cell pneumonitis (GIP). BAL,

MGG, magnification 400×

Slika 5. Limfocitni alveolitis u hipersenzitivnom pneumonitisu (68% lim-
focita) BAL, MGG, pove}anje 400×

Figure 5. Lymphocytic alveolitis in hypersensitive pneumonitis (lympho-
cyte count 68%). BAL, MGG, magnification 1000×

Slika 6. Eozinofilni alveolitis u lavatu bolesnice s Churg-Straussovim
sindromom (73% eozinofila). BAL, MGG, pove}anje 400×

Figure 6. Eosinophilic alveolitis in BAL fluid of the patient with Churg-
Strauss syndroma (eosinophyl count 50%). BAL, MGG, magnification

1000×

ju takozvani kanibalisti~ki izgled »stanice u stanici« (slika 4).
Elektronskom mikroskopijom u alveolarnim makrofazima
mogu se na}i ~estice volframa i titanija, rje|e kobalta. Orija{ke
stanice ~e{}e se nalaze u biopti~kom materijalu, a rje|e u la-
vatu, me|utim toliko su karkateristi~ne za pneumokoniozu te{-
kih metala da dokazuju bolest ~ak i u slu~ajevima kada ekspo-
zicija nije sa sigurno{}u dokazana.18

BAL kao pomo}na dijagnosti~ka metoda

U dijagnostici niza bolesti od velike je va`nosti tip alveoli-
tisa. Stani~ni sastav BAL-a nema dokaznu vrijednost, ali je
va`an pomo}ni dijagnosti~ki kriterij.

Limfocitni alveolitis

O limfocitnom alveolitisu govorimo kada u stani~noj kom-
ponenti lavata nalazimo vi{e od 15% limfocita (slika 5). Ovaj
tip alveolitisa karakteristi~an je za hipersenzitivni pneumoni-

tis, sarkoidozu i limfocitnu intersticijsku pneumoniju (LIP), a
mo`e se na}i i u limfoproliferativnim bolestima, nekim plu}nim
bolestima uzrokovanim lijekovima, u ranom stadiju postira-
dijacijskog pneumonitisa, Crohnovoj bolesti i Sjögrenovu sin-
dromu.

Akutni i subakutni hipersenzitivni pneumonitis karakteri-
ziran je izrazito burnim limfocitnim alveolitisom s udjelom
limfocita vi{im od 50%. Limfocitni alveolitis nastaje ve} 72
sata nakon izlaganja antigenu. Prevladavaju supresorski T-lim-
fociti, pa je omjer CD4/CD8 nizak (manji od 1). Ovakav sta-
ni~ni sastav lavata toliko je specifi~an za hipersenzitivni pneu-
monitis da se danas, uz karakteristi~ne anamnesti~ke podatke
i klini~ku sliku, smatra jednim od dokaznih kriterija.19

Sarkoidoza je tako|er karakterizirana vi{e ili manje burnim
limfocitnim alveolitisom, ali s prevagom pomo}ni~kih T-lim-
focita, pa je omjer CD4/CD8 visok. Uz karakteristi~nu klini~ku
sliku, omjer CD4/CD8 vi{i od 3,5 ima visoku dijagnosti~ku
specifi~nost. U aktivnoj sarkoidozi katkad se u lavatu nalaze i
elementi kroni~ne granulomske reakcije kao {to su nakupine
epiteloidnih stanica i multinuklearne orija{ke stanice Langhan-
sova tipa.3

Podjednak stani~ni sastav BAL-a kao u sarkoidozi nalazi
se u beriliozi – profesionalnoj bolesti uzrokovanoj ekspozici-
jom beriliju.

Neutrofilni alveolitis

Udio neutrofila u lavatu ve}i od 5%, bez povi{enja ostalih
stani~nih komponenata, naziva se neutrofilni alveolitis. Ovaj
tip alveolitisa nalazimo u bakterijskim upalama, idiopatskoj
plu}noj fibrozi, reumatskom plu}u, sklerodermiji, akutnoj inter-
sticijskoj penumoniji i svim stanjima koja dovode do difuz-
nog alveolarnog o{te}enja (kasni oblik postiradijacijskog pneu-
monitisa, plu}ne manifestacije nekih lijekova, toksi~ni pneu-
monitis uzrokovan kemijskim sredstvima).3,20 Neutrofilni alveo-
litis nespecifi~an je nalaz i mora biti interpretiran u sklopu
ostalih nalaza i klini~ke slike.

Eozinofilni alveolitis

Eozinofilni alveolitis nalazimo u parazitarnim bolestima,
alergijskim bronhopulmonalnim gljivnim bolestima, kroni~noj
eozinofilnoj pneumoniji, Churg-Straussovu sindromu (slika 6),
plu}nim manifestacijama ulceroznog kolitisa i nekih kolage-
novaskularnih bolesti te eozinofilnim infiltratima uzrokova-
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Slika 7. Siderofazi u lavatu bolesnika s alveolarnom hemoragijom. BAL,
berlinsko modrilo, pove}anje 400×

Figure 7. Hemosiderin-laden macrophages in the BAL fluid of patient
suffering from alveolar haemorrhage. BAL, Prussian blue, magnifica-

tion 400×

Slika 8. Azbestno tjele{ce. BAL, MGG, pove}anje 1000×
Figure 8. Ferruginous body (Asbestos body). BAL, MGG, magnification

1000×

nim lijekovima. Nalaz lavata je nespecifi~an, iako su`ava dife-
rencijalnu dijagnozu. Pri interpretaciji nalaza valja imati na
umu da }e u lavatu bolesnika s alergijskom astmom eozinofili
biti povi{eni ~ak i u odsutnosti neke druge plu}ne bolesti. Kat-
kad je bla`i eozinofilni alveolitis popratni nalaz malignih plu}-
nih bolesti. Stoga se smatra da je za dijagnozu eozinofilnih
plu}nih sindroma potrebno vi{e od 25% eozinofila u lavatu.21

Mije{ani alveolitis

Pove}anje udjela vi{e stani~nih populacija u lavatu naziva
se mije{ani alveolitis. Ovaj tip alveolitisa nalazimo u idiopat-
skim intersticijskim pneumonijama kao {to su bronhiolitis obli-
terans s organiziranom pneumonijom (BOOP), celularni oblik
nespecifi~ne intersticijske pneumonije (NSIP) i deskvamativ-
na intersticijska pneumonija (DIP). Nalaz lavata koristan je u
diferencijalnoj dijagnostici, ali nema dokazanu vrijednost jer
se ovaj tip alveolitisa mo`e na}i i u nekim plu}nim infekcija-
ma (tuberkuloza), Wegenerovoj granulomatozi te sekundarnom
BOOP-u uzrokovanom lijekovima i zra~enjem.20

Siderofazi – plu}ni hemoragijski sindromi

Pri svakom, pa i minimalnom alveolarnom krvarenju, ekstra-
vazirani eritrociti se raspadaju u alveolama, a slobodni hemo-
globin se transformira u hemosiderin – pigment `uto-sme|e
boje. Hemosiderin fagocitiraju makrofazi koji poprimaju boju
fagocitiranog pigmenta pa postaju siderofazi. U alveolama ih
nalazimo 48–50 sati nakon po~etka krvarenja. Ovisno o plu}-
nom i mukocilijarnom klirensu, mogu}e ih je na}i u BAL-u
jo{ 2 do 4 tjedna nakon prestanka krvarenja.22 U preparatima
bojenim berlinskim modrilom siderofazi se prikazuju kao sta-
nice ispunjene tamnoplavim pigmentom. Za dijagnozu plu}ne
hemoragije, uz postotak siderofaga ve}i od 90%, va`an je i
intenzitet hemosiderinskog sadr`aja (slika 7).

Pri akutnom alveolarnom krvarenju u lavatu bit }e manje
siderofaga, a vi{e eritrofaga i slobodnih eritrocita.12

Alveolarna hemoragija mo`e biti simptom niza bolesti (idio-
patska hemosideroza, Good-Pastureov sindrom, kapilaritis u
sistemskom eritemskom lupusu, Wegenerovoj granulomatozi,
poreme}aj koagulacije, abuzus kokaina, hemoragija uzrokova-
na lijekovima, invazivne gljivne infekcije, plu}ni infarkt, difuz-
ne maligne plu}ne bolesti itd.). Stoga je BAL dokazna metoda
za sindrom alveolarne hemoragije, ali ne i za bolest koja ga je
uzrokovala.

Lipidofazi

Vakuolizirani, pjenu{avi makrofazi ispunjeni sitnim kaplji-
cama masti nazivaju se lipidofazi. Rutinskim bojenjem prika-
zuju se sitne sivo-sme|aste vakuole, koje su pod imerzijskim
pove}anjem bezbojne, ali se identificiraju bojenjem na lipide
(oil redO).14 Ovakve stanice nalazimo u lipoidnoj pneumoniji,
koja je posljedica aspiracije uljnih preparata. Me|utim, sli~ni
pjenu{avi makrofazi s lizosomskim inkluzijama fosfolipida na-
laze se i u tzv. amiodaronskim plu}ima kao posljedica toksi~-
nosti amiodarona.23

Nestani~ne komponente BAL-a

U BAL-u se mogu na}i prava azbestna tjele{ca koja upu}uju
na ekspoziciju azbestu (slika 8). Pseudoazbestna tjele{ca for-
miraju se oko kristala talka, stakla i ugljene pra{ine. Polariza-
cijskim faznim mikroskopom i rendgenskim mikroanalizama
BAL-a mogu}e je detektirati kristale talka i silicijeva dioksi-
da.14,17

BAL kao istra`iva~ka metoda

Nestani~ni dio lavata sadr`ava albumin, imunoglobuline,
citokine, prostaglandine, lipide surfaktanta i fosfolipide, faktore
komplementa i enzime. Valja pretpostaviti da se koli~ina i
omjer ovih komponenata mijenjaju u pojedinim bolestima i
fiziolo{kim stanjima. Nedostatak tzv. zlatnog standarda refe-
rentnih vrijednosti nestani~nih sastojaka i nemogu}nost uspo-
redbe razlozi su {to ve}ina analiza nestani~nog dijela lavata
jo{ nema {iroku rutinsku primjenu. Stoga analize supernatanta
lavata za sada uglavnom ostaju u domeni eksperimentalne me-
dicine.

Za sada se u klini~koj praksi sporadi~no analiziraju para-
proteini pri sumnji na plu}nu lokalizaciju plazmocitoma i poje-
dinih limfoma. Tako|er je primije}eno da su u bolesnika s
hipersenzitivnim pneumonitisom povi{ene vrijednosti imuno-
globulina u odnosu na plazmu, {to bi eventualno u budu}nosti
moglo imati prakti~no zna~enje u svakodnevnoj dijagnostici.3

Niz istra`ivanja bavi se nestani~nim komponentama lavata
u prognozi ishoda sarkoidoze. Rezultati su katkad proturje~ni,
a za sada ima naznaka da bi povi{ene vrijednosti albumina u
lavatu mogle upu}ivati na lo{iji ishod bolesti.13

Za procjenu difuznog alveolarnog o{te}enja u akutnoj inter-
sticijskoj pneumoniji (AIP) i respiratornom distres sindromu
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(ARDS) ispituju se u BAL-u alkalna fosfataza (AF) i izoenzimi
laktat dehidrogenaze (LDH). S pomo}u tih enzima odre|uje
se jesu li u inflamatorni proces uklju~eni alveolarni makrofazi,
pneumociti tipa II ili polimorfonuklearni leukociti, {to je va`no
za prognozu bolesti.24

Bronhoalveolarna lava`a
kao terapijska metoda

Terapijska bronhoalveolarna lava`a danas se izvodi u bole-
snika s alveolarnom proteinozom. Kako je bolest vrlo rijetka,
a lava`a nije nu`na ba{ kod svakog bolesnika, tako se i ovaj
zahvat izvodi relativno rijetko.

Terapijska lava`a izvodi se s vrlo velikim koli~inama izo-
toni~ne teku}ine (ukupno od 10 do ~ak 40 L, u frakcijama od
1 do 1,5 L). Postupak se izvodi u op}oj anesteziji, visoko je
invazivan i zahtijeva pa`ljiv monitoring bolesnika i uvje`bani
tim. Bolesnik se postavlja u bo~ni polo`aj na onu stranu gdje
se lava`a ̀ eli izvesti. U jednom aktu ispire se samo jedno plu}-
no krilo, a drugo se mo`e isprati u razmaku od najmanje 7
dana. Rabi se dvokanalni Carlsenov tubus, putem kojega se
jedno plu}no krilo ispire teku}inom, a drugo ventilira. Postupak
je prili~no u~inkovit, a prvi znakovi klini~kog pobolj{anja i
oporavka bolesnika primje}uju se nakon 24 sata.25

Komplikacije bronhoalveolarne lava`e

BAL je relativno sigurna i niskoinvazivna tehnika, koja rijet-
ko uzrokuje ozbiljne komplikacije. Ukupna u~estalost nuspoja-
va manja je od 3%.3,7

Tijekom pretrage neki bolesnici imaju osje}aj neugode koji
kasnije opisuju poput utapljanja. U manjeg broja bolesnika
mo`e se javiti poja~ana salivacija. Ova je pojava ~e{}a kod
opetovanih lava`a. Naj~e{}a komplikacija je prolazno povi{e-
nje tjelesne temperature u prva 24 sata nakon pretrage, koje se
javlja u 10–30% bolesnika. Bronhospazam se javlja u astma-
ti~ara i bolesnika s povi{enom bronhoreaktivno{}u. U manjeg
broja bolesnika, u prva 24 sata nakon pretrage, mogu se ~uti
hropci u podru~ju gdje je vr{ena lava`a, a na rendgenskoj snim-
ci plu}a u tom podru~ju mo`e se vidjeti nje`an alveolarni infil-
trat. Poreme}aj sr~anog ritma i edem plu}a javlja se u manje
od 2% bolesnika (naj~e{}e u bolesnika s predisponiraju}om
bolesti). Smrtni slu~ajevi izuzetno su rijetki; u literaturi je opi-
san samo jedan slu~aj edema plu}a s fatalnim ishodom u bole-
snika s metastatskim vazoaktivnim intestinalnim tumorom.
Pretpostavlja se da je uzrok edemu plu}a bilo naglo otpu{tanje
tumorskih vazoaktivnih peptida.26

S obzirom na mogu}e komplikacije, ne preporu~uje se BAL
provoditi u kardijalno dekompenziranih bolesnika. Respirator-
na insuficijencija je relativna kontraindikacija i u takvih bole-
snika potrebno je detaljno procijeniti korist i rizik od mogu}ih
komplikacija.

Zaklju~ak

Bronhoalveolarna lava`a je relativno niskoinvazivna endo-
skopska tehnika, koja danas ima va`no mjesto u dijagnostici
plu}nih bolesti. Metoda je jednostavna i ne zahtijeva ve}a ula-
ganja, pa se mo`e izvoditi u svakom bolje opremljenom bron-
holo{kom kabinetu ili intenzivnoj njezi. BAL se pokazao izu-
zetno korisnim u dijagnostici plu}nih infekcija, posebno u imu-
nokompromitiranih bolesnika. Istra`ivanja bronhoalveolarnog
lavata ~ovjeka, ali i animalnog modela, omogu}ila su nam u
zadnjih dvadesetak godina nova saznanja o fiziologiji i pato-
fiziologiji plu}nog parenhima.

Posljednjih desetak godina u pulmologiji sve ~e{}e se rabe
komplementarne metode: analiza induciranog iska{ljaja i kon-
denzata izdahnutog zraka. One su za bolesnika jednostavnije i

manje neugodne od lava`e, ali su prikladnije za procjenu u~inka
lije~enja nego za samu dijagnostiku. Ako to mogu}nosti dopu-
{taju, u dijagnostici i pra}enju bolesti idealno bi bilo kombini-
rati sve tri metode.
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Deskriptori: Di{ni sustav, bolesti – dijagnostika; Profesionalne bolesti – dijagnostika; Profesionalna izlo`enost; Aerosoli;
Zaga|iva~i zraka, profesionalni

Sa`etak. Prikazani su u~inci organskih pra{ina na di{ni sustav radnika zaposlenih u preradi prehrambenih proizvoda, u tekstilnoj
industriji te u poljodjelstvu i sto~arstvu. Opisani su deponiranje i odstranjivanje one~i{}enja iz plu}a, kao i mogu}i mehanizmi
djelovanja organskih pra{ina na di{ni sustav. Posebno su prikazani rezultati vlastitih istra`ivanja u~estalosti respiracijskih
simptoma i bolesti te vrijednosti plu}nih funkcionalnih testova kao pokazatelji stanja di{nog sustava. Rezultatima eksperimentalnih
istra`ivanja s vodenim ekstraktima ispitivanih organskih pra{ina na glatkoj muskulaturi izolirane traheje zamor~i}a upozoreno
je da se bronhokonstriktorne promjene u ljudi mogu reproducirati u nesenzibiliziranih zamor~i}a. Opisane su mjere prevencije
radi sprje~avanja razvoja respiracijskih poreme}aja u osoba profesionalno izlo`enih organskim pra{inama.

Descriptors: Respiratory tract, diseases – diagnosis; Occupational diseases – diagnosis; Occupational exposure; Aerosols;
Air pollutants, occupational

Summary. The effects of organic dusts on the respiratory system of workers employed in food processing, in textile workers,
as well as in agricultural and livestock farmers are reported. Deposition and elimination of particles from the lung as well as the
possible mechanisms of the organic dust effects on respiratory system are described. Separately are presented results of our
investigations on the prevalence of respiratory symptoms and diseases as well as lung function tests as indicators of the condi-
tion of the respiratory system. Data on the experimental studies with aqueous extracts of organic dusts on smooth muscle of
isolated guinea pig trachea suggest that the bronchoconstrictive effects in humans can be reproduced in nonsensitized guinea
pigs. The preventive measures in the development of respiratory impairments in subjects occupationally exposed to organic
dusts are described.

Lije~ Vjesn 2003;125:151–156

Znanstvena i stru~na istra`ivanja utjecaja organskih aero-
sola na di{ni sustav profesionalno izlo`enih radnika provode
se na Katedri za zdravstvenu ekologiju i medicinu rada [kole
narodnog zdravlja Andrija [tampar ve} ~etiri desetlje}a. U
ovim su istra`ivanjima sudjelovali i brojni vanjski suradnici
iz drugih ustanova u zemlji i inozemstvu, a dobiveni rezultati
odrazili su se doma}im i me|unarodnim projektima, kao i broj-
nim publikacijama u doma}im i vanjskim ~asopisima.

U profesionalnoj izlo`enosti one~i{}enjima zraka u radnim
prostorijama sve se vi{e pa`nje posve}uje nespecifi~nim u~in-
cima pra{ina na bronhalni sustav s posljedi~nim ubrzanim
smanjenjem plu}nih funkcija.1–5 Di{ni sustav slu`i kao ulaz u
tijelo brojnih tvari prisutnih u zraku radnog okoli{a. Mnoge
od tih tvari mogu dovesti do bolesti ako se akumuliraju u do-
voljnoj koli~ini u plu}ima ili pak nakon prolaza kroz plu}a u
osjetljive dijelove tijela. Nespecifi~ni u~inci one~i{}enja zraka
uglavnom rezultiraju pove}anjem reaktivnosti bronha koje
mo`e biti posljedica brojnih mehanizama.6–9

Bolesti di{nog sustava ve} su dugo vremena na prvome mje-
stu u strukturi obolijevanja radnika profesionalno izlo`enih
one~i{}enjima radnog okoli{a. To uklju~uje toksi~ne dimove,
plinove, pare, lebde}e ~estice organskih i anorganskih tvari
koji mogu dovesti do pojave respiratornih bolesti. U ovom
prikazu ograni~ili smo se na pra{ine organskog podrijetla ~ije
smo u~inke istra`ivali u profesionalno izlo`enih radnika.

Deponiranje i odstranjivanje ~estica
iz plu}a

Premda je di{ni sustav vrlo u~inkovit skuplja~ pra{ine, sva
se nakupljena pra{ina ne zadr`ava. Djelovanje pra{ine na di{ni
sustav, osim o njihovim fizikalno-kemijskim svojstvima, ovisi
i o veli~ni ~estica, o koncentraciji ukupne i respirabilne frakcije

te o duljini izlo`enosti.10–13 Bilo koja pra{ina mo`e uzrokovati
razvoj plu}nih bolesti pod uvjetima: a) da su ~estice dovoljno
malene da ulaze u plu}a i alveole (respirabilne ~estice promjera
manjeg od 5 mikrona), b) da su topljive u vodi ili u mastima,
c) da se reakcije mogu razviti pri odre|enim koncentracijama,
a {to se mo`e evaluirati bilo provokativnim testovima na ljudi-
ma ili eksperimentima na ̀ ivotinjama. ̂ estice aerodinamskog
promjera 10 mikrona ili ve}e obi~no su zadr`ane u nosu, traheji
i velikim bronhima. ^estice aerodinamskog promjera oko 2
mikrona deponiraju se podjednako u gornjim di{nim putovima
i u alveolarnim prostorima, a one aerodinamskog promjera oko
1 mikron prete`no se deponiraju u alveolarnim prostorima ili
budu izdahnute.

Odstranjivanje stranih ~estica iz plu}a ovisi, prije svega, o
njihovoj depoziciji.14–18 Ka{alj i mukocilijarna aktivnost glavni
su mehanizmi odstranjivanja ~estica iz plu}a. Alveolarni klirens
(alveolarna fagocitoza) glavni je fiziolo{ki mehanizam preven-
cije penetracije ~estica iz alveolarnog prostora u plu}ni intersti-
cij i limfne ~vorove. Alveolarni klirens je spor, stoga je depozi-
cija stranih tvari u alveolama va`an ~imbenik u razvoju kro-
ni~nih plu}nih bolesti. Specifi~ni imunosni sustav dodatna je
obrana ~ije je osnovno djelovanje na biokemijski aktivne ~esti-
ce deponirane u plu}ima. Navedenim se mehanizmima odstrani
oko 99% netopljive pra{ine u plu}ima. O{te}enje obrambenih
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mehanizama na bilo kojoj razini mo`e dovesti do razvoja respi-
ratornih simptoma, bolesti ili o{te}enja respiracijske funkcije.

Mehanizmi djelovanja organskih pra{ina

Reakcije di{nog sustava na organske pra{ine mogu se odvija-
ti neimunolo{kim mehanizmima (refleksni, iritacijski, farmako-
lo{ki) i imunolo{kim djelovanjem (upale i reakcije preosjetlji-
vosti). Glavni mehanizmi putem kojih pra{ine iz okoli{a mogu
prouzro~iti o{te}enja uklju~uju: 1. nespecifi~nu iritaciju di{nih
putova, 2. senzibilizaciju na antigene prisutne u pra{ini, 3. upal-
ne reakcije na tvari prisutne u organskim pra{inama, 4. endo-
toksine bakterija, 5. nepravilnosti glatke muskulature bronha,
6. o{te}enje bronhalnog epitela te 7. poreme}aj u odstranjiva-
nju ~estica iz plu}a.19–22 Neke pra{ine mogu djelovati kombi-
niranjem pojedinih od tih mehanizama.

Pove}ana nespecifi~na bronhalna reaktivnost kao naj~e{}a
reakcija di{nog sustava na udisanje organskih pra{ina mo`e
biti uzrokovana promjenama u mi{i}ima di{nih putova, promje-
nama u mukozi i submukozi di{nih putova, promjenama u regu-
laciji autonomnoga `iv~anog sustava te upalnim procesima u
di{nim putovima.23–27

[tetni u~inci organskih pra{ina mogu se tako|er objasniti
nespecifi~nim ili specifi~nim (alergijskim) osloba|anjem hista-
mina ili drugih medijatora koji mogu dovesti do konstrikcije
glatke muskulature di{nih putova izravno ili refleksno.28,29

Alergeni nakon ponavljanih uno{enja u organizam dovode
do stvaranja IgE protutijela u genski predisponiranih osoba.
Tako npr. alergeni koji potje~u od biljaka, `ivotinja, plijesni,
insekata i kemikalija niske moleklarne te`ine mogu dovesti
do alergijskih poreme}aja di{nog sustava.30 Osim mehani~kog
i imunosnog djelovanja, kemijske tvari niske molekularne
te`ine mogu djelovati farmakolo{kim mehanizmom (osloba|a-
nje histamina i/ili drugih farmakolo{ki aktivnih tvari).31

U~inci organskih pra{ina

Respiracijski simptomi i bolesti

Inhalacija pra{ina organskog podrijetla mo`e dovesti do raz-
voja respiracijskih simptoma i bolesti. Prisutnost organskih
pra{ina u radnom okoli{u uzrokuje pojavu vrlo ~estih akutnih
respiracijskih simptoma koji se razvijaju tijekom radne smjene
i koji tijekom dulje izlo`enosti mogu dovesti i do kroni~nih
o{te}enja di{nog sustava.30–34 Me|u kroni~nim respiracijskim
simptomima naj~e{}i su kroni~ni ka{alj, kroni~ni iska{ljaj, kro-
ni~ni bronhitis, profesionalna astma i dispneja. Na{i podaci,
kao i podaci drugih autora, pokazuju da je navika pu{enja va`an
predisponiraju}i ~imbenik za razvoj plu}nih bolesti te zajedno
s izlo`eno{}u pra{ini mo`e pridonijeti poreme}ajima di{ne
funkcije.35–38

Plu}ni funkcionalni testovi

Ispitivanje plu}ne funkcije objaktivan je na~in za ocjenji-
vanje funkcionalnog stanja di{nog sustava. Mnoge organske
pra{ine na radnim mjestima mogu dovesti do akutnih ili kroni~-
nih promjena plu}ne funkcije.39–46 Kontinuirana izlo`enost
agensima radnog mjesta mo`e dovesti do ireverzibilne opstruk-
cije di{nih putova te do kroni~ne opstruktivne plu}ne bolesti.
Bronhalni provokativni testovi s histaminom ili metakolinom
upu}uju na mogu}u nespecifi~nu bronhalnu preosjetljivost
izazvanu profesionalnim agensima. Nespecifi~no bronhopro-
vokativno testiranje primjenjuje se za utvr|ivanje iritabilnosti
di{nih putova. Specifi~ni bronhalni provokativni testovi s agen-
sima radnog mjesta upotrebljavaju se pri utvr|ivanju reaktiv-
nosti di{nih putova na tvari radnog okoli{a. Naj~e{}e se rabi
kao dijagnosti~ka metoda u slu~ajevima kada se ne mo`e sa

sigurno{}u utvrditi povezanost izme|u simptoma astme i pro-
fesionalne izlo`enosti.47,48

Imunosne reakcije

Ispitivanja upu}uju na to da su imunosne reakcije ~e{}e
me|u radnicima u ispitivanim industrijama, {to mo`e djelo-
mi~no objasniti reakcije di{nih putova na organske pra{ine.
Intal (dinatrijev kromoglikat) smanjuje akutne redukcije venti-
lacijskih testova koje se razvijaju tijekom radne smjene inhibi-
cijom osloba|anja medijatora alergijskih reakcija, {to upu}uje
na mogu}i alergijski mehanizam u razvoju profesionalnih
opstruktivnih bolesti plu}a. Pove}an ukupni serumski IgE u
relativno velikom broju radnika upu}uje tako|er da preosjetlji-
vost mo`e biti odgovorna za nastanak ovih bolesti. U prilog
tomu govore ~esto pozitivni ko`ni testovi s alergenima organ-
skih pra{ina uz povi{en specifi~ni IgE u serumu. Neki autori,
me|utim, smatraju da se na temelju pozitivnih ko`nih testova
ne mo`e predvidjeti preosjetljivost di{nog sustava. Na osnovi
ovih nalaza mo`e se samo naga|ati o mogu}em etiolo{kom
odnosu izme|u organskih pra{ina i preosjetljivosti di{nog su-
stava, {to je jedino mogu}e potvrditi specifi~nim bronhopro-
vokativnim testovima sa suspektnim alergenima radnog oko-
li{a.49–51

Vlastita istra`ivanja

U svojim istra`ivanjima ispitivali smo u~inke raznih organ-
skih pra{ina na di{ni sustav profesionalno izlo`enih radnika.
Takva istra`ivanja uklju~uju epidemiolo{ka ispitivanja na rad-
nicima zaposlenim u preradi prehrambenih proizvoda, u tekstil-
noj industriji, u poljodjelstvu i sto~arstvu te eksperimentalna
istra`ivanja na izoliranoj traheji zamor~i}a s ekstraktima organ-
skih aerosola.

Epidemiolo{ka istra`ivanja

Respiracijski simptomi i bolesti

U~inci organskih pra{ina na di{ni sustav evaluirani su utvr|i-
vanjem u~estalosti kroni~nih respiratornih simptoma i bolesti,
kao {to su kroni~ni ka{alj, kroni~ni iska{ljaj, kroni~ni bronhi-
tis, astma, dispneja, katar nosa i sinusitis. Od akutnih simpto-
ma koji se razvijaju tijekom radne smjene registrirani su ka{alj,
dispneja, iritacija i suho}a grla, iritacija o~iju, iritacija, suho}a
i krvarenje nosa te glavobolja. Uz izlo`ene radnike, ispitivana
je i kontrolna skupina radnika bez izlo`enosti atmosferskim
one~i{}enjima a izabrana prema spolu te sli~ne dobi, duljine
zaposlenja i navike pu{enja.

Respiracijski simptomi i bolesti registrirani su modificiranim
upitnikom Britanskog savjeta za medicinska istra`ivanja s
dodatnim pitanjima o profesionalnoj astmi.52–55

U svih radnika zabilje`eni su podaci o radnoj anamnezi i
navici pu{enja. Navika pu{enja prikazana je kao kutija godine
(broj cigareta na dan × godina pu{enja/20). Me|u mu{karcima,
oko 70% su redoviti pu{a~i, dok je u `ena taj postotak znatno
manji: oko 40%.

Tablica 1. prikazuje u~estalost kroni~nih respiracijskih simp-
toma, a tablica 2. u~estalost akutnih simptoma u tri skupine
izlo`enih radnika: radnici u preradi prehrambenih proizvoda,
tekstilni radnici, poljodjelci i sto~ari te radnici kontrolne sku-
pine. U~estalost svih kroni~nih i akutnih simptoma bila je znat-
no vi{a u izlo`enih u usporedbi s radnicima kontrolne skupi-
ne.56–67

Ventilacijska funkcija plu}a

Ventilacijska funkcija plu}a u na{ih radnika mjerena je regi-
striranjem krivulje maksimalni ekspiracijski protok-volumen
(MEFV) na spirometru Pneumoscreen (Jaeger, Wüzburg, Nje-
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Tablica 1. Kroni~ni respiratorni simptomi u izlo`enih radnika i radnika kontrolne skupine
Table 1. Chronic respiratory symptoms in exposed and control workers

Srednja Srednja Dispneja Profesio-
dob ekspozicija Navika Kroni~ni Kroni~ni Kroni~ni 3 & 4 nalna Katar

Skupina Spol (god.) (god.) pu{enja ka{alj iska{ljaj bronhitis Dyspnea astma nosa Sinusitis
Group Sex Mean Mean Smoking Chronic Chronic Chronic grade Occupa- Nasal Sinusitis

age exposure habit cough phlegm bronchitis 3 & 4 tional catarrh
(yrs) (yrs) asthma

Prerada @ene/Female 33 10 5,0 24,9% 19,1% 14,9% 21,4% 2,4% 16,3% 19,8%
hrane N=746
Food <0,01 <0,01 <0,01 NS NS <0,01 <0,01
production Mu{karci/Male 35 10 14,4 39,3% 36,4% 29,4% 25,4% 1,8% 30,1% 18,6%
N=1005 N=259

Tekstilni @ene/Female 31 9 6,0 27,2% 16,8% 14,3% 20,8% 4,9% 27,3% 16,5%
radnici N=381
Textile <0,01 <0,01 <0,01 NS NS <0,01 NS
workers Mu{karci/Male 35 11 13,8 43,1% 32,8% 29,9% 20,4% 4,2% 18,5% 13,9%
N=554 N=173

Poljodjelci @ene/Female 39 11 8,4 21,6% 14,3% 9,6% 24,4% 2,3% 21,1% 17,1%
Sto~ari N=252
Agricultural <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 NS NS NS
Livestock Mu{karci/Male 36 11 16,8 31,8% 27,6% 24,4% 13,3% 1,6% 18,6% 18,0%
Farmers* N=1200
N=1452

Kontrola @ene/Female 35 11 6,1 9,6% 7,2% 5,2% 5,9% 0 4,5% 2,9%
Control N=387
N=806 <0,01 <0,01 <0,05 NS NS NS NS

Mu{karci/Male 37 9 15,2 21,2% 19,3% 15,8% 8,4% 0 5,1% 3,5%
N=419

NS – razlika statisti~ki nezna~ajna (p>0,05) / difference statistically not significant (p>0.05)
* U farmera je obavljeno samo jedno mjerenje / In farmers only one measurement was performed

Tablica 2. Akutni simptomi tijekom radne smjene i izlo`enih radnika i radnika kontrolne skupine
Table 2. Acute symptoms during work shift in exposed and control workers

Grlo/Throat O~i Nos/Nose
Grupa Spol Ka{alj Dispneja iritacija suho}a nadra`aj sekrecija suho}a krvarenje Glavobolja
Group Sex Wheezing Dyspnea irritation dryness Eye secretion dryness bleeding Headache

irritation

Prerada @ene/Female 45,8% 39,7% 42,7% 36,2% 41,4% 21,0% 41,5% 24,5% 32,3%
hrane N=746
Food NS NS NS NS NS NS NS NS NS
production Mu{karci/Male 39,7% 44,5% 42,7% 37,7% 42,0% 24,3% 39,3% 19,2% 28,0%
N=1005 N=259

Tekstilni @ene/Female 65,6% 55,8% 59,3% 59,9% 62,8% 26,3% 38,7% 25,0% 44,4%
radnici N=381
Textile NS NS NS NS NS NS NS <0,01
workers Mu{karci/Male 64,1% 56,6% 56,2% 54,3% 58,7% 24,0% 37,9% 24,3% 31,5%
N=554 N=173

Poljodjelci @ene/Female 53,3% 44,9% 48,8% 35,9% 44,7% 19,7% 31,7% 10,9% 28,4%
Sto~ari N=252
Agricultural NS NS <0,01 NS NS NS NS <0,01 <0,01
Livestock Mu{karci/Male 48,2% 41,0% 34,7% 33,7% 36,9% 17,1% 29,4% 17,2% 13,0%
Farmers* N=1200
N=1452

Kontrola @ene/Female 3,2% 1,9% 5,1% 4,5% 0 0 0 0 0
Control N=387
N=806 NS NS NS NS NS NS NS NS NS

Mu{karci/Male 5,2% 2,3% 7,3% 8,1% 0 0 0 0 0
N=419

NS – razlika statisti~ki nezna~ajna (p>0,05) / difference statistically not significant (p>0.05)
* U farmera je obavljeno samo jedno mjerenje / In farmers only one measurement was performed

ma~ka). Na MEFV krivulji o~itavani su forsirani vitalni kapa-
citet (FVC), forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi
(FEV

1
) te maksimalni ekspiracijski protoci pri 50% i zadnjih

25% vitalnog kapaciteta (FEF
50

, FEF
25

). U svakog radnika izvr-
{ena su najmanje tri mjerenja i najve}a vrijednost uzeta je kao
rezultat testa.68 Izmjerene vrijednosti ventilacijskih testova
uspore|ivane su s normalnim vrijednostima prema Quanjeru.69

Rezultati plu}nih funkcionalnih testova u na{ih izlo`enih
radnika, kao i radnika kontrolne skupine, prikazani su na tablici

3, i to kao akutne redukcije tijekom radne smjene (osim u poljo-
djelaca i sto~ara), kao % normale, te zna~ajnost razlike izmjere-
nih i normalnih vrijednosti. U svim skupinama izlo`enih rad-
nika registrirane su akutne redukcije svih ventilacijskih testo-
va tijekom radne smjene koje su varirale od –2,5% do –16,7%.
Najvi{e redukcije bile su u skupini tekstilnih radnika, i to oso-
bito izra`ene za FEF25 ~ije vrijednosti upu}uju na opstruktiv-
ne promjene lokalizirane prete`no u malim di{nim putovima.
Primjena 20 mg dinatrijeva kromoglikata (DSCG) 30 minuta



154

E. @u{kin i sur. U~inci organskih aerosola na di{ni sustav profesionalno izlo`enih osoba Lije~ Vjesn 2003; godi{te 125

1 10 30 100 300 1000

R
ea

kc
ija

 tr
ah

ej
e 

za
m

or
~i

}a
(%

 m
ak

si
m

al
ne

 k
on

tr
ak

ci
je

 k
ar

ba
ko

la
)

G
ui

ne
a 

P
IG

 tr
ac

he
a 

re
sp

on
se

(%
 m

ax
im

al
 c

ar
ba

ch
ol

 c
on

tr
ac

tio
n)

Ekstrakt sto~ne hrane (μl)
Animal food extract (μl)

0

10

20

30

40

50

60

Tablica 3. Akutne i kroni~ne promjene ventilacijskih testova u izlo`enih radnika i radnika kontrolne skupine
Table 3. Acute and chronic changes of ventilatory capacity tests in exposed and control workers

FVC FEV
1

FEV
50

FEV
25

akutne akutne akutne akutne
Grupa Spol redukcije predvi|ene redukcije predvi|ene redukcije predvi|ene redukcije predvi|ene
Group Sex acute predicted acute predicted acute predicted acute predicted

reduction reduction reduction reduction
% P % P % P % P % P % P % P % P

Prerada @ene/Female –2,5 <0,01 95,1 NS –4,0 <0,01 92,9 <0,01 –7,6 <0,01 76,0 <0,01 –13,5 <0,01 83,0 <0,01
hrane N=746
Food
production Mu{karci/Male –2,5 <0,05 92,0 <0,01 –3,6 <0,01 91,4 <0,01 –7,4 <0,01 86,3 <0,01 –10,4 <0,01 81,8 <0,01
N=1005 N=259

Tekstilni @ene/Female –4,4 <0,01 94,6 NS –6,3 <0,01 90,8 <0,01 –10,6 <0,01 86,4 <0,01 –13,9 <0,01 79,3 <0,01
radnici N=381
Textile
workers Mu{karci/Male –4,9 <0,01 91,4 <0,01 –7,1 <0,01 85,5 <0,01 –11,3 <0,01 82,3 <0,01 –16,7 <0,01 75,3 <0,01
N=554 N=173

Poljodjelci @ene/Female 87,1 <0,01 92,1 <0,01 91,2 <0,01 89,5 <0,01
Sto~ari N=252
Agricultural
Livestock Mu{karci/Male 86,5 <0,01 90,0 <0,01 90,9 <0,01 88,5 <0,01
Farmers* N=1200
N=1452

Kontrola @ene/Female +2,4 <0,01 98,7 NS +2,8 <0,01 97,7 NS +3,8 <0,01 94,1 NS +5,5 <0,01 94,5 NS
Control N=387
N=806 Mu{karci/Male +2,6 <0,01 97,1 NS +2,7 <0,01 95,9 NS +5,9 <0,01 94,2 NS +6,5 <0,01 94,5 NS

N=419

NS – razlika statisti~ki nezna~ajna (p>0,05) / difference statistically not significant (p>0.05)
* U farmera je obavljeno samo jedno mjerenje / In farmers only one measurement was performed

prije radne smjene zna~ajno je umanjila akutne redukcije ven-
tilacijskih testova tijekom radne smjene.70 Izmjerene vrijednosti
ventilacijskih testova u odnosu na normalu bile su zna~ajno
sni`ene u izlo`enih radnika.

U radnika kontrolne skupine registrirano je ~ak i pobolj{anje
svih ventilacijskih testova tijekom radne smjene. U radnika
kontrolne skupine vrijednosti ventilacijskih testova nisu znatno
odstupale od predvi|enih.

Eksperimenti in vitro

Bronhokonstriktorne reakcije u ljudi mogu se simulirati na
glatkoj muskulaturi traheje zamor~i}a in vitro. Di{ni putovi
zamor~i}a reagiraju na farmakolo{ke agense sli~no kao di{ni
putovi ~ovjeka. Vodeni ekstrakti organskih pra{ina uzrokuju
eksperimentima in vitro konstrikciju glatke muskulature traheje
nesenzibilizirane zamor~adi.71–76 Prednost ispitivanja u~inaka
ekstrakta izvorne pra{ine jest u tome {to predstavlja stvarnu
izlo`enost radnika i zbog toga bolje odra`ava klini~ke u~inke.

U svojim istra`ivanjima na izoliranoj traheji zamor~i}a ispi-
tivali smo u~inke ekstrakata nekih pra{ina, uklju~uju}i sto~nu
hranu, sastojke piva, za~ine, ~ajeve, kavu, papir s ciljem karak-
teriziranja mogu}ih mehanizama odgovornih za respiracijske
poreme}aje u profesionalno izlo`enih radnika. Primjer krivulje
doza-reakcija nakon dodavanja ekstrakta pra{ine sto~ne hrane
prikazan je na slici 1. Intenzitet kontrakcije glatke muskulature
traheje pokazivao je ovisnost o koncentraciji ekstrakta. Takvi
u~inci upu}uju na mogu}nost izravnog (neimunolo{kog) djelo-
vanja na glatku muskulaturu traheje vjerojatno iritativnog ili
upalnog karaktera koji mogu biti odgovorni za respiracijske
poreme}aje radnika pri izlo`enosti organskim pra{inama.

Farmakolo{ka istra`ivanja u na{im eksperimentima in vitro
upu}uju na kompleksni mehanizam u~inaka pra{ina na di{ne
putove. Najve}i za{titni u~inak u prevenciji konstrikcije di{nih
putova dobiven je nakon primjene muskarinskih blokiraju}ih
agensa (atropin), {to upu}uje na ulogu kolinergi~koga ̀ iv~anog
sustava u izlo`enosti tim agensima. Drugi farmakolo{ki agensi,
kao npr. blokator intracelularnog kalcija (TMB8), antihistami-
nici (pirilamin), inhibitor sinteze prostaglandina (Inderal), inhi-

Slika 1. Kontraktilna aktivnost ekstrakta pra{ine sto~ne hrane na glat-
koj muskulaturi izolirane traheje zamor~i}a kao postotak kontrakcije s

karbakolom 10–4 M
Figure 1. Contractile activity of animal feed extract on isolated guinea pig

tracheal smooth muscle expressed as percentage of carbachol 10–4 M

bitor sinteze leukotrijena (LY171883) i inhibitor arahidonske
kiseline (NDGA), imali su znatno manje u~inke u smislu pre-
vencije konstrikcijskog u~inka organskih pra{ina.71–76

Neki autori smatraju endotoksin jednim od mogu}ih aktiv-
nih agensa u organskoj pra{ini odgovornih za razvoj kroni~ne
opstruktivne bolesti plu}a.77 U na{im ekstraktima endotoksin
nije bio prisutan pa se ~ini da endotoksin u eksperimentima in
vitro s organskim pra{inama nije odgovoran za konstrikciju
glatke muskulature zamor~i}a.

Prevencija

Preventivne mjere uklju~uju primarnu prevenciju, tj. identifi-
ciranje rizi~nih osoba za nastanak senzibilizacije prije zaposle-
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nja te sekundarnu prevenciju gdje se identificiraju senzibilizira-
ne osobe tijekom medicinskih pregleda. Atopija, ve} postoje}a
astma i pu{enje va`ni su rizi~ni ~imbenici za razvoj respiracij-
skih simptoma i bolesti.

Preventivni medicinski pregledi, osobito funkcionalna ispi-
tivanja prije i nakon radne smjene, mogu poslu`iti za utvr|iva-
nje akutnih u~inaka {tetnih tvari tijekom radne smjene. Ponav-
ljana mjerenja plu}ne funkcije tijekom radnog tjedna mogu
nam dati uvid u kroni~ne u~inke profesionalne izlo`enosti.

Prevenciju nastanka bolesti di{nog sustava treba usmjeriti
na smanjenje one~i{}enja u radnim prostorijama i prestanak
pu{enja. Za suzbijanje one~i{}enja zraka u radnom okoli{u
naj~e{}e se upotrebljava lokalna ventilacija, a uz nju se kao
dodatna mjera rabi op}a ventilacija. Za di{ni sustav upotreblja-
vaju se respiratori s cjedilima za uklanjanje pra{ine iz udahnu-
tog zraka.78
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Deskriptori: Hemodijaliza; Kroni~no bubre`no zatajenje – terapija, imunologija; Cijepljenje – metode;
Cjepiva protiv hepatitisa B – doza`a; Hepatitis B – prevencija

Sa`etak. Bolesnici na kroni~noj hemodijalizi (BKHD) slabije reagiraju na cijepljenje povr{inskim antigenom hepatitis B virusa
(HbsAg), a razlozi za to le`e u slabijem imunosnom odgovoru kod takvih bolesnika. Danas je predlo`eno nekoliko modifikacija
tog cijepljenja koje mo`e pobolj{ati odgovor u nereaktora. Odgovor na cijepljenje rekombinantnim cjepivom protiv HBV-a
slabiji je kod onih BKHD koji su starije dobi, imaju {e}ernu bolest, slabije nutricijske pokazatelje te kod njih treba razmotriti
neke od alternativnih shema cijepljenja protiv hepatitisa B, osobito intradermalne sheme.

Descriptors: Renal dialysis; Kidney failure, chronic – therapy, immunology; Vaccination – methods;
Hepatitis B vaccines – administration and dosage; Hepatitis B – prevention and control

Summary. Patients on chronic haemodialysis (PCHD) respond less well to vaccination with recombinant hepatitis B virus
superficial antigen (HbsAg) because of immunity disorders in uraemic patients. Today many schemes and vaccination modi-
fication for nonresponding PCHD are proposed. The reaction on vaccination with HbsAg is weaker in those PCHD who had
diabetes, older age and insufficient nutritive parameters. In those patients some alternative schemes of vaccinating for nonre-
spondering PCHD must be considered, especially one of the proposed intradermal ways of vaccine inoculation.

Lije~ Vjesn 2003;125:156–158

Bolesti jetre izazvane virusom hepatitisa B (HBV) velik su
problem u populaciji bolesnika na kroni~noj hemodijalizi
(BKHD). Na~ini infekcije HBV-om su prijenos od bolesnika
na bolesnika u jedinicama za hemodijalizu, transfuzije krvi te
infekcije zbog ponovne uporabe dijalizatora.1 Iako je inciden-
cija hepatitis B – povr{inskog antigena (HbsAg)-pozitivnih
BKHD svakim danom sve manja (zbog bolje procijepljenosti,
boljih mjera za{tite, rje|eg davanja transfuzija zbog uporabe
eritropoetina), ona ipak iznosi u zapadnim zemljama oko 0,1%
uz prevalenciju HbsAg-pozitivnih BKHD oko 1,2%.2 U zem-
ljama u razvoju ti su postotci ve}i, kao i u onim jedinicama za
dijalizu gdje je manje od pola BKHD cijepljeno cjepivom pro-

tiv hepatitisa B. Problem je i postojanje okultnih HBV infekcija
koje ostaju serolo{ki neprepoznate, HBV genom se mo`e na}i
u mononuklearima krvi, a takvih je infekcija na jedinicama za
hemodijalizu oko 7,5%.3 Preporu~uje se stoga cijepljenje svih
BKHD, kao i osoblja u dijaliti~kim centrima. Cijepljenje se
danas provodi rekombinantnim cjepivom (npr. Engerix B).4,5
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Ve} du`e vrijeme zapa`ena je ~injenica da su BKHD (kao i
uremi~ni bolesnici koji jo{ nisu na programu dijalize) slabiji
reaktori na to cjepivo u odnosu na op}u populaciju zbog osla-
bljenog imunosnog odgovora. Naime, na cijepljenje protiv
HBV-a reagira oko 98% op}e populacije, i to na ni`e doze
cjepiva, a samo oko 70% BKHD (iako su cijepljeni dvostrukim
dozama cjepiva).6 Oni BKHD koji reagiraju na cjepivo protiv
HBV-a imaju ni`u razinu protutijela i kra}e vrijeme odr`avanja
razine protutijela u odnosu na op}u populaciju.4 Dana{nje su
preporuke da se BKHD cijepe dvostruko vi{im dozama cjepiva
nego op}a populacija (40 μg rekombinantnog HbsAg intra-
muskularno u razmacima 0, 1, 2 i 6 mjeseci uz dodatne doze u
slu~aju pada razine protutijela).7 Razina protutijela (HbsAt) u
krvi smatra se za{titnom ako je vi{a od 10 i. j./l. Ima mi{ljenja
po kojima ta razina u BKHD mora biti puno vi{a, ~ak iznad
100 i. j./l, a tu razinu protutijela dosegne jo{ manji postotak
BKHD, oko 54%.8 Nereaktori na cjepivo protiv hepatitisa B
(oni BKHD koji su cijepljeni s najmanje 4×40 μg HbsAg, a
nakon cijepljenja razina protutijela im je ni`a od 10 i. j./l) velik
su problem u populaciji BKHD zbog opasnosti od infekcije
virusom hepatitisa B. Postoje neujedna~eni stavovi oko po-
stupka s takvim bolesnicima te je predlo`en niz postupaka koji
mogu dovesti do serokonverzije.9

Rasprava

Nedovoljno BKHD odgovora na cijepljenje, pa ako i po-
stoji odgovor (razina HbsAt>10 i. j./l), on je nestalan, a razina
HbsAt ima sklonost padu. Zato je u BKHD predlo`ena shema
cijepljenja dvostrukim dozama cjepiva (40 μg HbsAg).10 Dvo-
struke doze cjepiva primjenjuju se i u imunodeficijentne po-
pulacije, npr. kroni~nih alkoholi~ara, kako bi odgovor na cjepi-
vo bio {to bolji.11 Unato~ dvostrukim dozama, postotak reak-
tora BKHD koji su cijepljeni intramuskularno uobi~ajenom
shemom od 40 μg HbsAg 0, 1, 2, 6 mjeseci u objavljenim
studijama bio je samo do 70%.12 Kad bi se primjerice BKHD
cijepili dozama i po shemi cijepljenja za op}u populaciju (0,
1, 6 mjeseci po 20 μg HbsAg), postotak reaktora bio bi jo{
manji i iznosio bi oko 60%.13 BKHD slabije odgovaraju na
cijepljenje protiv HBV-a zbog oslabjelog imunosnog odgovora.
Tako primjerice BKHD koji slabo reagiraju na rekombinantni
HbsAg slabo reagiraju i na cijepljenje protiv tetanusa i influen-
ce.14 Slabljenje imuniteta, osobito stani~nog, osobina je uremije
pri ~emu su poreme}ene mnoge funkcije T-limfocita.15 Iako
postoji smanjenje broja B i T-limfocita u krvi, funkcija T-lim-
focita je vi{e o{te}ena vjerojatno zbog njihove hiperstimula-
cije.16 Hiperstimulacija T-limfocita odigrava se na membrani
dijalizatora, ali je pokazano da i uremi~ni nedijalizirani bole-
snici imaju smanjenu funkciju T-limfocita, kao i nestanak γδ-
-T-limfocita zbog apoptoze (koja je jo{ ve}a u BKHD).17 Ure-
mi~ki toksini imaju klju~ni utjecaj na pad imuniteta u BKHD,
kao i hiperaktivacija T-limfocita na membranama dijalizatora,
imunosupresivni utjecaji intracelularnog aluminija u imuno-
kompetentnim stanicama i povi{ena razina PTH u krvi.18,19 Do-
kazano je da je nereaktivnost na cijepljenje rekombinantnim
HbsAg povezana sa sljede}im imunosnim osobinama: smanjen
broj receptora na CD4 T-limfocitima, njihov oslabjeli prolife-
rativni odgovor na izlaganje HbsAg, njihov manji broj recep-
tora za interleukin (IL) 1 b i IL-6, smanjena koli~ina IL-2,
interferona γ, IL-4 te athezijskih molekula u serumu.20

Danas su predlo`ene mnoge modificirane sheme cijepljenja
kojima se kod BKHD koji ne odgovaraju na uobi~ajen na~in
cijepljenja preporu~en za BKHD, mo`e pobolj{ati odgovor na
cijepljenje HbsAg. Naj~e{}e predlagani na~in je intradermalni
put uno{enja HbsAg umjesto uobi~ajenog intramuskularnog
na~ina inokulacije cjepiva. HbsAg se tim na~inom cijepljenja
unosi intradermalno u koli~ini od 5 do 20 μg u razli~itim vre-

menskim razmacima (od jedanput na mjesec do jedanput na
tjedan, 5–12 doza), postignuta razina protutijela vi{a je i po-
stojanija nego ona dobivena cijepljenjem intramuskularnim
putem, a spol i dob ne utje~u na takvo cijepljenje.2,21–24 Takav
na~in cijepljenja je i jeftiniji jer se rabi manja koli~ina cjepi-
va.22 Dokazano je da se dodavanjem nekih imunomodulatora i
citokina mo`e tako|er pobolj{ati odgovor na cijepljenje pro-
tiv hepatitisa B: γ-interferona,25 timopentina,26 interleukina 2,27

stimulacijskog ~imbenika kolonija makrofaga i granulocita.28

Odgovor na cijepljenje pobolj{ava i inokulacija ve}eg dijela
HBV-genoma koji sadr`ava pre-S2-protein.29 Predlo`eno je i
cijepljenje uremi~ara u ranoj fazi bolesti dok se nije zapo~elo
s programom hemodijalize, zbog pretpostavke da u ranoj fazi
uremije postoji bolji odgovor na cijepljenje.30 Pretpostavljeno
je i da cijepljenje uz davanje cinka (budu}i da je manjak cinka
povezan s imunosupresijom, a smanjenje koncentracije cinka
u krvi je ~esto u BKHD) mo`e pobolj{ati odgovor na cijepljenje
protiv HBV-a, ali rezultati ne ohrabruju.31

Mnogi su ~imbenici povezani s uspje{nosti cijepljenja re-
kombinantnim HbsAg-om. Tako je pokazano da `ene bolje
odgovaraju na cijepljenje od mu{karaca.8 BKHD sa {e}ernom
bole{}u kao i stariji BKHD (iznad 65 godina) slabiji su reak-
tori na cijepljenje.21,32,33 Bolesnici koji se lije~e peritonejskom
dijalizom imaju slabiji odgovor na navedeno cijepljenje nego
oni koji se lije~e hemodijalizom.34 Za bolesnike s ve}om kon-
centracijom PTH u krvi pokazan je slabiji imunosni odgovor,
ali nije pokazan i slabiji odgovor na cijepljenje HbsAg-om.33

Postoje dokazi da MHC status ima ulogu u reakciji na cijep-
ljenje, npr. pokazano je da BKHD s HLA A2 bolje odgovaraju
na cijepljenje rekombinantnim HbsAg-om, a oni s HLA DR3,
DR7 i DQ2 su slabiji reaktori.35 Jedna je studija pokazala ve}u
u~estalost HLA A1, B8, DR3, DR7 i DQ2 u nereaktora na to
cijepljenje.20 Koli~ina eritropoetina u lije~enju anemije ne utje-
~e na HbsAt stvorena cijepljenjem, {to nije u skladu sa spoz-
najama da eritropoetin djeluje na pobolj{anje imunosnog sta-
tusa u BKHD.35,36 Dosada{nji rezultati govore da infekcija
HCV-om negativno utje~e na odgovor postignut cijepljenjem
rekombinantnim HbsAg-om.8,37 Ipak, ima studija koje govore
da HCV-antigenemija ne utje~e na takvo cijepljenje.38 Poka-
zano je da malnutricija (mjerena kao koncentracija albumi-
na, prealbumina i predijalizne ureje u krvi ili mjerena antro-
pometrijski) negativno utje~e na cijepljenje rekombinantnim
HbsAg-om.33,39

Zaklju~no, mo`emo o~ekivati slabiji odgovor na cijepljenje
kod onih BKHD koji imaju {e}ernu bolest, starije su `ivotne
dobi i slabijih su nutricijskih pokazatelja. Kod tih bolesnika
prije zapo~injanja cijepljenja Engerix-om B trebalo bi razmo-
triti jednu od alternativnih shema cijepljenja, prije svega jednu
od predlo`enih intradermalnih shema. Unato~ spoznajama o
u~inkovitosti intradermalne inokulacije HbsAg-a, nijedan dija-
liti~ki centar u Republici Hrvatskoj nije priop}io takav na~in
cijepljenja svojih nereaktora!
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BRZA IDENTIFIKACIJA METICILIN-REZISTENTNIH SOJEVA
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)

RAPID IDENTIFICATION
OF METHICILLIN RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) STRAINS

Po{tovana gospo|o urednice,

Meticilin-rezistentni sojevi Staphylococcus aureus (MRSA)
pojavili su se u klini~koj praksi vrlo brzo nakon uvo|enja me-
ticilina u lije~enje stafilokoknih infekcija, ranih 60-ih godina
pro{loga stolje}a. S vremenom su postali veliki problem, i to
ne zbog ve}e patogenosti, nego zbog slabije dostupnosti lije-
~enju: vankomicin, zasada naj~e{}i antibiotik izbora, slabije
je djelotvoran nego izoksazolil-penicilini i ~esto se u lije~enju
mora dodati i drugi antibiotik (naj~e{}e rifampicin), a tako|er
je i znatno toksi~niji od penicilinskih lijekova.1 MRSA ima
sve karakteristike stafilokoka: otporan je na vanjske uvjete,
lako se {iri od inficiranog/koloniziranog bolesnika na druge
bolesnike rukama osoblja ili kontaminiranim predmetima,
mo`e kolonizirati i osoblje koje tako postaje prijenosnikom, i
dovodi do svih onih infekcija kao i meticilin-osjetljivi Staphylo-
coccus aureus (infekcije rane, sepsa, endokarditis, pneumonija,
osteomijelitis i drugo). U nas je uglavnom zabilje`ena pojava
MRSA samo u bolnicama (od 3 do 50% u razli~itim bolnica-
ma u 2002. g.),2 ali se u svijetu, osim u bolnicama, sve vi{e
pojavljuje i kao izvanbolni~ki patogen.3

Dva su stoga razloga da se meticilinska rezistencija u stafi-
lokoka ustanovi {to je prije mogu}e: 1. da bi se u bolesnika {to
prije primijenila ciljana ispravna antimikrobna terapija i 2. da
bi se {to prije uspostavile mjere izolacije bolesnika i smanjila
mogu}nost intrahospitalnog {irenja MRSA soja.

Betalaktamski antibiotici djeluju na bakterije tako da se ve`u
za enzime koji sudjeluju u stvaranju stani~ne stijenke bakte-
rija (engl. penicillin binding proteins – PBP). Rezistencija stafi-
lokoka, opisana najprije kao rezistencija na meticilin, nastaje
sintezom potpuno novog PBP-a: PBP 2a, na koji se ne mo`e
vezati nijedan betalaktamski antibiotik, te je takav stafilokok
rezistentan na sve betalaktamske antibiotike.4–6 Gen za tu rezi-
stenciju nazvan je mecA genom. U nekom stafilokoknom soju
sve bakterijske stanice mogu imati izra`enu funkciju toga gena
– tada govorimo o homogenoj rezistenciji. Ako, me|utim, funk-
cija postoje}eg gena nije izra`ena u svim stanicama soja, tada
je rije~ o heterogenoj rezistenciji koja mo`e biti razli~itog stup-
nja (izra`enog brojkama od 1 do 4).6,7 Postoji jo{ jedna vrsta
rezistentnih stafilokoka – oni koji proizvode velike koli~ine
betalaktamaze tako da se in vitro i izoksazolilpenicilini ~ine
nedjelotvorni – to su tzv. BORSA (borderline S. aureus).6 Ovi
potonji nemaju mecA gena.

Odre|ivanje meticilinske rezistencije primjenom fenotip-
skog testa osjetljivosti (»antibiograma«) standardiziran je i jed-
nostavan postupak, ali zahtijeva vrijeme od 24 sata; utvr|ivanje
iznimno heterogene rezistencije u rutinskom radu zna~i pro-
blem i nerijetko se ovaj tip heterorezistencije ne mo`e otkriti.6,8,9

Definitivna je dijagnosti~ka metoda otkrivanje mecA gena,
bilo klasi~nom metodologijom lan~ane reakcije polimeraze bilo
odre|ivanjem mecA gena u realnom vremenu.10 Obje su ove
metode brze, mogu se zavr{iti u nekoliko sati. Nedostatak im
je potreba za relativno kompleksnom opremom koja nije do-
stupna u ve}ini na{ih laboratorija, tako da to zasada nisu rutin-
ski testovi.

U posljednjih nekoliko godina, pojavljuju se nove, brze
metode kao {to su Rapid ATB Staph sistem (BioMerieux, La
Balme Les Grottes, France),11 Vitek GPS-503 card (BioMe-
rieux, La Balme Les Grottes, France),11 Velogene Rapid MRSA
Identification Assay (ID Biomedical Corp, Vancouver, BC, Ca-
nada),12 BBL Crystal MRSA ID System (Becton Dickinson
Microbiology System, Maryland, USA),12 Rapid MicroScan
panel (Baxter Microscan, West Sacramento, Calif., USA).13

Godine 1998. dvojica japanskih istra`iva~a razvila su test
temeljen na detekciji PBP 2a monoklonskim protutijelima,14

koji je evaluiran u nekoliko radova.6,8,10,15–21

U ovoj studiji testirali smo karakteristike »Slidex MRSA
Detection« testa (BioMerieux, Lyon, France) na 150 Staphylo-
coccus aureus, svje`ih uzastopnih klini~kih izolata. Svi su soje-
vi potekli od bolesnika s Klini~kog bolni~kog centra Zagreb,
iz 2002. godine. Izolati su identificirani kao Staphylococcus
aureus detekcijom slobodne koagulaze kuni}jom plazmom i
prisutno{}u DNA-ze (DNA plo~a, prire|ena u laboratoriju).
Uklju~en je bio samo po jedan soj od svakog bolesnika. Svim
je sojevima utvr|ena osjetljivost na kloksacilin s pomo}u rasta
na oksacilinskom agaru, disk-difuzijom s diskom oksacilina
od 1 μg (BBL, Becton Dickinson, Le Pont de Claix, France) i
odre|ivanjem minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) klo-
ksacilina u mikrodiluciji.22 Izolati su bili ~uvani u brucela-gli-
cerolskom teku}em mediju na –80°C. Prije samog izvo|enja
testa bakterijski su sojevi bili uzgojeni na agaru sa 7% konjske
krvi. Kontrolni su sojevi bili: MSSA-ATCC 25923 i MRSA-
-ATCC 43300.

»Slidex MRSA Detection« (BioMerieux, Lyon, France) jest
lateks-aglutinacijski test koji se temelji na detekciji PBP 2a,
ekstahiranog iz testiranih kolonija, s pomo}u monoklonskih
protutijela prema preporukama proizvo|a~a. Ekstrakcija PBP
2a u~injena je s pomo}u NaOH (1 mol/L) uz zagrijavanje te s
pomo}u KH

2
PO

4
 (0,5 mol/l). Ekstrakt je aglutiniran s mono-

klonskim protutijelima na plo~ici, u trajanju od 3 min (prepo-
ruka proizvo|a~a). Ukupno potrebno vrijeme za izvo|enje testa
jest 15 min.

Detekcija mecA gena s pomo}u lan~ane reakcije polimera-
ze izvedena je prema metodi opisanoj od Murakamija i surad-
nika.23

Meticilin-rezistentnim definiran je onaj soj Staphylococcus
aureus koji je imao dokazan mecA gen metodom lan~ane reak-
cije polimeraze (»zlatni standard«).

Rezultati

Kod ukupno 150 svje`ih klini~kih izolata testirana je prisut-
nost mecA gena i 78 ih je bilo pozitivnih. Od njih je 75 izolata
fenotipski pokazalo rezistenciju, uklju~uju}i i pozitivan »Slidex
MRSA Detection« test (osjetljivost testa bila je 96,2%).

Tri mecA gen-pozitivna izolata okarakterizirana su kao osjet-
ljiva na kloksacilin (meticilin) svim provedenim fenotipskim
testovima, uklju~uju}i i ispitivani brzi test. Test disk-difuzije
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u ta tri soja pokazao je zone od 16 do 24 mm, MIK-ovi su bili
od 0,125 do 0,5 μg/ml. Nakon 48-satne inkubacije s okscilin-
skim diskom (1 μg/ml), u dva od tri soja na|ene su kolonije
koje rastu unutar zone inhibicije. U oba soja ponovljeni su
fenotipski testovi s kolonijama unutar i izvan zone inhibicije:
svi fenotipski testovi, uklju~uju}i i ispitivani brzi test, pokazali
su kolonije unutar zone inhibicije kao rezistentne na kloksaci-
lin (meticilin), a izvan zone inhibicije kao osjetljive. Tako se
osjetljivost fenotipskih testova nakon 48-satne indukcije oksa-
cilinom pove}ala na 98,9%. Tre}i soj, koji je imao ~istu zonu
inhibicije, nije pokazao promjene osjetljivosti nakon 48-satne
inkubacije s oksacilinskim diskom.

Prigodom primjene »Slidex MRSA Detection« testa svi fe-
notipski jasno rezistentni sojevi pokazali su pozitivnu reakciju
aglutinacije, unutar 3 min ili manje, dok osjetljivi sojevi nisu
pokazali aglutinaciju ~ak ni nakon prolongirane rotacije (do 6
min).

Svi mecA gen-negativni sojevi bili su negativni u »Slidex
MRSA Detection« testu (specifi~nost 100%), ali nije bilo la`no
pozitivnih rezultata ni u ostalim fenotipskim metodama: disk-
-difuziji, oksacilinskom agaru i MIK-u.

Pozitivna prediktivna vrijednost »Slidex MRSA Detection«
testa bila je 100%, a negativna prediktivna vrijednost bila je
96% prije i 98,6% nakon indukcije s oksacilinskim diskom.

Gore navedeni rezultati usporedivi su s onima drugih autora
koji su evaluirali aglutinaciju PBP 2a (osjetljivost bez indukcije
od 93,5 do 100% i specifi~nost od 96,9 do 100%.6,8,10,15–20

Zaklju~ak

Pogre{ke u prepoznavanju meticilin-rezistentnih sojeva Sta-
phylococcus aureus mogu dovesti do zna~ajnih posljedica u
klini~koj praksi. La`no osjetljivi sojevi mogu imati kao po-
sljedicu lije~enje bolesnika neadekvatnim antibiotikom, {to je
prognosti~ki lo{e za bolesnika, a tako|er mo`e dovesti i do
nekontroliranog {irenja MRSA u bolnici jer se ne poduzimaju
pravodobne mjere izolacije.

La`no rezistentni sojevi pridonose nepotrebnoj primjeni van-
komicina, koji je znatno toksi~niji od betalaktamskih antibio-
tika, s posljedi~nim rizikom od razvoja rezistencije,24–26 pove-
}anjem cijene lije~enja u slu~ajevima u kojima bi lije~enje
kloksacilinom bilo uspje{no, a pridonose i nepotrebnoj primjeni
mjera izolacije.

»Slidex MRSA Detection« test je pouzdan, fenotipski test
koji ne zahtijeva posebno podu~eno osoblje ni posebnu labo-
ratorijsku opremu. Glavna je njegova prednost brzina, uz jed-
naku osjetljivost i specifi~nost kakvu imaju drugi fenotipijski
testovi za otkrivanje meticilinske rezistencije u S. aureus: dok
za druge fenotipske testove treba 24–48 sati, za ovaj je test
potrebno samo oko 15 minuta. Tako bi ovaj test mogao biti
primijenjen u rutinskoj praksi klini~kih laboratorija kao vrijed-
na pomo} u borbi protiv bolni~kih infekcija izazvanih MRSA
sojevima.

Dr. Ana Budimir,
Dr. sc. Vanda Ple~ko,
Dr. Aleksandra Prese~ki Stanko,
Mr. sc. Vesna Tripkovi},
Mr. sc. Bo`ica Rebrovi}, mr. phar.,
Prof. dr. sc. Smilja Kaleni}
Klini~ki bolni~ki centar Zagreb,
Klini~ki zavod za klini~ku
i molekularnu mikrobiologiju
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Odgovor autora:
Po{tovana gospo|o urednice,

Dopustite mi da u svezi s osvrtom kolegice Znaor na ~lanak
»Promjene u pojavnosti raka dojke u bolni~kom registru (1980–
2000)« (Lije~ vjesn 2002;124:347–53) ne{to podrobnije istak-
nem ulogu patologa u suvremenoj onkologiji i stvaranju tumor-
skih registara.

Onkologija je klini~ka disciplina koja mo`da vi{e od ostalih
zahtijeva visokousugla{eni timski rad niza specijalista i sup-
specijalista. U tom radu nesporna je va`na uloga patologa. Malo
je poznato ~ak i me|u lije~nicima klini~arima koliko je slo`ena
uloga patologa u onkolo{kom timu i stvaranju dijagnosti~ko-
terapijskih shema u dana{nje vrijeme.

1. Prva, osnovna, mo`da najva`nija uloga patologa jest pre-
cizno odrediti histolo{ki tip tumora.

Tek kad se odredi histolo{ki tip tumora mogu}e je razraditi
ostale dijelove terapijske sheme. U sklopu toga ~ak i razlikova-
nje maligne skupine tumora od onih benignih predstavlja kat-
kad veliku pote{ko}u jer se zahvaljuju}i brojnim sve promi{lje-
nijim metodama istra`ivanja otkrivaju sve brojniji slu~ajevi
»grani~nih« (borderline) tumora. Unutar pak pojedinog histo-
lo{kog tipa tumora pronalaze se sve brojnije varijante, odno-
sno histolo{ke podvrste tumora koje nemaju samo akademsko
zna~enje, ve} vrlo ~esto ozna~avaju i druga~iju prognozu. Tako
je na primjer otkri}e histolo{kih podvrsta Hodgkinove bolesti

ZNA^ENJE BOLNI^KIH REGISTARA ZA ISTRA@IVANJE RAKA
I ULOGA PATOLOGA

THE IMPORTANCE OF HOSPITAL REGISTRIES FOR CANCER RESEARCH
AND ROLE OF PATHOLOGISTS

Po{tovana gospo|o urednice,

U povodu objavljivanja rada »Promjene u pojavnosti raka
dojke u bolni~kom registru (1980–2000)« prof. Belicze i surad-
nika u broju 11–12 (2002) Lije~ni~kog vjesnika, `eljela bih se
osvrnuti na zna~enje bolni~ke registracije raka za nacionalnu
registraciju raka, kao i za istra`ivanje raka op}enito.

Osnovna uloga populacijskih registara za rak jest javno-
zdravstvena, dakle, odrediti veli~inu problema malignih bole-
sti u populaciji te evaluirati preventivne programe, kao i zdrav-
stvenu za{titu u odre|enoj populaciji. Druga uloga populacij-
skih registara jest znanstvena, jer su podaci registara osnova
za deskriptivna i analiti~ka epidemiolo{ka istra`ivanja.

Za razliku od njih, bolni~ki su registri orijentirani, prije sve-
ga, pojedinom bolesniku, odnosno prikupljanju {to vi{e poda-
taka o bolesniku, njegovim nalazima i lije~enju radi evaluacije
postupaka koji se u bolnici provode, kao i samog rada bolnice.
Bolni~ki registar za rak mo`e imati i ulogu aktivnog pra}enja
bolesnika, odnosno pozivanja na kontrolni pregled nakon odre-
|enog razdoblja.1,2

Dok je svrha populacijskih registara obuhvatiti sve slu~ajeve
raka u odre|enoj populaciji i oni jedini mogu dati podatke o
incidenciji raka u populaciji, bolni~ki registar otvara mogu}nost
prikupljanja ve}eg opsega detaljnijih podataka za pojedinog
bolesnika i evaluacije, poput ove prikazane u ~lanku prof. Be-
licze i suradnika.

Bolni~ki i populacijski registri komplementarni su u svojem
djelovanju, uz napomenu da bolni~ki registri svojim podacima
mogu pridonijeti populacijskima, a populacijski registri mogu

dati informaciju o eventualnoj smrti registriranih u bolni~kom
registru, a time i uvid u pre`ivljenje bolesnika s razli~itim dija-
gnozama i zna~ajkama bolesti, kao {to su npr. stupanj pro{ire-
nosti i tumorski biljezi, odnosno u prognosti~ku vrijednost tih
zna~ajki za bolesnike lije~ene u toj bolnici.

U eri informatizacije i sve ve}e dostupnosti razli~itih bio-
medicinskih i populacijskih baza podataka, va`no je osigurati
njihovu komparabilnost i mogu}nost me|usobnog povezivanja
radi postizanja bolje kvalitete zdravstvenostatisti~kih podata-
ka, a time i bolje osnove za planiranje preventivnih programa
i kontrolu bolesti u populaciji te ve}e mogu}nosti znanstvenih
istra`ivanja.

Stoga jo{ jednom pozdravljam sve u~estalije inicijative za
osnivanje bolni~kih registara za rak u Hrvatskoj.

S po{tovanjem,
Mr. sc. Ariana Znaor, dr. med.
Registar za rak Hrvatske
Hrvatski zavod za javno zdravstvo
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unijelo revoluciju u lije~enje i prognozu. Da bi patolog danas
mogao {to preciznije klasificirati bilo maligni bilo benigni ili
»grani~ni« tumor te prekanceroze, potreban mu je osim kla-
si~ne mikroskopske analize histolo{kih preparata bojenih he-
malaunom i eozinom niz specijalnih histolo{kih metoda, histo-
kemijskih i imunohistokemijskih metoda, elektronska mikro-
skopija, analiza genske strukture (PCR) i imunohistokemijska
detekcija onkogena, metoda proto~ne citometrije, morfome-
trijsko odre|ivanje relevantnih struktura tumorskih stanica va`-
nih za procjenu malignog rasta, in situ hibridizacija itd.

Brzi porast broja sitnih biopti~kih uzoraka (punkcije, endo-
skopske biopsije i sl.) zahtijeva mikroskopsku analizu serije
histolo{kih preparata pa se njihov broj penje i na vi{e od 100
histolo{kih prereza po biopti~kom uzorku.

2. Odre|ivanje stupnja diferenciranosti pojedine vrste tumo-
ra (grading) isto je tako va`na zada}a patologa, {to dodatno
pove}ava slo`enost i opseg rutinske patohistolo{ke dijagnostike
tumora. Osim klasi~ne procjene odre|ivanja stupnja diferen-
ciranosti s oznakama G-1 do G-4, sve se vi{e primjenjuju slo`e-
nije metode stupnjevanja prilago|ene pojedinim vrstama tumo-
ra, {to se obi~no izra`ava u zbroju razli~ito o~itanih parame-
tara, kao na primjer Glisonov »score« za karcinom prostate i
sl. Broj mitoza (mitotski indeks) i broj apoptoti~kih tjele{aca
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(apoptoti~ki indeks) dobro odra`avaju stupanj zrelosti tumora
i njegov maligni potencijal. Razvoj imunohistokemije omogu-
}uje detekciju niza faktora u histolo{kom preparatu tumora,
kao {to su faktori rasta, proliferacijski faktori, hormonski recep-
tori i drugo, {to omogu}uje to~niju procjenu diferenciranosti
tumora i njegova biolo{kog potencijala.

3. Odre|ivanje stadija pro{irenosti tumora (staging) mogu}e
je u~initi klini~kim metodama i izraziti u TNM-sustavu, ali i
patoanatomskim metodama (pTNM) koje omogu}uju preciz-
nije prepoznavanje, na primjer, metastaza u limfnim ~vorovi-
ma, odnos primarnog tumora prema okolini, njegovu inkapsu-
liranost, prodor u krvne i limfne `ile itd. Treba podsjetiti da se
u nekim resekcijskim materijalima moraju pregledati i deseci
limfnih ~vorova (disektati).

Ina~ice TNM-sustava su sve brojnije i prilago|ene su oso-
bitostima pojedine vrste tumora i organa u kojem su nastali.
Na taj se na~in posebice ozna~avaju stadiji nekih tumora kao
{to su melanomi (Clark, Breslow), karcinom debelog crijeva
(Dukes, Astler-Coller) i drugi.

4. Intraoperacijske, ex tempore, hitne biopsije nezaobilazan
su dio dijagnosti~ko-terapijskih shema za mnoge tumore. Osim
potvrde da se radi o benignom ili malignom tumoru, od patolo-
ga se zahtijeva da u kratko vrijeme, ne dulje od 10 do 15 minuta,
pru`i {to vi{e informacija relevantnih za daljnji tijek kirur{kog
zahvata. Pri, na primjer, delikatnim neurokirur{kim zahvatima
i operacijama s podru~ja glave i vrata, patolozi u velikom broju
slu~ajeva trebaju u kratko vrijeme procijeniti i desetak i vi{e
sukcesivno slanih biopti~kih uzoraka da bi se utvrdila zahva}e-
nost ili nezahva}enost rubova ekscizije tumorom, zahva}enost
nekih slo`enih anatomskih struktura kao {to su krvne `ile i
`ivci, dijelovi mozga i sl.

5. Uloga patologa u evaluaciji dijagnosti~ko-terapijskih
shema u lije~enju tumora va`an je ~imbenik u procjeni rezul-
tata lije~enja. Analizom kontrolnih biopsija nakon terapije omo-
gu}uje se precizno odre|ivanje je li se tumor pro{irio ili nije,
jesu li u tumorskom tkivu nastale promjene uzrokovane tera-
pijom (nekroze, krvarenja, fibroze, nestanak tumora). Obduk-
cijska ekspertiza omogu}uje sveobuhvatnu procjenu pro{ire-
nosti tumora (aTNM) u ~asu smrti te usporedbu sa stadijem u
~asu dijagnosticiranja tumora, kao i s odre|enim fazama kli-
ni~kog tijeka bolesti. Ove analize uz pra}enje pre`ivljenja paci-
jenata omogu}ile su zna~ajne korekcije i pobolj{anja dijagno-

sti~ko-terapijskih shema s tendencijom smanjenja radikalnosti
terapijskih postupaka (na primjer smanjenje radikalnosti kirur-
{kog zahvata kod karcinoma dojke u `ena).

6. Baze podataka u odjelima i zavodima za patologiju neis-
crpna su riznica informacija o tumorima, kao i o drugim bole-
stima. Prema zakonima na{e dr`ave u odjelima i zavodima za
patologiju du`ni smo ~uvati arhivu biopti~kih i obdukcijskih
nalaza, kao i arhivu parafinskih kocaka s uzorcima tkiva i hi-
stolo{kih preparata vje~no! Budu}i da prostorni, financijski i
kadrovski uvjeti u ve}ini na{ih odjela i zavoda ne zadovoljava-
ju, nastojimo »papirnatu« arhivu nalaza ~uvati vje~no, a para-
finske kocke najmanje 10 godina. O kojima se veli~inama arhi-
ve radi mo`e poslu`iti primjer Klini~kog zavoda za patologiju
»Ljudevit Jurak« Klini~ke bolnice »Sestre milosrdnice« u Za-
grebu gdje se tijekom deset godina arhivira oko 600.000 uzo-
raka tkiva uklopljenih u parafinske kocke te oko 1,000.000
histolo{kih preparata. Tre}ina od ovog golemog broja odnosi
se na maligne ili benigne tumore. Ove »banke« tumora mogu
se rabiti i nakon 100 godina ako se dobro ~uvaju i odr`avaju.
To pokazuje primjer AIDS-a, kada je nastala potreba da se
naknadno analiziraju slu~ajevi »sarcoma Kaposi« iz kraja pro-
{log stolje}a i po~etka ovog stolje}a, {to je bilo mogu}e, kori-
ste}i se na primjer dobro o~uvanim arhivima njema~kih zavoda
za patologiju. U dobro opremljenim i financijski poduprtim
zavodima za patologiju danas se ~uvaju mnogobrojni uzorci
tkiva, osobito tumora, duboko smrznutih u teku}em du{iku,
{to omogu}uje naknadne sve razvijenije metode istra`ivanja i
dijagnosticiranja.

7. Na kraju, zahvaljuju}i informati~koj revoluciji, javlja se
nesporna potreba da se kompjutorski, informati~ki, na temelju
me|unarodne klasifikacije bolesti i nomenklature, organizi-
raju baze podataka u odjelima i zavodima za patologiju, da se
uklope u informati~ku mre`u za cijelu Hrvatsku te pove`u s
Hrvatskim dr`avnim registrom za rak. Naime iz svega nave-
denog jasno je da definitivnu dijagnozu tumora postavljaju
patolozi, pa u skladu s time treba tu primarnu informaciju rabiti
kao bazu za registar za rak u bolnicama, a zatim i za dr`avni
registar za rak.

Prof. dr. Mladen Belicza
predstojnik Klini~kog zavoda
za patologiju »Ljudevit Jurak«,
Klini~ka bolnica »Sestre milosrdnice«, Zagreb
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Spomenka Tomek-Roksandi}, Josip ̂ ulig: GERONTOLO[KI
ZDRAVSTVENO-STATISTI^KI LJETOPIS ZA HRVATSKU
2001./2002. GODINA, Zavod za javno zdravstvo Grada Za-
greba, Centar za gerontologiju, Zagreb, 2002, str. 495, format
A4, meki plastificirani uvez, ISSN 1334-0700

Skupina autora: prim. dr. sc. Spomenka Tomek-Roksandi},
dr. med.; Goran Perko, dr. med.; Vesna Lamer, dr. med.; Hrvoje
Rada{evi}, prof.; Nika Fu~kan, prof.; Marija [kes i Ljerka
Kurtovi}, zaslu`na je za objavljivanje ovog mnogima vi{e nego
korisnog ljetopisa i priru~nika.

To nije samo obilna zdravstveno-statisti~ka (dakle, znan-
stvena – jer svi su gerontolo{ki podaci i pokazatelji produkt
preciznoga mjerenja i definirane stru~ne metodologije) nego i
druk~ije dobrodo{la knjiga za mnoga nezaobilazna podru~ja
ljudskoga djelovanja, od lije~nika, obiteljske medicine, (jav-
nog) zdravstva, gerontologije, gerijatrije, do socijalnog rada,
(radnog) prava, edukacije, ekologije, ekonomije, graditeljstva,
prometa i veza, gospodarstva (poljoprivrede, turizma), mirovin-
skog sustava, radne skrbi, epidemiologije, psihologije, farma-
cije, ergonomije, kineziologije, gerontotehnologije i dr.

Naravno da i Hrvatska prati konstantna demografska kre-
tanja u skladu s naprednim razvijenim, civiliziranim, uglav-
nom zapadnim zemljama, {to }e re}i tendenciju pove}avanja
populacije starijih ljudi, niskog nataliteta i morbiditeta peri-
natalne dobi.

Od pamtivijeka su stari ljudi imali poseban status u dru{tvu,
od fenomena kakav je bilo ritualno ubijanje staraca (lapot, etc.)
do uglednih vije}a staraca (naziv za starorimski senat dolazi
od rije~i senilis).

Tako je ve} Aristotel smatrao da starost po~inje sa 63 go-
dine. Danas je po klasifikaciji UN-a prihva}eno 65 godina u
socijalnoj i zakonskoj politici, a 75 godina u psiholo{koj pro-
cjeni.

U knjizi su posebno prikazani podaci za Zagreb (oko ~etvr-
tina pu~anstva RH), i za cijelu Hrvatsku. Ljetopis je sadr`ajno
podijeljen na 15 definiranih poglavlja, najve}im dijelom sastav-
ljen od tablica, dijagrama, algoritama, grafikona, shema, slika,
hodograma, 74 fotografija u boji i nekoliko ~lanaka, tako da je
knjiga veoma precizna, pregledna, funkcionalna, li{ena nara-
tivnosti i bez nepotrebnog balasta. Na po~etku su nabrojeni
provoditelji PZP-a gerijatrijskih bolesnika i vanjski suradnici
Centra, a na kraju je navedeno i 25 naslova u godini 2001. i
2002. objavljenih znanstvenih i stru~nih radova stru~nih djelat-
nika Centra za gerontologiju.

Predgovor, naslovi i podnaslovi prevedeni su na engleski,
neki i na njema~ki jezik (na potonji i 10. poglavlje: Rizi~ni
~imbenici bolesnog starenja). Rezultati pomne statisti~ke obra-
de podastrti su sistematizirano i klasificirano, lako uo~ljivo i
revijalno dani, te svjedo~e o mnogo bri`ljivosti, mara, znanstve-
nog interesa, domi{ljatosti, stru~nog pristupa, poznavanja ma-
terije, ula`enja u sr` relevantnih stvari, truda ~lanova Centra,
tj. autora na izradi ovog Ljetopisa, a pod uredni~kim nadzo-
rom i odgovorno{}u prim. mr. sc. Josipa ̂ uliga, dr. med., ravna-
telja Zavoda za javno zdravstvo grada Zagreba, kao i prim.
mr. sc. Spomenke Tomek-Roksandi}, dr. med., voditeljice Cen-
tra za gerontologiju Zavoda.

Knjiga pru`a uvid u minuciozni, pedantni (jer ne mo`e druk-
~ije ni biti) rad voditelja, priprematelja, statisti~ara, pratitelja,

obra|iva~a informacija, prire|iva~a, tj. navedenih djelatnika
Centra.

Ljetopis na {irem planu upozorava na zna~enje i stanje (state
of art) na{e gerontologije i gerijatrije, te rje~ito govori o velikoj
javnozdravstvenoj i prakti~noj va`nosti ovih podru~ja za cijelu
naciju i regiju. Jasno je vidljivo {to se ovih godina (2001.–
2002.) u~inilo na tom podru~ju koje se bavi starijim dijelom
cjelokupnoga stanovni{tva, koji je u stalnom porastu i pred-
stavlja nemali, ali moralno obvezuju}i i svakako rje{iv problem,
ne samo na{e (gledano globalizacijski), hrvatske dr`ave i zajed-
nice u kojoj stariji ljudi `ive i stvaraju.

Knjiga }e u svakom pogledu pomo}i kreatorima daljnje,
poglavito zdravstvene i socijalne, ali i gospodarstvene poli-
tike zbrinjavanja, skrbi, njege i rehabilitacije ostarjelih gra|ana,
a koristit }e i studentima, lije~nicima, gerontolozima, ekolozi-
ma, epidemiolozima, farmakolozima, postdiplomantima, magi-
strantima, doktorantima iz raznih struka i interdisciplinarnih
prou~avanja, npr. ekonomije, sociologije, antropologije, psiho-
logije, mened`menta, ergonomije (zdravstvenog) turizma, me-
dicine rada, prometa, interne i obiteljske medicine, psihoge-
rijatrije itd. Koristi od ovog Ljetopisa imat }e svakako i sve
brojniji promotori aktivizma glede zdravog starenja, provodi-
telji pra}enja zdravstvenih potreba i funkcionalne sposobno-
sti starijih ljudi, prevencije poreme}aja i bolesti koje obilje`a-
vaju stariju dob, te podizanju stara~ke otpornosti i o~uvanju
funkcionalnih sposobnosti stara~kog pu~anstva.

Knjiga ostaje za budu}nost za to razdoblje neiscrpni izvor
gerontolo{ko-zdravstveno-statisti~kih pokazatelja, gerontolo-
gijskih numeri~kih vrijednosti, prikazanih figurativno i stru~no-
metodolo{ki. Znanstvenici ove i sljede}ih generacija poslu`it
}e se Ljetopisom u izradi elaborata, radova, publikacija, pla-
nova, scenarija, projekata, doktorata, sve na osnovi ove velike
kolekcije neefemernih podataka.

Spaciotemporarno ograni~ena na dvije godine i na starije
`itelje na{e zemlje i na{ega grada predstavlja uvid u takav seg-
ment, koji uvid ipak omogu}uje retrospektivne i prospektivne
studije velikoga zna~enja za daljnji rast, razvoj i sazrijevanje
ne samo gerontologije i gerijatrije i ne samo ovoga vremena.
Mnogo je transdisciplinarnih, krosdisciplinarnih i interdisci-
plinarnih podru~ja obuhva}eno u ovom Ljetopisu, te }e u dalj-
njoj njihovoj interakciji u budu}em, predstoje}em `ivotu koji
nedvojbeno ima, oploditi i druge me|uigre u kolopletu razli~itih
znanosti i struka, a ne dobrobit primarne, sekundarne i ter-
cijarne prevencije poreme}enih procesa stara~ki promijenjenih
statusa u dijelu pu~anstva u senijumu.

Ministar zdravlja mr. sc. dr. med. Andro Vlahu{i}, ravnatelj
Zavoda za javno zdravstvo grada Zagreba prim. mr. sc. Josip
^ulig, dr. med. i voditeljica Centra za gerontologiju Zavoda
za javno zdravstvo grada Zagreba prim. mr. sc. Spomenka
Tomek-Roksandi}, dr. med., potpisuju Predgovor Gerontolo{-
kom ljetopisu (ISSN 1334-0700), izuzetno zna~ajnom stru~-
nom i znanstvenom doprinosu hrvatskoj medicinskoj publici-
stici.

prim. dr. sc. Ljubomir Radovan~evi}
stalni sudski vje{tak za medicinu – psihijatriju
KBC Zagreb – Rebro
Psihijatrijska klinika Medicinskog fakulteta
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Stjepan Sirovica: Iz pro{losti {ibenskog zdravstva XIII. STO-
LJE]E BORBE PROTIV TUBERKULOZE NA [IBENSKIM
PROSTORIMA I DR. EMIL OFNER.

Primarijus dr. Stjepan Sirovica uredio je i publicirao jo{
jednu u nizu knjigu iz povijesti {ibenskoga zdravstva. Knjiga
govori o stolje}u borbe protiv tuberkuloze na {ibenskom prosto-
ru, s posebnim osvrtom na ulogu prim. dr. Emila Ofnera. Knjigu
je posvetio prim. dr. Emilu Ofneru i trojici uglednih lije~nika:
dr. Ivo Veronek, dr. Vladimir Mogut i dr. Adalbert Georgijevi}.

… Tuberkulozu se smatralo sramnom bole{}u, ~itave su obi-
telji izumirale a da nisu odale »tajnu« svog naslije|a. Ako bi
se tko odlu~io i}i u bolnicu, jedino bi dolazio u obzir interni
odjel, gdje bi se ta bolest nekako zamaskirala.

Ovim rije~ima prim. dr. Emila Ofnera autor i urednik zapo-
~inje ovo djelo, a koncepcija je stru~no-beletristi~ka. Knjigu
zapo~inje pitanjima: za{to, kako i kada? Autor je u njoj sinte-
tizirao jednu zaraznu bolest, dru{tveno-medicinski ambijent i
stav prema toj bolesti, s posebnim osvrtom na [ibensko podru-
~je. Prikazao je epidemiolo{ku situaciju u~estalosti i kretanja
tuberkuloze na {ibenskom podru~ju, odnos lije~nika, drugih
zdravstvenih radnika, dru{tvene javnosti i napose bolesnika s
tuberkulozom prema toj bolesti. Posebna je psihoemocional-
na reakcija prema tuberkulozi bila u bolesnika i u stanovni{tva
na ovom prostoru, {to je prikazano kao »Stra{ni moralni {ok…«,
»Imati tuberkulozu bila je sramota…«, »Karcinom je nesre}a,
tuberkuloza sramota, lues zlo~in«, »Bolest ljubavi i bijede«, a
poseban emocionalni odnos prema toj bolesti iznesen je u pje-
smi »Tu`na je nedjelja«.

Organizirana zdravstvena za{tita i lije~enje tuberkuloze u
[ibeniku po~inje godine 1924. osnivanjem prvih stacionarnih

odjela za lije~enje plu}ne tuberkuloze u okviru Op}e bolnice.
Oni se kasnije pretvaraju u Odjel za plu}ne bolesti i tuberku-
lozu, a Antituberkulozni dispanzer osniva se godine 1945. Lije-
~enjem bolesnika od tuberkuloze u povijesti su se bavili brojni
{ibenski lije~nici (od dr. Bo`e Peri~i}a, dr. Nikole Lali}a, dr.
Filipa Colombania do dr. Vuka Jovanovi}a). Zdravstvena za{-
tita bolesnika s tuberkulozom posebno se usavr{ava dolaskom
prim. dr. Emila Ofnera u [ibenik. On uvodi nove terapijske i
dijagnosti~ke metode, me|u kojima treba posebno spomenuti
kirur{ku terapiju (ftiziokirurgija) plu}ne tuberkuloze i fluoro-
grafiju. Tablica na koricama knjige govori koliki je napredak
u~injen u ranom otkrivanju bolesti. Iz tablice je vidljivo da je
fluorografija godine 1961., 1962. i 1963. ura|ena u 105 569
osoba. To je u to vrijeme gotovo ukupno stanovni{tvo {iben-
skog podru~ja ([ibenik, Drni{, Knin i sva ostala naselja). Tako
je {iroka i sveukupna depista`a jedne bolesti rijetka u medi-
cinskoj praksi.

Knjiga sadr`i brojne priloge lije~nika razli~itih specijalnosti,
medicinskih sestara, rentgenskih tehni~ara, psihologa, novina-
ra, dru{tveno-politi~kih djelatnika, bolesnika i drugih osoba,
koji su dali svoje vi|enje tuberkuloze kao bolesti i javnozdrav-
stvenog problema.

Knjiga je objavljena u vlastitoj nakladi u 300 primjeraka,
mekog uveza, a sadr`i 420 stranica s ve}im brojem ilustracija.
Predstavlja jo{ jedan doprinos povijesti medicine i spoznajama
o medicinskom i javnozdravstvenom zna~enju jedne bolesti,
ovaj put tuberkuloze.

Autoru i uredniku zahvaljujemo na jo{ jednom vrijednom i
korisnom djelu i o~ekujemo nova.

prim. mr. sc. Eugenio Stoini
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