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Deskriptori: Trudnoda; Lijekovi, kori§tenje — statistika i broj¢ani podaci; Presje¢na istrazivanja

Sazetak. Cilj je rada prikazati uporabu lijekova u trudnoc¢i u Zagrebu. Proveli smo presje¢no istrazivanje (cross-sectional
study) kroz razdoblje od mjesec dana u sva Cetiri zagrebacka rodilista, putem ankete kojom su obuhvaéene 893 rodilje.
Trudnice su uzimale prosje¢no 2,6 lijekova. Vitaminsko-mineralni kompleks (62,9%) na prvom je mjestu od svih lijekova
uzimanih tijekom istrazivanog razdoblja. Za lijekove rabljene u razdoblju izmedu prijma u bolnicu i poroda znacajno je da se
najvise davao metoklopramid (10,1%) te diazepam (6,0%) koji ima visoku potro$nju tijekom cijele trudnoc¢e. Prema FDA
klasifikaciji rizika u trudno¢i, od ukupnog broja trudnica, najvise ih je uzimalo lijekove kategorije B (88%), zatim kategorije
A (77%). Skupina C ima udio od 16%. Od kategorija u kojima postoje dokazi humanoga fetalnog rizika, kategorija D ima
47,5% udjela u ukupnom uzimanju lijekova u trudno¢i, dok je samo jedan lijek (0,1%) iz kategorije X, koja ima dokazano
teratogeni u¢inak. Unato¢ ograni¢enjima u istrazivanju (malen uzorak rodilja, vremenski ograni¢eno istrazivanje) studija je
upozorila na postojanje rizi¢ne primjene lijekova u trudno¢i i neposredno nakon poroda u zagrebackih rodilja te otvorila
mogucénosti za unapredenje kvalitete terapije u ovome osjetljivom zivotnom razdoblju.

Descriptors: Pregnancy; Drug utilization — statistics and numerical data; Cross-sectional studies

Summary. The aim of the paper is to investigate the impact of drugs utilization during pregnancy in the City of Zagreb. This
one-month cross-sectional study was conducted in all four Zagreb maternity hospitals using a questionnaire administered to
893 pregnant women. The women used a mean of 2.6 drugs. The vitamin-mineral complex was the leading medicament used
by the women during the study period (62.9%) and during pregnancy period. The leading drugs taken between hospital
admission and delivery were metoclopramide (10.1%) and diazepam (6.0%). Utilization of diazepam is high during the en-
tire pregnancy. According to FDA risk classification during pregnancy, most drugs are in B class (88%), and in A class
(77%). Percent of FDA C class is 16%. In the FDA classes with fetal risk, D class has 47.5%, and X class, with only one
woman using drug from this class has a 0.1% of total utilization. In spite of some limitations of the study, the results pointed
to the uneconomical, potentially harmful drug use during pregnancy and puerperium, obviously calling for therapy quality
upgrading in this vulnerable period of life.
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Propisivanje lijekova u trudnoéi veliki je izazov za li-
jecnike koji moraju odvagnuti potencijalnu korist za majku i
mogucdu Stetnost za plod. Dilema je to veéa $to za mnoge li-
jekove ne postoje relevantni podaci o njihovu moguéem
Stetnom uéinku tijekom trudnoce.!

S obzirom na to da postojeca eticka nacela strogo og-
rani¢avaju klini¢ke terapijske pokuse na trudnicama, me-
tode primijenjene u radu su ponajprije epidemioloske.
Brojna medunarodna istrazivanja su pokazala da veéina
zena uzima lijekove u trudnoé¢i.>* U zadnjih tridesetak go-
dina radene su brojne epidemioloske studije o primjeni lije-
kova u trudnoéi. Jedno od vaznijih istrazivanja je suradna
studija »Upotreba lijekova u trudnoci« koju je 90-ih godina
proslog stoljeca vodio: Istituto di ricerche farmacologiche
»Mario Negri« iz Milana, uz sudjelovanje Klini¢koga bol-
nickog centra iz Zagreba. Istrazivalo se, putem anketiranja,
uzimanje lijekova u razdoblju trudnoce pri ¢emu su se vrlo
detaljno ispitivali svi parametri vezani za ponasanje majke u
trudnoéi, za porod i razdoblje babinja.>® U Americi je tije-
kom 80-ih godina proslog stoljec¢a provedena studija o prim-
jeni lijekova u trudno¢i na 18 886 Zena,” a u novije vrijeme

radena su istrazivanja na razli¢itim kohortama trudnica ko-
riStenjem podataka o primjeni lijekova iz nacionalnih baza
podataka.®® U Njemackoj su takoder radena brojna istraZi-
vanja propisivanja lijekova u trudno¢i.'!? U trudnodi treba
osobito obratiti paznju na racionalnu primjenu lijekova. Li-
jekove tijekom trudnoce treba primjenjivati prema jasnoj in-
dikaciji i strogo propisanoj dozi, kroz dovoljno dug period.
Pri primjeni lijekova tijekom trudnoée treba izbjegavati lije-
kove koji imaju potencijalno Stetno djelovanje, osim u slu-
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¢ajevima u kojima je primjena lijeka nuzna te bi izbjega-
vanje lijeCenja uzrokovalo pogorsanje zdravstvenog stanja
majke ili $tetnost za ishod trudnoce.!

Cilj ovoga rada je prikazati primjenu lijekova u trudno¢iu
Zagrebu te istraziti vaznija odstupanja u odnosu na tre-
nuta¢ne svjetske trendove. Nadalje, cilj je razvrstati upo-
trebljavane lijekove sukladno klasifikaciji kategorija rizika
prema Food and Drug Administration (FDA, Uprava za
hranu i lijekove u SAD-u)'* i utvrditi koliko se i kojih lije-
kova pojedinih kategorija rabi u nas.

Metode

U radu je provedeno presjecno istrazivanje (cross-sectional
study) kojim je istrazivan uzorak trudnica izloZenih djelo-
vanju razli¢itih vrsta lijekova tijekom trudnoce. Istrazivanje
je provodeno u razdoblju od mjesec dana u Cetiri zagrebacka
rodilista: Klinici za zenske bolesti i porode Klini¢koga bol-
nickog centra u Zagrebu, Klinici za zenske bolesti i po-
rodnistvo Klini¢ke bolnice Sestre milosrdnice, Klinici za
zenske bolesti i porode Klinicke bolnice Merkur i Klinici za
ginekologiju i porodiljstvo Op¢e bolnice Sveti Duh. U istra-
zivanju su sudjelovale ukupno 893 rodilje. Istrazivanje je
provedeno putem jednostavno strukturiranoga standardizi-
ranog upitnika. Upitnik se sastoji od dvije vrste podataka:
bolnic¢kih podataka i podataka do kojih se doslo intervjuira-
njem majke. Od bolnic¢kih podataka prikupljeni su vitalni
podaci o novorodencetu i podaci 0 majci vezani uz pret-
hodne porode, uz sadasnji porod i o upotrebi lijekova u vre-
menu izmedu bolni¢kog prijma i poroda. Drugi dio upitnika
¢ini intervju majke o dosadasnjoj edukaciji, kontracepciji,
posjetima i ultrazvuénim (UZ) pregledima tijekom trudno-
¢e, navikama i o upotrebi lijekova zapocetoj prije i nastav-
ljenoj tijekom trudnoce te o upotrebi lijekova zapocetoj tije-
kom trudnoce prije bolnickog prijma zbog poroda. Rodilje
je u prvom tjednu nakon poroda intervjuirao bolnicki li-
jec¢nik-ginekolog detaljno upoznat s klinickom studijom.

Svi lijekovi klasificirani su u skupine prema Anatom-

U kategorije rizika lijekovi su svrstani prema FDA klasi-
fikaciji (kategorije rizika A, B, C, D, X) lijekova u trudno¢i
koja je temeljena na podacima iz kontroliranih studija u zena
i studija provedenih na Zivotinjama,'416-20

FDA kategorije rizika lijekova u trudno¢i su ove:

* A — kontrolirane studije u Zena nisu pokazale rizik za
fetus.

* B —studije na gravidnim zivotinjama nisu pokazale ri-
zik za fetus, ali nema kontroliranih studija u Zena.

e C — studije na zivotinjama pokazale su teratogeni uci-
nak, nema kontroliranih studija u Zena. Lijek dati
samo ako potencijalna korist opravdava moguci rizik
za fetus.

* D - postoje dokazi humanoga fetalnog rizika, ali korist
od primjene lijeka moZze opravdati mogudi rizik (u za
zivot opasnim situacijama, teske bolesti za koje nema
drugog lijeka, a sama bolest ima veéu ucestalost mal-
formacija, npr. hipertireoza, epilepsija).

» X —studije na zivotinjama ili Zenama pokazale su tera-
togeni ucinak ili je dokaz fetalnog rizika potvrden ljud-
skim iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju mogucu
korist; ne smiju se rabiti u trudnica ili Zena generativne
dobi.

Utvrden je broj i postotak zena koje su uzimale jedan ili

viSe lijekova tijekom trudnoce. Prikazana je potrosnja lije-
kova po skupinama ATK sustava tijekom promatranog raz-
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doblja trudnoce. Prikazani su najce$ée upotrebljavani lije-
kovi tijekom trudnode te ucestalost primjene lijekova iz
pojedinih kategorija rizika prema FDA klasifikaciji.

Pribavljen je pristanak etickih povjerenstava svih Cetiriju
klinika koje su bile ukljucene u istrazivanje, Zavoda za
javno zdravstvo grada Zagreba, Medicinskog fakulteta u Za-
grebu i Sredi$njeg etickog povjerenstva za klinicka ispiti-
vanja Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike
Hrvatske.

Rezultati

Sve 893 rodilje koje su sudjelovale u istrazivanju trudno¢u
su zavr$ile porodom zdravog djeteta. Dob rodilja je u rasponu
od 17 do 44 godine (tablica 1). Najvise ih je u dobnoj skupini
25-29 godina (37,6%) i 30-34 godine (31,6%). Prema obra-
zovnoj strukturi, najveéi broj zena koje su sudjelovale u
istrazivanju ima srednju struénu spremu (63,6%). Udio Zena s
visokom stru¢nom spremom je 18,3%, dok ostatak od 18,1%
¢ine Zene s nizom strué¢nom spremom (tablica 2).

Broj i udio Zena koje nisu uzimale ni jedan lijek te koje su
primale jedan ili viSe lijekova za vrijeme trudnoce prikazan
je na tablici 3.

Za vrijeme trudnodée Zene su uzimale prosjecno 2,6 lije-
kova.

Na tablici 4. prikazani su lijekovi uzimani u pojedinim
razdobljima trudnoée po glavnim skupinama ATK klasifi-
kacije lijekova. Potro$nja lijekova tijekom trudnoce u deset
skupina ATK sustava raste. Neznatan pad potrosnje u tre-
¢em trimestru u odnosu na drugi primjetan je u skupini lije-
kova za ko$tano-misi¢ni sustav (M) i u skupini lijekova za
sustavne infekcije (J). U razdoblju izmedu prijma u bolnicu
radi poroda i1 poroda obiljezja potro$nje lijekova po ovim
skupinama znac¢ajno se mijenjaju.

ATK — glavna anatomska skupina A (lijekovi s ucinkom
na probavni sustav i metabolizam). 1z ove skupine tijekom

Tablica 1. Rodilje prema dobi
Table 1. Parturient women by age

Dobna skupina Broj Postotak (%)
Age group N Percent (%)

0-19 17 1,9
20-24 138 15,5
25-29 336 37,6
30-34 282 31,6
35-39 103 11,5

>40 17 1,9
Ukupno / Total 893 100,0
Tablica 2. Rodilje prema obrazovanju
Table 2. Parturient women by education

Obrazovanje Broj Postotak (%)
Education N Percent (%)
Bez $kole/Uneducated 1 0,1
NiZza stru¢na sprema (NSS) 78 8,7
/Lower school
Srednja stru¢na sprema (SSS) 568 63,6
/Secondary school
Visa stru¢na sprema (VSS) 83 9,3
/Higher school
Visoka stru¢na sprema (VSS) 16 18,3
/Academy
Ukupno/Total 893 100,0
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Tablica 3. Broj lijekova uzimanih u trudnoci
Table 3. Number of drugs used in pregnancy

Broj uzimanih lijekova
No. of used drugs

Broj zena i postotak (%)
No. of women using drug and percent (%)

0 34 (3,8)
1 259 (29,0)
2 209 (23,4)
3 186 (20,8)
4 99 (11,1)
5 55(6,2)
6 23 (2,6)
7 16 (1,8)
8 9(1,0)
9 3(0,3)
Ukupno/Total 893 (100,0)

trudnoce najvise je poraslo uzimanje vitaminsko-mineral-
nog kompleksa, koje je u prvom tromjeseéju uzimalo 289
(32%) trudnica, u drugom 400 (45%), a u treCem 465 (52%).
Manje povecanje potro$nje pokazivao je kalcij koji su pri-
male 23 (3%) Zzene u prvom, 31 (4%) u drugom i 32 (4%) u
tre¢em tromjesecju, dok ga prije trudnoce nisu gotovo uopée
uzimale. Ove je lijekove tijekom trudnoce uzimalo 74%
zena. Neposredno prije poroda znatnije se povecala po-
tro$nja metoklopramida, koji je u prvom tromjesecju uzi-
mala jedna Zena, a neposredno prije poroda njih 90. Ostatak
potro$nje u razdoblju neposredno prije poroda pripada inzu-
linu, koji je kroz ¢itavu trudnoéu uzimalo od 6 u prvom
tromjeseéju do 10 Zena u tre¢em tromjesecju i neposredno
prije poroda, zatim bisakodilu, Cija se potro$nja povecala u
razdoblju neposredno prije poroda s 1 na 3 te ranitidinu, koji
je tijekom cijele trudnoée uzimala 1 trudnica i vitamin-
sko-mineralni kompleks koji su neposredno prije poroda na-
stavile uzimati 4 trudnice.

ATK — glavna anatomska skupina N (lijekovi za Zivéani
sustav). Vecéinu potrosnje ove skupine ¢ini benzodiazepinski
psiholeptik diazepam, ¢ija se potrosnja povecéava s trudno-

¢om, tako da su ga u prvom tromjesecju uzimale 74 (8%)
zene, u drugom 127 (14%), a u tre¢em 212 (24%) zena. Ne-
posredno prije poroda diazepam je primijenjen u 54 rodilje.
Od benzodiazepina, jedna je Zena uzimala alprazolam u dru-
gom trimestru. Na drugome mjestu, s mnogo manjom po-
tro§njom, nalazi se skupina analgetika (N 02) u kojoj naj-
vecu potro$nju ima paracetamol koji je uzimalo po trime-
strima 26, 30 1 32 Zene, zatim acetilsalicilna kiselina koju je
uzimalo 14, 111 15 Zena te tri Zene neposredno prije poroda.
Metamizol je primijenjen u tri trudnice u prvom te kod jedne
udrugom i tre¢em trimestru, a neposredno prije poroda su ga
uzimale Cetiri trudnice. Po dvije trudnice su u svakom trime-
stru primale kombinacije paracetamola s propifenazonom,
kofeinom i kodeinom. Tijekom cijele trudnode tri su zene
uzimale antiepileptike valpromid i karbamazepin. U tre¢em
trimestru jedna je trudnica primala antidepresiv sertralin,
dok su njih Cetiri tijekom cijele razdoblja trudnoée bile na
metadonskoj terapiji ovisnosti o opioidima.

ATK — glavna anatomska skupina B (lijekovi s ucinkom
na krv i krvotvorne organe). Najvise su rabljeni fero-spojevi
za ¢ije je uzimanje znacajno da raste od drugog tromjesecja,
tako da ih je u prvom tromjese¢ju uzimalo 87 (10%) trud-
nica, u drugom 139 (16%), a u tre¢em 176 (20%). Na dru-
gom je mjestu folna kiselina, ¢ija potros$nja tijekom trudnode
pada od 88 (10%) zena u prvom preko 33 (4%) u drugom do
samo 15 (2%) u tre¢em tromjesecju. Neposredno prije po-
roda fero-spojeve je uzimalo jo$ 12 trudnica, dok folnu kise-
linu nije primala ni jedna. U potro$nji ove skupine sudjeluje
jos§ antitrombotik dalteparin, koji je primalo sedam Zena u
prvom, a osam u drugom i tre¢em tromjesecju te Cetiri Zene
neposredno prije poroda. U razdoblju neposredno prije po-
roda dvije su trudnice uzimale antitrombotik reviparin.

ATK — glavna anatomska skupina G (lijekovi s ucinkom
na urogenitalni sustav i spolni hormoni). U ovoj skupini ti-
jekom trudnode raste potroSnja ginekoloskih antiinfektiva i
antiseptika (G 01). Na vode¢em mjestu medu ovim lijeko-
vima je kombinacija oksitetraciklina i nistatina koju je uzi-
malo 78 (9%), 123 (14%) 1 113 (13%) Zena tijekom tri trime-

Tablica 4. Anatomsko-terapijsko-kemijska (ATK) klasifikacija lijekova — propisivani lijekovi u trudnoci
Table 4. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification main groups — prescription rates in pregnancy

N (%)

ATK glavna skupina = vom ) vom 3. tromj./3. trim. T;'ll(lgngga
/ATC main group 1 :’rOiEJ» Py :’rOiEJ ’ Prije prijma u bolnicu Poslije prijma u bolnicu Pregrf'mcy

’ ’ ' ’ Before hospital admission  After hospital admission total
A probavni sustay i metabolizam 359(233) 507 (32.8) 507 (36,9) 108 (7,0) 1544 (100,0)
/A alimentary tract and metabolism > ? > > >
N Ziv€ani sustav
/N nervous system 126 (19,8) 178 (27,9) 271 (42,5) 63(9,9) 638 (100,0)
B krv i krvotvorni organi
/B blood and blood-forming organs 182 (31,2) 182 (31,2) 202 (34,6) 18(3,1) 584 (100,0)
G urogenitalni sustav i spolni hormoni
/G genito-urinary system and sex hormones 143 26,1) 187(34.2) 189 (34,6) 2860 347 (100,0)
J antiinfektivi za sustavnu upotrebu
/J anti-infectives for systemic use 39 (18,6) 115 (36.2) 113 (35,5) 319.8) 318 (100,0)
C kardiovaskularni sustav
/C cardiovascular system 27 (13,9) 48 (24,7) 90 (46.4) 29 (15,0) 194 (100,0)
D dermatici
/D dermatologicals 20 (12,2) 46 (28,1) 95(57.9) 3(1,8) 164 (100,0)
H sustavni hormonski lijekovi osim spolnih hormona
/H systemic hormones excl. sex hormones 18(23,7) 2127.6) 2938.2) 8(10.5) 76 (100,0)
R di3ni sustav
/R respiratory system 7(16,3) 5(11,6) 19 (44,2) 12/(27,9) 43 (100,0)
M kostano-misi¢ni sustav
/M musculo-sceletal system 1(6,7) 4(26,7) 2(13.3) 8(53.3) 15 (100,0)
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Tablica 5. 20 najpropisivanijih lijekova u trudnoci
Table 5. The most prescribed twenty drugs during pregnancy

Glavna Broj Zena

. terapijska koje su ? ostotak
Redni sklfpjina Naziv lijeka wzimale lijek  2cna (%)
broj /Main  /Name of drug /No. of /Percent
/No therapeutic women of women
subgroup using drug (N=893)
1. All vitaminsko-mineralni 508 56,9
kompleks
/vitamin-mineral complex
2. NO5  diazepam 303 339
3. GO0l oksitetraciklin+nistatin 227 254
/oxyitetracycline + nystatin
4. B 03 fero-spojevi/iron drugs 203 22,7
5. D0l klotrimazol/clotrimazole 133 14,9
6. B 03 folna kiselina/folic acid 94 10,5
7. A 03 metoklopramid 91 10,2
/methoclopramide
8. G 02 ritodrin/ritodrine 88 9,9
9. Cc 07 atenolol/atenolol 82 9,2
10. G 03  didrogesteron 61 6,8
/dydrogesteron
11. A 10 inzulin/insulin 59 6,6
12. Jo1 cefaleksin/cephalexin 55 6,2
13. JO1 amoksicilin/amoxicillin 47 53
14. Al10 humani izofan-inzulin 72 8,1
/human isophan-insulin
15. NO2 paracetamol 47 53
16. A01 fluonatril 40 4,5
17. Jol amoksicilin+klavulanska 38 4,3
kiselina
/amoxicillin+clavulanic
acid
18. Jo1 cefuroksimaksetil 38 43
/cefuroximaxetil
19. Al2 Ca-glubionat/Ca-glubionate 37 4,1
20. Co08 verapamil 24 2,3

stra, dok je ovaj lijek neposredno prije poroda primalo pet
zena. Potro$nja mikonazola kretala se od pet Zena u prvom
do osam u drugom i sedam u tre¢em tromjesecju. Tijekom
trudnoce u skupini G raste i potro$nja simpatomimetika rito-
drina s pet u prvom, na 26 zena u drugom i 62 Zene koje su
primale taj lijek u treéem tromjesecju. Neposredno prije po-
roda, ritodrin je primala 21 trudnica. Za razliku od simpato-
mimetika i antiinfektiva, potro$nja progestagena didroge-
sterona pada tijekom trudnoce s 54 Zene koje su ovaj lijek
uzimale u prvom trimestru na 29 u drugom te 7 Zena u
tre¢éem trimestru. Neposredno prije poroda taj je lijek pri-
mala jedna trudnica. Tijekom prvog i pocetkom drugog
tromjesecja jedna je zena uzimala kombinaciju antiandro-
gena i estrogena, ciproteronacetat+estradiol.

ATK — glavna anatomska skupina J (lijekovi za lijecenje
sustavnih infekcija). Unutar skupine J tijekom trudnoce uzi-
mani su isklju¢ivo antibiotici (J 01). Medu antibioticima do-
minira potro$nja cefalosporina. Najvise je uziman cefalek-
sin, 1 to po trimestrima: 17, 30 i 28, a neposredno prije po-
roda primijenjen je u jedne trudnice. Tijekom trudnoce rasla
je ipotrosnja cefuroksimaksetila s 10 na 121 18 u treem tri-
mestru te u tri zene neposredno prije poroda. Cefuroksim je
primjenjivan od drugog trimestra kod dvije Zene, u tre¢cem
kod jedne i neposredno prije poroda kod njih devet. Cefazo-
lin je primijenjen neposredno prije poroda u Cetiri trudnice.
U skupini penicilina najveéu potro$nju imali su penicilini
Sirokog spektra: amoksicilin koji je uzimalo po trimestrima
12,261 16 zena te jedna neposredno prije poroda, i amoksi-
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cilin s klavulanskom kiselinom koji je primalo po trime-
strima 8, 14 124 zene. Ampicilin je primijenjen u jedne, Cetiri
i jedne Zene po trimestrima i u Cetiri Zene neposredno prije
poroda. Medu penicilinima uskog spektra benzilpenicilin je
primijenjen u dvije, pet i dvije Zene po trimestrima te u dvije
zene prije poroda, dok je benzatin penicilin primijenjen u
jedne Zene u prvom i u Cetiri Zene u treéem trimestru. Klok-
sacilin je primijenjen u dvije Zene u drugom trimestru i pred
porod. U skupini makrolida tijekom trudnoée je rasla prim-
jena azitromicina, po trimestrima (3, 7, 8), eritromicina (1,2
i3), dok je klindamicin primijenjen u dvije trudnice u prvom
i drugom trimestru. Gentamicin je primijenjen u dvije trud-
nice u drugom, tri u treéem trimestru i u ¢etiri neposredno
prije poroda. Norfloksacin je primala jedna trudnica u dru-
gom i tri u treCem trimestru, a metronidazol po jedna trud-
nica u svakom trimestru.

ATK — glavna anatomska skupina C (lijekovi za sréa-
nozilni sustav). Uporaba atenolola porasla je od 13 (2%)
zena u prvom preko 32 (4%) u drugom do 62 (7%) u tre¢em
tromjeseéju. Neposredno prije poroda atenolol je uzimalo
15 trudnica. Tijekom trudnoce povedala se potro$nja vera-
pamila, koji je u prvom tromjese¢ju uzimala jedna trudnica,
u drugom 11, a u treCem 17 trudnica. Neposredno prije po-
roda verapamil su nastavile tro$iti dvije trudnice. Potro$nja
nifedipina je porasla s tri trudnice, koliko ih je trosilo taj li-
jek u prvom tromjesecju, na Cetiri u tre¢em te na Sest koje su
tro$ile nifedipin neposredno prije poroda. Urapidil, koji nije
uziman tijekom razdoblja trudnoce, neposredno prije poroda
uzimalo je pet rodilja. Cilazapril i enalapril trosile su po
dvije trudnice u prvom trimestru, a dalje ni jedna, dok je /izi-
nopril tro§ila jedna trudnica u drugom i treéem trimestru.

ATK — glavna anatomska skupina D (lijekovi s ucinkom
na kozu — dermatici). Manji porast tijekom trudnoce poka-
zao je klotrimazol, koji je u prvom tromjesecju uzimalo 20
(2%) zena, u drugom 44 (5%), a u tre¢em 94 (11%). Nepo-
sredno prije poroda primale su ga tri trudnice. Ostatak po-
tro$nje ove skupine pripada ekonazolu.

ATK — glavna anatomska skupina H (sustavni hormonski
lijekovi). U ovoj skupini najvise uziman lijek je levotiroksin,
koji je uzimalo 14 Zena tijekom c¢itave trudnoce, a nepo-
sredno prije poroda njih Cetiri. Potro$nja tiamazola se s dvije
povecala na pet u treCem trimestru. Ostatak potro$nje u ovoj
skupini ¢ine metilprednizolon koji su primale tri Zene u
prvom, Sest u drugom i Cetiri u treCem tromjesecju, deksa-
metazon, koji je uzimalo sedam Zena samo u treCem trime-
stru te tri zene neposredno prije poroda, a oksitocin je pri-
mala samo jedna Zena neposredno prije poroda.

ATK — glavna anatomska skupina R (lijekovi za disni su-
stav). U ovoj skupini najveéi porast potro$nje pokazuje dek-
sametazon koji je uzimalo $est trudnica u treCem trimestru te
dvanaest trudnica neposredno prije poroda, Sto ¢ini cjelo-
kupnu potro$nju ove skupine u tom razdoblju. U treéem tri-
mestru povecala se primjena nafazolina, oksimetazolina,
budezonida i salbutamola, primjena salmeterola se smanjila
te on nije upotrebljavan u drugom i treem trimestru, dok se
primjena loratadina smanjila s tri zene u prvom na dvije u
drugom i trecem trimestru. Aminofilin su uzimale po dvije
zene u drugom i tre¢em trimestru trudnoce.

Potro$nja lijekova iz ATK — glavne anatomske skupine M
(lijekovi za kostano-misicni sustav) tijekom trudnoce je vrlo
malena. U prvom trimestru jedna je trudnica uzimala keto-
profen,udrugom trimestru tri trudnice i u tre¢em jedna. Dik-
lofenak je primala jedna trudnica u drugom trimestru. Pove-
¢ana je potro$nja ovih pripravaka neposredno prije poroda.
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Legenda/Legend: * FDA — Food and Drug Administration

A kontrolirane studije u Zena nisu pokazale rizik za fetus
/controlled studies on women did not show risk for fetus

B studije na gravidnim Zivotinjama nisu pokazale rizik za fetus, ali nema kon-
troliranih studija u Zzena/studies on pregnant animals did not show risk for
fetus, but there have been no controlled studies on women

C studije na Zivotinjama pokazale su teratogeni ucinak, nema kontroliranih
studija u Zzena; lijek dati samo ako potencijalna korist opravdava moguéi rizik
za fetus/animal studies showed teratogenic effect, there have been no con-
trolled studies on women; drug can be given only if potential benefit justifies
possible risk for fetus

D postoje dokazi humanog fetalnog rizika, ali korist od primjene lijeka moze
opravdati mogudi rizik (u za zivot opasnim situacijama, teske bolesti za koje
nema drugog lijeka, a sama bolest ima veéu ucestalost malformacija, npr.
hipertireoza, epilepsija)/there is evidence of human fetal risk, but drug benefit
can justify possible risk (in life threatening situations, severe disease for which
there is no other drug, and disease itself has increased frequency of malforma-
tions, e.g. hyperthyreoidism, epilepsy)

X studije na zivotinjama ili Zzenama pokazale su teratogeni ucinak ili je dokaz
fetalnog rizika potvrden ljudskim iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju mo-
gucdu korist; ne smiju se rabiti u trudnica ili Zena generativne dobi/studies on
animals and women showed teratogenic effect, or evidence of fetal risk has
been confirmed by human experience; risk does not justify any potential bene-
fit; they must not be used in pregnant women or in women of reproductive age

Slika 1. Udio lijekova prema FDA* klasifikaciji rizika u trudnoci (%)

Figure 1. Percent of drugs by FDA* classification risks in pregnancy (%)

Lijekovi iz preostale Cetiri skupine ATK sustava (L, P, S'i
V) nisu se rabili za vrijeme trudnoce.

Lijekovi koji su najviSe davani tijekom trudnoce prika-
zani su na tablici 5.

Od lijekova ¢ija je primjena pocela prije i nastavljena za
vrijeme trudnoce na vodecem su mjestu levotiroksin 1 inzu-
lin. Od lijekova ¢ija je primjena pocela za vrijeme trudnode,
a prije prijma u bolnicu na prvom su mjestu vitaminsko-mi-
neralni kompleks koji je uzimalo 56,9% trudnica. Za lije-
kove uzimane u razdoblju izmedu prijma u bolnicu i poroda
znacajno je da su se najvise rabili metoklopramid (10,1%) i
diazepam (6,0%).

Slika 1. prikazuje distribuciju potro$nje lijekova prema
FDA Klasifikaciji rizika u trudnoéi. Najvise uzimanih lije-
kova spada u B-kategoriju (88%), dok u A-kategoriju spada
77% uzimanih lijekova. Skupina C ima udio od 16%. Od ka-
tegorija u kojima postoje dokazi humanoga fetalnog rizika
kategorija D ima 47,5% udjela u ukupnom uzimanju lije-
kova u trudnoéi, dok je samo jedan lijek (0,1%) iz kategorije
X, koja ima dokazano teratogeni u¢inak.

Tablica 6. prikazuje lijekove kategorija D i X koji su uzi-
mani tijekom trudnodée. Vec¢inu udjela ima diazepam ¢ija je
potros$nja rasla tijekom cijele trudnoce te atenolol ¢ija se po-
tro$nja tijekom trudnocée povecala vise od tri puta. Acetilsa-
licilna kiselina pripada kategoriji D u tre¢em trimestru'*% te
se 1 podatak prikazan na tablici 6. odnosi samo na treci tri-
mestar. Isto se odnosi i na ketoprofen, dok lizinopril pripada
kategoriji D u drugom i tre¢em trimestru!+2° upravo kada se i

Tablica 6. Broj Zena koje su uzimale lijekove iz D i X-skupina FDA* kla-
sifikacije rizika u trudnoci
Table 6. No. of women using drugs from D and X FDA risk classification
groups in pregnancy

Broj zena
kl;“DA koje su  Postotak
asifi- ‘male 3 o Postotak
kacija  Lijekovi uzimale  Zena (%) Ukupno (%)
| J lijek /Percent P
FDA  /Drugs /No. of /Total  /Percent
classifica- o- of of women (%)
. women (%)
tion using drug
D diazepam 303 339 428 47,9
/diazepam
atenolol 82 9,2
/atenolol
acetilsalicilna 15 1,7
kiselina
/acetylsalicylic
acid
metamizol 7 0,8
/metamizole
doksiciklin 7 0,8
/doxicycline
tiamazol 5 0,6
/thiamazolum
valpromid 2 0,2
/valpromide
Na-valproat 2 0,2
/valproic acid
lizinopril 2 0,2
/lisinopril
ketoprofen 1 0,1
/ketoprofen
karbamazepin 1 0,1
/carbamazepine
alprazolam 1 0,1
/alprazolam
X ciproteron
+etinilestradiol
/cyproterone and 1 0.1 1 0.1
ethinilestradiol

* FDA — Food and Drug Administration

uzimao u ovome istrazivanju. Ciproteron+etinilestradiol
pripadaju kategoriji X iako maskuliniziraju¢i u¢inak na fe-
tus pokazuju ako se uzimaju nakon osmog tjedna trudnoce.’
Trudnica koja je sudjelovala u ovome istrazivanju primala je
ovaj lijek i po¢etkom drugog trimestra.

Rasprava

Prema prikazanim rezultatima 96,2% zena u Zagrebu tije-
kom trudnoc¢e uzima barem jedan lijek. U prosjeku, svaka je
trudnica tijekom trudnoce primala 2,6 lijekova, $to je manje
od europskog prosjeka. Usporedbe sa sli¢nim istrazivanjima
u drugim zemljama pokazuju da je potro$nja lijekova u
trudnodi u nas manja nego u vecini zemalja; u Francuskoj
zene tijekom trudnode troSe prosje¢no 13,6 lijekova,?' u
Njemackoj 7,8 lijekova,* Nizozemskoj 4,2 lijeka,”> SAD
3,8,%% dok je jednaka potro$nji u Danskoj u kojoj se trosi 2,6
lijekova.?*?’ Studije o potrosnji lijekova u trudnoéi pokazuju
da 80-99% trudnica uzima lijekove, i to prosjecno od 4 do 7
lijekova. Vecina lijekova moze proc¢i kroz posteljicu, pa tako
moze imati i §tetno djelovanje na embrio i fetus.!

Ovo istrazivanje je pokazalo da je naj¢e$ée uziman lijek
medu zagrebackim trudnicama vitaminsko-mineralni kom-
pleks. Prema ovom pokazatelju, Zagreb se ne razlikuje od
ostalih sredina u kojima su radena ovakva istrazivanja, a u
kojima vitamini i minerali imaju najveéi udio u potrosnji li-
jekova tijekom trudnoce.*’

Uz vitamine se mogu razmatrati antianemici, gdje su
medu 20 najpropisivanijih lijekova fero-spojevi na 4. i folna
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kiselina na 6. mjestu. Zeljezo se daje u raznim oblicima
(fero-sulfat, fero-fumarat), a indiciran je zbog Cestih ane-
mija u trudno¢i i nakon poroda. Apsorpciju Zeljeza pomaze
vitamin C koji trudnice uzimaju daleko naj¢escée u vitamin-
sko-mineralnom kompleksu koji sadrzava 0,8 g folne kise-
line. Folna kiselina je vazna u prevenciji defekata neuralne
cijevi?® te je indicirana kod trudnica koje imaju epilepsiju, a
uzimaju tzv. starije antiepileptike s antifolatnim ucinkom
(fenobarbiton, karbamazepin, valproat) i u trudnica koje su
prethodno rodile djecu s defektom neuralne cijevi. Pre-
porucena doza za ove trudnice je 4 mg/dan, a za sve ostale
0,4 mg/dan.?’?® Medutim, za profilakti¢ni u¢inak potrebno
je folnu kiselinu uzimati Cetiri tjedna prije koncepcije, zato
S§to se neuralna cijev zatvara 28 dana nakon koncepcije.*
Iako je, prema naSem istrazivanju, vrlo malen broj zena uzi-
mao folnu kiselinu prije trudnoce kao samostalan lijek (sve-
ga 3) i takva je potro$nja folne kiseline bila malena u prvom
(3,7%), nesto veca u drugom (9,9%), a smanjivala se u
treCem tromjesecju (1,7%), vazno je naglasiti da je veéina
zena uzimala folnu kiselinu unutar vitaminsko-mineralnog
kompleksa (40,8% u prvom, 31,1% u drugom i 49,8% u
treCem tromjesecju). U zemljama u kojima su radena ovakva
istrazivanja, tijekom trudnoce se najvise rabe vitamini i mi-
nerali, medu kojima najvecu potro$nju imaju magnezij i ze-
ljezo. Postavlja se pitanje racionalne primjene ovih lijekova
s obzirom na to da je deficit vitamina i minerala rijedak, a
magnezij je Siroko rasprostranjen u prehrani te se njegova
povecana primjena u trudnoéi ¢esto smatra neopravdanom.’
Takoder, postavlja se pitanje racionalne uporabe Zeljeza s
obzirom na to da je prema izvje$cu Svjetske zdravstvene or-
ganizacije samo 10% Zena tijekom trudnoce anemicno. Fol-
na kiselina se obi¢no primjenjuje u razdoblju kada vise nema
preventivnog ucinka.* Upotreba vitaminskih dodataka uz
folnu kiselinu ojacava zastitu protiv defekata neuralne ci-
jevi.?

Brojna znanstvena istrazivanja jo§ ne daju jasan odgovor
o potrebi vitaminsko-mineralne nadomjesne terapije u trud-
noc¢i. Vecéina autora zastupa tvrdnju da je za pravilan razvoj
fetusa nuzna kvalitetna prehrana bogata vitaminima i mine-
ralima, no da, ako se trudnica normalno hrani, unosi sve po-
trebne hranjive sastojke u dovoljnoj mjeri, pa nema potrebe
za nadomjescima.’®3! Medutim, suvremeni nadin Zivota i
lose prehrambene navike ¢esto dovode do nedovoljno kvali-
tetne prehrane Zena u trudnoc¢i, koja bi, uz potrebe za eduka-
cijom trudnica i Zena koje planiraju trudnocu, zahtijevala i
prehrambene nadomjeske tijekom trudnoce.*

Skupina psiholeptika (glavna terapijska skupina N 05)
jest nakon vitamina skupina s najve¢om potro$njom tijekom
trudnode, a u njoj cjelokupnu potro$nju ¢ine benzodiazepini,
koji se u nas vrlo ¢esto i neopravdano propisuju.’* Medu 20
vodec¢ih lijekova po potrosnji tijekom trudnoce diazepam je
na 2. mjestu. Uzimalo ga je 33,9% trudnica uz jednu trud-
nicu koja je dobivala alprazolam. Prema preporukama Au-
stralske komisije za evaluiranje lijekova trebalo bi ih izbje-
gavati tijekom trudnoée i neposredno prije poroda, buduci
da mogu i kod majke i kod djeteta izazvati ovisnost, a kod
djeteta jos i sindrom sustezanja. Primjena benzodiazepina u
trudno¢i i u svijetu je uvelike rasirena, iako se veéina autora
slaze da ih treba izbjegavati, osobito tijekom prvog trimestra
te propisivati u najnizoj mogucoj dozi, vrlo kratko vrijeme.?*
Ni FDA ih ne preporucuje, osim u iznimnim sluc¢ajevima
gdje je korist za majku veca od rizika za plod.>>*¢ Stoga se
postavlja pitanje opravdanosti Siroke primjene diazepama ti-
jekom trudnoce u Zagrebu.
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Visoku potrosnju tijekom trudnoée ima skupina G, u ko-
joj dominiraju antiinfektivi i antiseptici (G 01) koje je u
trudno¢i uzimalo 26,0% Zena. 1z te skupine medu prvih 20
najpropisivanijih lijekova na 3. mjestu je kombinacija anti-
biotika (oksitetraciklin+nistatin) u obliku vaginaleta za lo-
kalnu uporabu. Bliski ovoj terapijskoj skupini su antimiko-
tici (D 01) s klotrimazolom, koji zauzima 5. mjesto medu
najpropisivanijim lijekovima, a koji je uzimalo 14,9% zena
kao vaginalni antimikotik.

Visoku potro$nju antibiotika tijekom trudnode ¢ine u naj-
vecoj mjeri cefalosporini i penicilini, koji su lijekovi izbora
u trudnodi.'®

Visoka pozicija metoklopramida na 7. mjestu posljedica
je njegove Ceste primjene nakon prijma u bolnicu nepo-
sredno prije poroda.

U skupini C visoka je potro$nja atenolola koji prema FDA
klasifikaciji pripada kategoriji D.'%20

S obzirom na FDA klasifikaciju lijekova, iako je postotak
zena koje su uzimale lijekove iz skupine X manji od veéine
svjetskih pokazatelja,”%!13 visoka je potrosnja lijekova koji
imaju kategoriju D, tako da prema potrosnji rizi¢nih skupina
lijekova Zagreb spada u europski prosjek.'® U nas se rabi
znacajno vise benzodiazepina, no znacajno manje protu-
upalnih nesteroidnih antireumatika, antiepileptika, antide-
presiva i ACE-inhibitora. U gotovo svim zemljama antacidi
zauzimaju vrlo visoko mjesto u potrosnji, §to kod nas nije
slu¢aj.*?! Zabrinjava visoka potro$nja diazepama u trudnoci,
koja nema svoje pokri¢e u struénim smjernicama.’-3¢ Po-
tro$nja acetilsalicilne kiseline se povecala upravo u tre¢em
trimestru kada ovaj lijek dobiva kategoriju D zbog moguceg
utjecaja na prijevremeno zatvaranje ductusa Botalli.'* Tako-
der, nikakvog opravdanja nema ¢injenica da je metamizol
uzimalo sedam Zena tijekom trudnocde s obzirom na to da je
njegova primjena i izvan razdoblja trudnoée upitna zbog
moguceg izazivanja agranulocitoze, kao najvaznije nuspo-
jave te aplasti¢ne anemije.’”? Primjena doksiciklina u nas
je takoder nepotrebno visoka s obzirom na ¢injenicu da su
tetraciklini kontraindicirani u trudno¢i. 814

Metodoloska ograni¢enja nase studije su u tome da je pro-
vedena anketiranjem trudnica i rodilja, pri ¢emu se ne moze
iskljuciti moguénost pogreske sjecanja te utjecaj stupnja
edukacije i osobnosti na valjanost odgovora. Iz tog je raz-
loga dio istrazivanja napravljen uvidom u bolnicke kartone.
Takoder, trajanje istrazivanja ne isklju¢uje mogucénost se-
zonskih utjecaja na rezultate. Svjetske studije sve vise po-
datke crpe iz informati¢kih baza podataka o propisanim lije-
kovima koje svode mogucnost pogreske na minimum?* te
upucéuje na potrebu da i u Hrvatskoj $to prije zazivi zdrav-
stveni informaticki sustav koji ¢e zdravstvene pokazatelje
uciniti transparentnima.

Zakljucak

Unato¢ navedenim ograni¢enjima u istrazivanju, studija
je upozorila na postojanje neracionalne, odnosno, moguce i
Stetne primjene lijekova u trudnodi u zagrebackih rodilja te
otvorila moguénosti za unapredenje kvalitete terapije u ovom
osjetljivom zivotnom razdoblju. Neopravdano veliku po-
tro$nju pokazuju prije svih benzodiazepini. Primjena kar-
diovaskularnih lijekova u trudnoéi, medu kojima je najvise
davan lijek atenolol, takoder ostavlja moguénost za una-
predenje kvalitete terapije. Posve nepotrebnom ¢ini se upo-
raba metamizola i doksiciklina u trudnoé¢i. Postavlja se pi-
tanje racionalne primjene vitamina, minerala, Zeljeza i folne
kiseline, s obzirom na to da se ovi lijekovi nalaze i u slobod-
noj prodaji.
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RAZLIKE U MORTALITETU BOLESNIKA
HOSPITALIZIRANIH ZBOG AKUTNOG INFARKTA MIOKARDA
U KBC-u ZAGREB OVISNO O NACINU LIJECENJA

OVERALL AND THERAPY SPECIFIC MORTALITY OF PATIENTS HOSPITALIZED
FOR ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION IN ZAGREB UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE

MAJA STROZZI, J QgKO BULUM, ALEKSANDER ERNST, EDUARD MARGETIC,
IVAN SKORAK, KRESIMIR PUTAREK, IVAN GORNIK*

Deskriptori: Infarkt miokarda — dijagnoza, lije¢enje, mortalitet; Perkutana koronarna transluminalna angioplastika; Trom-
boliticka terapija; Reperfuzija miokarda; Vremenski ¢imbenici; Hospitalizacija

Sazetak. U Koronarnoj jedinici i Jedinici intenzivne skrbi Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb, tijekom 2005. godine hospi-
talizirana su 403 bolesnika s akutnim infarktom miokarda (AMI). Vecina (288) bolesnika prezentirala se infarktom sa
ST-elevacijom (STEMI), a 115 bolesnika s akutnim infarktom bez ST-elevacije (NSTEMI). Hospitalni mortalitet STEMI
bolesnika bio je 13,9% prema 9,6% u NSTEMI grupi. Kod 202 bolesnika u STEMI grupi u¢injena je urgentna perkutana
koronarna intervencija (PCI), a 86 bolesnika primilo je konzervativnu terapiju. Hospitalni mortalitet bolesnika lije¢enih
primarnom PCI bio je 5,9 % prema 29,1% u grupi lijecenoj konzervativno. Glavni razlog za konzervativnu terapiju bio je
kasni dolazak bolesnika u bolnicu (>12 sati od poc¢etka simptoma). Kod samo 11 bolesnika visokog rizika s NSTEMI uci-
njena je primarna PCI, dok je 99 NSTEMI bolesnika lije¢eno konzervativno (hospitalni mortalitet 10,1%). Ukupno je uci-
njeno 218 urgentnih PCI u obje grupe bolesnika, s niskim hospitalnim mortalitetom od 6,0% u usporedbi s visim mortalite-
tom u konzervativno lije€enim grupama. Mortalitet u PCI grupi bio je povezan s neuspje$nom intervencijom i kasnom reper-
fuzijom. Ukupno vrijeme ishemije (6 sati i 5 minuta), kao i vrijeme od dolaska u bolnicu do reperfuzije (1 sat i 25 minuta)
dulje je nego u sli¢nim serijama bolesnika i potrebno ih je poboljsati. Vrijeme transporta (1 sat i 40 minuta) bilo je prihvat-
ljivo. U zakljucku, kod velikog broja bolesnika (70,1%) sa STEMI i NSTEMI u¢injena je primarna PCI u nagoj ustanovi s
primarnim uspjehom od 91,8% i niskim perioperativnim mortalitetom. Ova grupa imala je u usporedbi s konzervativno
lije¢enim bolesnicima superiorni ishod u odnosu na hospitalni mortalitet. Jo§ uvijek preveliki broj bolesnika hospitaliziranih
zbog AMI dolazi prekasno za bilo koji oblik reperfuzije.

Descriptors: Myocardial infarction — diagnosis, therapy, mortality; Angioplasty, Transluminal, Percutaneous coronary;
Thrombolythic therapy; Myocardial reperfusion; Time factors; Hospitalization

Summary. In Coronary Care Unit and Intensive Care Unit, Zagreb University Hospital Centre, 403 patients were hospi-
talized for acute myocardial infarction (AMI) in the year 2005. Majority (288) patients presented with ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) and 115 patients with acute myocardial infarction without ST-segment elevation (NSTE-
MI). In-hospital mortality of STEMI patients was 13.9% vs. 9.6% of NSTEMI group of patients. In STEMI group 202
patients underwent urgent percutaneous coronary intervention (PCI), and 86 patients in STEMI group received conservative
therapy. In-hospital mortality of patients treated with primary PCI was 5.9 % vs. 29.1 % in the group treated conservatively.
The main reason for conservative therapy was late presentation to the hospital (>12 hours from the beginning of symptoms).
Only 11 high-risk patients in NSTEMI group underwent primary PCI and 99 NSTEMI patients received conservative
therapy (in-hospital mortality 10.1%). We performed totally 218 urgent PCI interventions in both groups with low in-hospi-
tal mortality of 6.1 % in comparison with high mortality in conservatively treated groups of patients. The mortality in PCI
group was strongly connected with unsuccessful intervention and late reperfusion. Total ischemic time (6 hours and 5
minutes), and time from hospital presentation to reperfusion -»door to balloon time« (1 hour and 25 minutes) are longer that
in similar patients series, and need to be improved. Transportation time (1 hour and 40 minutes) is acceptable. In conclusion,
high percentage (70.1%) of STEMI and NSTEMI patients underwent primary PCI in our institution with low perioperative
mortality. This group of patients had superior in-hospital mortality when compared with conservatively treated group of
patients. There is still unacceptably high percentage of patients with AMI, who came into the hospital too late for any
reperfusion therapy.

Lije¢ Vjesn 2007;129:260-264

Perkutana koronarna intervencija (PCI) u akutnom infar-
ktu miokarda (AMI) pokazala se nadmoénom u usporedbi s
fibrinolitickom terapijom.! Razlog je u veéem postotku re-
kanalizacija, manjoj incidenciji rekurentne ishemije, padu
mortaliteta, manjoj incidenciji cerebrovaskularnih incide-
nata (CVI) i kracoj hospitalizaciji. Danas nema sumnje da
je mehanicko otvaranje okludirane koronarne arterije, kada
je to dostupno, terapija izbora u AMI sa ST-elevacijom
(STEMI), a jake su indicije da bi isti postupak trebalo primi-
jeniti i u situacijama AMI bez ST-elevacije (NSTEMI).?
Ako se ova terapija moze primijeniti u roku od 6 (do 12) sati
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nakon pocetka boli, ona se pokazala superiornom, ¢ak i u
slucaju potrebe za transportom takvog bolesnika u centar u
kojem postoji mogucénost hitne koronarografije i PCI.3# Jo$

* Klinika za bolesti srca i krvnih Zila, KBC Zagreb, (dr. sc. Maja Strozzi,
dr. med.; Josko Bulum, dr. med.; prof. dr Aleksander Ernst, dr. med.; mr. sc.
Eduard Margeti¢, dr. med.; Ivan Skorak, dr. med.; mr. sc. Kre§imir Putarek,
dr. med.); Zavod za hitnu internu medicinu, Klinika za unutarnje
bolesti, KBC Zagreb (Ivan Gornik, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. M. Strozzi, Klinika za bolesti srca i krvnih
zila, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, e-mail: maja.strozzi@zg.htnet.hr

Primljeno 13. listopada., prihvaceno 24. srpnja 2007.



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

M. Strozzi i sur. Razlike u mortalitetu bolesnika hospitaliziranih zbog akutnog infarkta miokarda

Slika 1. Angiografski prikaz koronarne krvne Zile tijekom koronarne intervencije u STEMI: a) okluzija RCA, b) rekanalizacija Zicom, c) postavijanje
stenta, d) rezultat
Figure 1. Angiogram of coronary artery during coronary intervention in STEMI: a) RCA occlusion, b) wire recanalization, c¢) stent positioning,
d) result

veca korist od ove terapije u odnosu na fibrinolizu, posti-
gnuta je ukoliko se pacijent prezentira nakon vise od 3 sata
od pocetka boli.’

U naSoj ustanovi ova se terapija rutinski primjenjuje od
2002. god. za bolesnike s podrucja grada Zagreba koje pri-
pada prema rasporedu hitnog prijma u nasu ustanovu. Od
kolovoza 2005. god. isti se postupak primjenjuje i kod bole-
snika koji se transportiraju iz dijela »prstena« udaljenosti do
150 km od Zagreba u sklopu projekta »Mreza urgentne PCI
u STEMI«.

Najvazniji faktor u primarnoj PCI (PPCI) kako nazivamo
intervencijski postupak u AMI jest vrijeme.® Vrijeme ishe-
mije je ukupno vrijeme od pocetka boli do rekanalizacije,
odnosno ponovnog uspostavljanja cirkulacije. U njemu va-
zan udio ¢ini vrijeme od pojave boli do prezentacije u medi-
cinskoj ustanovi. Ono u prvom redu ovisi o bolesniku i na
njega ne mozemo utjecati, osim javnozdravstvenim radom.

Vrijeme na koje mozemo utjecati je ono od prezentacije me-
dicinskom osoblju do rekanalizacije (engl. »door to balloon
time«), kao i na vrijeme transporta, ako ono postoji. Rezul-
tati intervencija u AIM umnogome ¢e ovisiti 0 moguénosti
skracenja vremena ishemije.

Cilj ovog rada je evaluirati rezultate lije¢enja bolesnika s
AMI hospitaliziranih u naSoj ustanovi te usporediti ishod
njihova lijeenja s obzirom na nac¢in zbrinjavanja. Istodobno
nam je cilj analizirati ukupno vrijeme ishemije, kao i vri-
jeme od trenutka prezentacije u hitnoj sluzbi do restitucije
koronarnog protoka.

Materijal i metode

U internistickim jedinicama intenzivne skrbi nase usta-
nove tijekom 2005. god. bila su hospitalizirana 403 bole-
snika s AMI. Od toga se 288 prezentiralo sa STEMI, a 115 s
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NSTEMI. Hitna koronarografija odnosno PCI u¢injena je
odmah nakon prijma kod 202 bolesnika sa STEMI te svega
16 bolesnika s NSTEMI. Trijaza je najée$ce ucinjena u hit-
noj prijamnoj ambulanti te su bolesnici nakon klini¢kog pre-
gleda, snimanja EKG-a, postavljanja venskog puta i primje-
ne antiagregacijske terapije (acetilsalicilna kiselina 300 mg,
klopidogrel 600 mg) upuceni u Laboratorij za intervencijsku
kardiologiju ili u Jedinicu intenzivnog lije¢enja do prispije-
¢a dezurne ekipe za intervencijski zahvat. Indikacija za in-
tervenciju u nekim rjedim slu¢ajevima postavljena je i prili-
kom prijma u intenzivne jedinice. Bolesnici koji su trijazom
odredeni za konzervativnu terapiju lijeceni su standardnim
postupcima u tim jedinicama. Razlog za konzervativnu tera-
piju u STEMI bila je kasna prezentacija (dulje od 12 sati od
pocetka boli), uz jasne klinicke, EKG i laboratorijske zna-
kove kroni¢ne faze infarkta. U ovoj grupi bilo je 86 bole-
snika. Konzervativno je lijeceno i 99 bolesnika s NSTEMI.

Ukupno je izvrseno 218 PPCI sa zadovoljavaju¢im pri-
marnim uspjehom (91,8%). Primijenjen je standardni postu-
pak femoralnim pristupom (iznimno radijalnim). Nakon pri-
kaza dijagnosti¢kim kateterom koronarne arterije za koju je
pretpostavljeno da nije zahvacena infarktom, postavljen je
vode¢i kateter od 6 ili 7F (French) u usée koronarne arterije
u infarktu, Zicom u¢injena rekanalizacija, predilatacija balo-
nom, gdje je operater to smatrao potrebnim, te postavljen
stent na mjestu okluzije, a u slucaju potrebe izvrsena je post-
dilatacija (slika 1). Zahvat se smatrao angiografski uspje$nim
ako je postignuta rekanalizacija i ako je nakon implantacije
stenta stenoza na mjestu ranije okluzije bila manja od 30% u
odnosu na referentni lumen krvne Zile. Ako je angiografski
bio vidljiv kontrast u mikrocirkulaciji opskrbnog podrucja
(engl. »miocardial blush«), to se smatralo dobrim znakom
uspjesne reperfuzije. Tijekom zahvata bolesnici su primili
10 000 do 15 000 jedinica nefrakcioniranog heparina intra-
koronarno te u slu¢aju potrebe antagonist GP IIB/IIIA eptifi-
batida (Integrilin®, Scherring, bolus od 180 pg/kg s infuzi-
jom ili bez kasnije infuzije od 2 pg/kg/min).

Klini¢ki uspjesna intervencija smatrala se onom kod koje
je doslo do klini¢kog i EKG poboljsanja. U prvom redu to se
odnosilo na prestanak boli te rezoluciju ST-promjena. Re-
trogradno se uspjesnost potvrdivala i dinamikom sréanih en-
zima sli¢no kao kod uspjesne fibrinolize (nagli porast i pad
na normalne vrijednosti). Nakon uspjes$ne intervencije bole-
snici su smjesteni u jedinicu intenzivne skrbi tijekom 24-48
sati te nakon toga na kardioloski odjel daljnja 2-3 dana, na-
kon ¢ega su otpusteni. Trajanje boravka u intenzivnim jedi-
nicama ili hospitalizacije kod bolesnika koji su lije¢eni kon-
zervativno, odredeno je individualno.

Rezultati

Usporedili smo ishod bolesnika ovisno o nacinu zbrinja-
vanja. U grupi kod koje je u€injena intervencija (PCI grupa)
bilo je 218 bolesnika, a u konzervativno lije¢enoj (konzerva-
tivna grupa) 185 bolesnika. Prema nekim demografskim ka-
rakteristikama grupe su se razlikovale: dob, Se¢erna bolest
(DM), hiperlipidemija, ranije preboljeli AMI i CVI, dok se
po spolu, ucestalosti hipertenzije, pusenja te ranije uéinjenih
kirurskih (CABG) ili intervencijskih revaskularizacijskih
zahvata nisu razlikovale (tablica 1).

Prema porastu miokardnih enzima (CK, CKMb) grupe su
se znacajno razlikovale. Oba pokazatelja oSte¢enja mio-
karda bila su veéa u PCI grupi (tablica 2).

0d 403 bolesnika s AMI, lije¢enih u nasoj ustanovi, tije-
kom hospitalizacije umrlo je 48 (11,91%). Bolesnika koji su
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Tablica 1. Demografski podaci
Table 1. Demographic data

PCI grupa Konzervativna grupa

PCI group Conservative group
Dob/Age 62,2+11,6 68,9+10,0 <0,01
Muski spol 155 (68,3%) 108 (63,5%) NS
/Male sex
Diabetes 39 (16,9%) 50 (33,8%) <0,05
Hipertenzija 176 (82,6%) 113 (79%) NS
/Hypertension
Hiperlipidemija 174 (83,7%) 97(68,8%) <0,01
/Hyperlipidemia
Pusenje/Smoking 66 (31,6%) 35 (25,4%) NS
Raniji IM 30 (13,0%) 32(23,0%) <0,05
/Previous MI
CVI/CVE 8(3,8%) 21 (15%) <0,01
Ranija PCI 15 (7,1%) 6 (4,3%) NS
/Previous PCI
CABG 8(3,8%) 5(3,6%) NS

Skracenice objasnjene u tekstu / Abbreviations explained in text

Tablica 2. Laboratorijski nalazi, maksimalni porast enzima
Table 2. Laboratory findings, maximal increase in enzymes

PCI grupa Konzervativna grupa
PCI group Conservative group
CK 1794,9+2384.,9 1035,2+1760,9 <0,01
CK-Mb 152,6+£177,8 86,2+110,2 <0,01
Skracenice objasnjene u tekstu / Abbreviations explained in text
Tablica 3. Hospitalni mortalitet
Table 3. In-hospital mortality
broj bolesnika mortalitet
no. of patients mortality
Ukupni mortalitet od AIM 403 48 (11,91%)
/Total AMI mortality
STEMI 288 37 (13,85%)
PCI 202 12 (5,9%)
Konzervativna terapija 86 25 (29,1%)
/Conservative therapy
NSTEMI 115 11 (9,57%)
PCI 16 1 (6,25%)
Konzervativna terapija 99 10 (10,1%)
/Conservative therapy
Ukupno urgentnih PCI 218 13 (6%)
/Total urgent PCI

Skracenice objasnjene u tekstu / Abbreviations explained in text

se prezentirali sa STEMI bilo je 288 uz ukupni mortalitet od
13,85% (37 bolesnika). Mortalitet je bio znac¢ajno manji kod
bolesnika kod kojih je u¢injena urgentna intervencija. Umr-
lo je 12 bolesnika u PCI grupi (5,9%), dok je u konzervativ-
noj grupi umrlo 25 od 86 hospitaliziranih, $to iznosi 29%. U
istom razdoblju hospitalizirano je i 115 bolesnika s NSTE-
MI od kojih je umrlo za vrijeme hospitalizacije 11 (9,57%).
U ovoj grupi hitna intervencija u¢injena je u svega 16 bole-
snika, od ¢ega je umro 1 (6,25%), dok je mortalitet u konzer-
vativno lije¢enoj grupi od 99 bolesnika, bio znatno manji u
odnosu na bolesnike sa STEMI. Umrlo je tijekom hospitali-
zacije 10 bolesnika, odnosno 10,1% (tablica 3).

Posebno nas je interesirao razlog smrtnog ishoda u PCI
grupi. Od 13 umrlih bolesnika (12 sa STEMI i jedan s
NSTEMI), kod 8 njih radilo se o neuspjesnoj intervenciji
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Tablica 4. Vrijeme ishemije do prezentacije u medicinskoj ustanovi (4),

ukupno vrijeme ishemije (B), vrijeme transporta (C) i vrijeme od prezen-

tacije u nasoj ustanovi do rekanalizacije (engl.»door to balloon time«)
(D) izrazeno u satima i minutama

Table 4. Ischemic time till hospital presentation (4), total ischemic time

(B), transportation time (C), and door to balloon time (D) in hours and

minutes
srednje . maks medijan
mean min max median

ishemija A 3:45 0:10 12:15 2:35
/ischemia A
ukupna ishemija B 6:05 1:30 17:30 5:50
/total ischemia B
transport C 1:40 0:30 5:50 1:45
/transportation C
rekanalizacija D 1:25 0:15 6:50 1:05

/door to balloon D

(kojih je bilo 8,2%). Ve¢inom je ve¢ u ranom periodu inter-
vencije doslo do kardiorespiratornog aresta (6 bolesnika),
jedan je tijekom intervencije zadobio CVI, a kod jednog bo-
lesnika doslo je do fenomena odsutnosti periferne perfuzije
unato¢ dobrom angiografskom rezultatu intervencije (engl.
»no reflow«). Smrtnost bolesnika s neuspje$nom intervenci-
jom bila je visoka (44,5%). Kod ostalih 5 umrlih bolesnika u
ovoj grupi intervencija je bila uspjesna. Razlozi smrti bili su
u dva bolesnika sréana ruptura, u jednog naglo nastala elek-
tromehanicka disocijacija te u dva bolesnika intraktabilni
kardiogeni Sok.

0d 202 bolesnika sa STEMI 159 ih je bilo sa podrucja Za-
greba, a 43 transportirano u sklopu »Mreze urgentne PCl«.
Ukupno vrijeme ishemije u nasih ispitanika bilo je 6:05 sati
(1:30-17:30), od toga veéi dio otpada na ishemiju do pre-
zentacije u medicinskoj ustanovi od 3:45 (0:10-12:15). Za
transportirane bolesnike vrijeme transporta iznosilo je 1:40
(0:30-5:50). Vrijeme od dolaska bolesnika u nasu ustanovu
do rekanalizacije bilo je 1:25 (0:15-6:50) (tablica 4).

Rasprava

U nasoj ustanovi ukupno je primjenom PPCI zbrinuto 218
0d 403 bolesnika s AMI. Intervencijski je lijeCeno vise bole-
snika sa STEMI (70,1%), §to je svakako znacajno bolji re-
zultat od udjela bolesnika ranije lije¢enih fibrinolitickom te-
rapijom (<40%).” Jo§ uvijek treéina bolesnika nije lijeGena
optimalnom terapijom. U ovoj grupi su bolesnici s kasnom
prezentacijom, kod kojih je proslo >12 sati od pocetka boli
te se smatra da intervencija vise ne bi bila korisna.® Na Zalost
su u ovoj grupi Cesto bolesnici veéeg rizika, a to su stariji,
Zene, dijabeti¢ari, bolesnici s loijom LV funkcijom i sli¢no.’
U NSTEMI grupi intervencijom su urgentno tretirani samo
bolesnici visokog rizika. Prema smjernicama Europskoga
kardioloskog druStva ne postoji jo§ uvijek konsenzus o po-
trebi hitne koronarografije u ovoj grupi bolesnika.'® I u nasih
ispitanika u ovoj grupi nije zapazena tako zna¢ajna razlika u
hospitalnome mortalitetu (6,25% prema 10,1%), za razliku
od bolesnika u STEMI gdje je ta razlika izrazito znacajna
(5,9% prema 29,1%). Grupe su se razlikovale prema dobi,
ucestalosti Sec¢erne bolesti, hiperlipidemije, ranije prebolje-
log AMI i CVI. Karakteristi¢no je da se kasno javljaju bole-
snici starije dobi, dijabeticari te bolesnici veceg rizika u koje
zasigurno spadaju bolesnici s preboljelim AMI, Sto impli-
cira i lo$iju funkciju lijeve klijetke te oni s CVI. Nase se
grupe nisu razlikovale po spolu, dok se u literaturi zapaza
veca kasna prezentacija i manja ucestalost intervencija u bo-
lesnica.!''2 Po ugestalosti hipertenzije, puSenja te ranije uci-
njenih CABG i PCI grupe se uobi¢ajeno nisu razlikovale.

Oba pokazatelja oStecenja miokarda bila su ve¢a u PCI
grupi, §to ne mora biti odraz veli¢ine infarkta, nego naglog
»ispiranja« kao posljedice uspjesne intervencije.

U STEMI grupi s PCI ukupni mortalitet je bio 5,9%, Sto je
dobar rezultat, no u velikim serijama u literaturi postize se
jo$ veca redukcija mortaliteta,'* u prvom redu smanjenjem
vremena ishemije, a jednim dijelom i porastom iskustva
operatera.'* U bolesnika sa STEMI, lije¢enim konzervativno
mortalitet je ocekivano bio jako visok (29,1%). S obzirom
na to da ne postoji konsenzus za hitnu PCI u NSTEMI, inter-
vencija je radena samo u manjoj grupi bolesnika visokog ri-
zika s dobrim rezultatom i hospitalnim mortalitetom od
6,25%, dok je mortalitet vece, konzervativno tretirane grupe
bio 10,1%. Kako se radi o malom broju invazivno lijecenih
bolesnika, nije mogucée donositi zakljucke.

U PCI grupi sa STEMI umrlo je 12 bolesnika. Veéi dio
njih (6 bolesnika) umro je tijekom zahvata (katkada i prili-
kom dijagnostike) zbog kardiorespiratornog aresta koji nije
reagirao na postupke reanimacije. U jednog bolesnika nije
doslo do uspostave perifernog protoka (»no reflow« feno-
men). Kod jednog je intervencija zavrSila cerebrovaskular-
nim incidentom zbog dislokacije tromba iz usc¢a desne koro-
narne arterije. Sve su ove intervencije smatrane neuspjesni-
ma. Ukupno je neuspjesnih intervencija bilo u 18 bolesnika
(8,2%) 1 visoki postotak smrtnog ishoda u ovoj grupi nije
predstavljao iznenadenje (44,5%). Mnogo podrobniju ana-
lizu zahtijevala su ostala 4 umrla bolesnika u ovoj grupi kod
kojih je intervencija bila uspjesna. Razlozi smrti bili suu dva
bolesnika sréana ruptura, u jednog naglo nastala elektrome-
hanicka disocijacija (i kod ovog bolesnika naden je na ob-
dukciji hematoperikard, ali bez jasne rupture). Kasnijom
analizom utvrdeno je da je kod sva tri bolesnika intervencija
izvr$ena vrlo kasno (viSe od 12 sati nakon pocetka boli), a
prema preferenciji operatera. Ovi bolesnici bit ¢e predmet
jedne posebne analize. Jedan bolesnik sa STEMI, kao i je-
dini s NSTEMI kod kojeg je izvr$ena intervencija umrli su u
intraktabilnom kardiogenom Soku.'3

Ukupno vrijeme ishemije u nasih ispitanika bilo je 6:05
sati (1:30-17:30), $to je vrlo dugo. Ishemija do prezentacije
u medicinskoj ustanovi od 3:45 (0:10-12:15) upucuje na
slabu edukaciju bolesnika i znatno je duza od tih vrijednosti
u drugim sredinama.'®!'” S obzirom na tek nedavno uveden
transport u nasu ustanovu srednje vrijeme transporta od 1:40
(0:30-5:50) mozemo smatrati zadovoljavaju¢im i suklad-
nim sli¢nim serijama. Vrijeme od dolaska bolesnika u nasu
ustanovu do rekanalizacije (engl. »door to balloon time«) od
1:25 (0:15-6:50) iznenadujuce je visoko. Medijan tog vre-
mena pokazuje da je to vrijeme za ve¢i dio bolesnika ipak
kraée (1:05). Ukljuceni su i bolesnici koji su propusteni ili su
dugo obradivani u hitnoj sluzbi. Dio kasnjenja otpada i na
problem transporta unutar bolnice zbog slabije organizacije
i gradevinskih zahvata koji se momentalno provode. Ovdje
u buduénosti o¢ekujemo znacajno skracenje.

Zakljucak

Znacajan udio (70,1%) bolesnika sa STEMI podvrgnut je
hitnoj PCI u na$oj ustanovi, sa zadovoljavajué¢im primarnim
uspjehom (91,8%) i niskim ranim mortalitetom (5,9%). Ova
grupa imala je superioran ishod u odnosu na konzervativno
lije¢ene bolesnike. U ve¢ine umrlih bolesnika nakon PCI in-
tervencija je bila neuspjesna, ili je reperfuzija ucinjena ka-
sno. Kod bolesnika s NSTEMI hitna PCI primijenjena je
samo u bolesnika veceg rizika, takoder uspjesno i s prihvat-
ljivim mortalitetom. U nasih ispitanika ukupno vrijeme ishe-
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mije, kao i vrijeme od prezentacije u naSoj ustanovi do re-
perfuzije bilo je dulje od onog u sliénim serijama bolesnika.
Jos uvijek se velik broj bolesnika prezentira prekasno za bilo
koji oblik reperfuzije, a i vrijeme od prezentacije do rekana-
lizacije koronarne arterije u infarktu potrebno je znacajno
smanjiti.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lijecnickog zbora

raspisuje
NATJECAJ

za odlic¢ja i priznanja Hrvatskoga lijecni¢kog zbora u 2007. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lijecnickog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i struc¢nih drustava Hrvatskoga lije¢nickog zbora za odli¢ja i priznanja
Zbora dostavljaju se Glavnhom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada
2007. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi nec¢e se

Odli¢ja i priznanja bit ¢e prihvacéena i objavljena na 116. redovitoj godisnjoj skupstini Hrvatskoga

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

UTJECAJ PSTHOTERAPIJE NA MOZDANU CIRKULACIJU
— PRIKAZ BOLESNIKA

PSYCHOTHERAPEUTIC EFFECT ON CEREBRAL BLOOD FLOW — CASE REPORT

RUDOLF GREGUREK, RATIMIR PETROVIC*

Deskriptori: Posttraumatski stresni poremecaj — radionuklidni prikaz, lijecenje; Mozak — radionuklidni prikaz; Cerebro-
vaskularna cirkulacija; Grupna psihoterapija; Jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija

SazZetak. Prikazan je 36-godi$nji pacijent, veteran Domovinskog rata koji je zatrazio psihijatrijsko lijecenje zbog smetnja iz
kruga posttraumatskoga stresnog poremecaja. Dijagnoza je postavljena u skladu s kriterijima MKB-10 pri ¢emu nije posto-
jalani jedna komorbidna dijagnoza. Nakon detaljne psihijatrijske, psihologijske i neuroloske obrade u¢injena je jednofoton-
ska emisijska tomografija (SPECT) pri ¢emu pacijent nije uzimao nikakvu medikamentnu terapiju. Snimanje je ponovljeno
nakon dva tjedna da bi se izbjegli moguéi artefakti i povecala statistiCka pouzdanost moguéega patoloskog nalaza. Rezultati
snimanja pokazali su unilateralno signifikantno poveéanje regionalnoga mozdanog protoka (vise od 20% povecana
mozdana aktivnost u dominantnoj hemisferi) u odnosu na suprotnu hemisferu u projekcijskom podru¢ju nukleusa akum-
bensa/amigdaloidnih jezgara. Nakon zavrsene obrade pacijent je uklju¢en u intenzivnu grupnu psihoterapiju tijekom godine
dana, fokusiranu na interpersonalne i socijalne odnose. Nakon godinu dana doslo je do ublazavanja simptoma, prikladnije
kontrole pulzija i prestanka agresivnih »acting out« reakcija, Sto je bilo objektivizirano i heteroanamnesti¢kim podatcima.
Ponovljena jednofotonska emisijska tomografija u dva navrata s dvotjednim razmakom pokazala je normalizaciju nalaza i
odsutnost signifikantne razlike u regionalnoj mozdanoj cirkulaciji izmedu mozdanih hemisfera.

Descriptors: Stress disorders, post-traumatic — radionuclide imaging, therapy; Brain — radionuclide imaging; Cerebro-
vascular circulation; Psychotherapy, group; Tomography, emission-computed, single-photon

Summary. This is a case report on a 36-year-old Croatian war veteran who was seeking psychiatric treatment because of
disturbances which were manifesting in: difficult impulse control, aggressive acting out reactions, continuous conflict with
surroundings, and in traumatic and repeating nightmares. Posttraumatic stress disorder (PTSD) was diagnosed according to
MKB-10 criteria and comorbid diagnoses were not found. After detailed psychiatric, psychological and neurological testing,
brain SPECT was performed while the patient was medication free. Brain imaging was done twice within two-week period
to avoid possible artefacts and to enhance statistical significance of possible pathological findings. SPECT results showed
significant unilateral increase of regional cerebral blood flow (over 20% increased brain activity in dominant hemisphere,
analyzed semiquantitatively using region-of-interest based method, and normalized to the mean brain activity) relative to
opposite hemisphere in projection area of amygdala/nucleus accumbens. After the completion of all testing the patient
started intense group psychotherapy of one year duration which was focused on interpersonal and social relations. After one
year symptoms diminished, his impulse control became more adequate and he had no more aggressive acting out reactions,
all of which was also objectified with information from patient family. Brain SPECT imaging was then repeated, twice
within two-week period, and it showed normalization of findings and no significant differences in regional cerebral blood
flow between cerebral hemispheres.

Lije¢ Vjesn 2007;129:265-268

U sredistu psihoterapije je razumijevanje o medusobnom
isprepletanju prirode i odgoja, uspjesnog i neuspjesnog raz-
voja 1 njegova utjecaja na zdravo funkcioniranje. Kada psi-
hoterapija rezultira smanjenjem intenziteta simptoma, mo-
zak je, na neki na¢in, promijenjen.!

Od prvih trenutaka zivota stres oblikuje nas§ mozak tako §to
memoriramo iskustva nuZna za prezivljavanje.>? Vecina na-
§ih iskustava nije traumatska, nego vise istan¢ana i nesvjesna.
Odgovor na stres rezultira mnos$tvom bioloskih i psiholoskih
promjena dizajniranih da tijelo pripreme za borbu ili bijeg od
situacije. Kao dio odgovora na stres pojavljuju se kaskade
biokemijskih promjena u hipotalamusu, hipofizi i nadbu-
breznoj zlijezdi (HPA osi), kao i u simpatickome zivéanom
sustavu. Ove bioloske promjene posreduju fizioloskim i psi-
holoskim promjenama dozivljenim za vrijeme stresa.*

Trauma je biokemijski kodirana u mozgu na razliite
nacine, ukljucujuci i promjene u dostupnosti i efektima neu-
rotransmitera i neuromodulatora.’> Neuroanatomsko kodi-
ranje pojavljuje se u obliku promjena u strukturama kao §to
je hipokampus, koordinacijom i integracijom funkcioniranja
neuralnih mreZza. Promjene u neurobiolo§kim mehanizmima
odrazavaju se u psiholoskim, fizioloskim i interpersonalnim
iskustvima zrtve.

* Klinika za psiholoSku medicinu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Rudolf
Gregurek, dr. med.), Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od
zracenja, KBC Zagreb (Ratimir Petrovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. R. Gregurek, Klinika za psiholosku
medicinu, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb, e-mail: gregu-
rek@mef.hr

Primljeno 21. prosinca 2006., prihvaceno 18. rujna 2007.
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Kada je trauma teska, prolongirana ili se dogodi osjetlji-
voj osobi, moze se razviti posttraumatski stresni poremecaj
(PTSP).2 PTSP uzrokuje gubitak regulacije neurobioloskih
procesa posvecenih procjeni i reakciji na prijetnju. Postoje
tri glavne skupine simptoma: intruzija, izbjegavanje i sim-
ptomi povecane pobudenosti (hiperpobudenost). Simptomi
hiperpobudenosti i upornoga ponovnog prozivljavanja trau-
matskog dogadaja upucuju na abnormalnosti u emocijama i
regulaciji pamcenja impliciraju¢i time povezanost limbickih
regija mozga s poremecajem.”$

Novija istrazivanja mozdanog oslikavanja (neuroimaging
tehnike) opisuju nekoliko regija mozga kao moguce pove-
zane sa simptomima PTSP-a.’!! Naj¢e$ce opisivane regije
su limbicke mozdane strukture, prefrontalni korteks i tem-
poralni korteks.'"'? Brojne studije koje su se koristile tehni-
kama oslikavanja upucuju na to da je smanjen hipokampalni
volumen o¢it kod PTSP-a ili zlostavljanih subjekata.!*!7 U
svakom slucaju, ovi podaci ne dokazuju nedvosmisleno da
se smanjen hipokampalni volumen pojavljuje kao rezultat
izlozenosti traumi i jednako je tako moguce da otkri¢a pred-
stavljaju prirodenu abnormalnost koja moze posluziti kao
rizi¢ni faktor za razvoj PTSP-a koji prati izloZenost traumi. '3

U opisu pacijenta oboljelog od PTSP-a prikazali smo
promjene u regionalnom mozdanom protoku u projekcij-
skom podru¢ju nukleusa akumbensa/amigdaloidnih jezgara
detektiranih SPECT-om (skr. od engl. single photon emis-
sion computed tomography) nakon jednogodis$njeg inten-
zivnog lijecenja grupnom psihoterapijom.
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TridesetSestogodi$nji muskarac zapoceo je psihoterapiju
zbog izrazito agresivnog ponasanja koje nije mogao kontro-
lirati. Anamnesticki se saznaje da je odrastao u cjelovitoj
obitelji, osnovno i srednje $kolsko razdoblje proteklo je
uredno, a pacijent ne opisuje ranija traumatska isustva. Paci-
jent je bio ¢asnik u Hrvatskoj vojsci i hrvatski ratni veteran
(1991.-1995.). Aktivno je sudjelovao u borbama tijekom
rata, tri godine, i bio je izlozen brojnim izrazito traumatskim
situacijama. Kao najtraumati¢nije iskustvo opisuje odre-
denu vojnu operaciju iza neprijateljskih crta, kojom je prili-
kom postrojbu otkrio neprijatelj te su bili izlozeni teskoj
paljbi s velikim gubicima. Nakon tog dogadaja njegovo se
ponasanje drasti¢no promijenilo, postao je izrazito agresi-
van s velikim tesko¢ama u kontroli impulsa. Kao posljedica
toga, dosao je u sukob s nadredenim Casnicima te je privre-
meno bio suspendiran. Ipak je vra¢en na duznost za dvije ve-
like akcije koje je zapocela hrvatska vojska krajem rata. Na-
kon rata ostao je u vojsci kao aktivni ¢asnik, no nakon
kraceg vremena je otpusSten. Kad se vratio kuéi, njegove su
se teSkocée u ponasanju intenzivirale i upao je u manje ili vise
nepromjenjive konflikte i svade koje su bile prac¢ene njego-
vim agresivnim ispadima, sa suprugom i devetnaestogo-
di$njim sinom. Zbog toga je njegova supruga, godinu dana
nakon §to se vratio kudéi, trazila rastavu.

Zbog teskih simptoma kao $to su: nedostatak kontrole im-
pulsa, agresivne reakcije, stalni konflikti s okolinom, trau-

Slika 1. SPECT nalaz na pocetku
psihoterapijskog lijecenja — transverzalni
presjek mozga (debljine 9 mm) na nivou
amigdaloidnih jezgara s dvotjednim razmakom
izmedu snimaka

Figure 1. SPECT brain scans at the beginning
of the psychotherapeutic treatment — transversal
brain cross section (9 mm wide) on a level

of amygdala/nucleus, with two-week period
in-between

Slika 2. SPECT nalaz na kraju psihoterapijskog
lijecenja — transverzalni presjek mozga
(debljine 9 mm) na nivou amigdaloidnih jezgara
s dvotjednim razmakom izmedu snimaka

Figure 2. SPECT brain scans at the end of the
psychotherapeutic treatment — transversal brain
cross section (9 mm wide) on a level

of amygdala/nucleus, with two-week period
in-between
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mati¢ne noéne more koje ponavljaju slike iz rata, pacijent je
odlucio potraziti psihijatrijsku pomo¢. Na osnovi strukturi-
ranoga klini¢kog intervjua, a u skladu s dijagnosti¢kim kri-
terijima MKB-107 i DSM-1V? dijagnosticiran mu je PTSP.
Psihijatrijski je intervju pokazao i to da su se, vezano uz
ratnu traumu, slomili njegovi normalni obrambeni meha-
nizmi te da je nakupljena anksioznost inducirala narcisti¢ne
obrane (projekcija, projektivna identifikacija, disocijacija).
Uz psihijatrijski intervju uéinjeni su i kompletna psiho-
losko-psihometrijska evaluacija, indicirani internisticki, en-
dokrinoloski i neuroloski pregledi. Zbog potrebe objektiva-
cije intenziteta traumatskih simptoma primijenjen je upitnik
CAPS (skr. od engl. clinician-administered PTSD scale),'® a
njegova je vrijednost u prvom mjerenju bila 67. Ni u psi-
hijatrijskom intervjuu ni u psihometrijskoj evaluaciji kod
pacijenta nije nadena druga komorbidna dijagnoza osim
PTSP-a. Pacijent nije imao traumu glave ili gubitak svijesti
u godini prije pocetka lijecenja niti je u anamnezi imao al-
koholizam ili ovisnost o drogama. U dijagnostic¢ki proces
ukljucena je i jednofotonska emisijska tomografija mozga
(SPECT); tehnika nuklearnomedicinskog oslikavanja ko-
jom se ispituje regionalni cerebralni protok,? pri ¢emu paci-
jent nije uzimao nikakvu medikamentnu terapiju. U vrijeme
dijagnosticke obrade pacijent je lijeCen anksioliticima, ali je
pred SPECT snimanje imao prekid medikamentne terapije u
razdoblju od dva tjedna. Snimanje je ponovljeno nakon dva
tjedna da bi se izbjegli mogudi artefakti (artefakti pomaka i
sl.) i povecala statisti¢ka pouzdanost mogucega patoloskog
nalaza.?' Nalazi ovih snimanja pokazali su unilateralno signi-
fikantno povecanje regionalnoga mozdanog protoka (vise
od 20% povecana mozdana aktivnost u dominantnoj hemi-
sferi; odredeno semikvantitativnom metodom regija inte-
resa 1 normalizirano na srednju vrijednost mozdanog pro-
toka) u odnosu na suprotnu hemisferu u projekcijskom po-
drucju nukleusa akumbensa/amigdaloidnih jezgara (slika 1).

Na temelju istrazivanja normalnih subjekata dobro je pri-
kazano da je normalna cerebralna distribucija krvi bilate-
ralno simetri¢na s postocima interhemisferne asimetrije koja
nikad ne prelazi 12% ni za jednu regiju mozga.?

Pacijent je bio ukljucen u grupnu psihoterapiju u obliku
grupne analize zatvorenih vrata s ucestalosti terapije jednom
na tjedan po 90 minuta, fokusirane na pacijentove interper-
sonalne i drustvene odnose i komunikacije, posebno obliko-
vana u nasoj klinici za lije¢enje pacijenata s PTSP-om.

Grupa se sastojala od 10 ¢lanova: 6 muskaraca (hrvatski
ratni veterani) i 4 Zene (partnerice hrvatskih ratnih veterana
koje nisu bile u vezi s muskarcima iz grupe). Tijekom psiho-
terapijskog lijeenja pacijenti nisu uzimali lijekove, osim
anksiolitika (benzodiazepin) tijekom prva tri tjedna terapije
koji su bili indicirani kako bi se ublazili akutni simptomi i
omogucilo adekvatno sudjelovanje pacijenata u psihotera-
pijskom procesu.

Nakon jedne godine grupne psihoterapije simptomi ote-
zane kontrole agresije kod pacijenta su se smanjili i pacijent
je zadobio prikladnu kontrolu impulsa, §to je bilo potvrdeno
i od ostalih ¢lanova grupe, ali i od ¢lanova obitelji pacijenta.
Radi objektivne procjene ponovljeno je psihologijsko testi-
ranje, vrijednost na upitniku CAPS iznosila je 32. Povla-
¢enje simptoma otezane kontrole agresije indiciralo je po-
navljanje SPECT-a u dva navrata s dvotjednim razmakom
koja je pokazala normalizaciju nalaza i odsutnost signifi-
kantne razlike u regionalnoj mozdanoj cirkulaciji izmedu
mozdanih hemisfera (slika 2).

Rasprava

Iz perspektive neuroznanosti, psihoterapija se moze ra-
zumjeti kao posebna vrsta obogacenog ozracja kreiranog za
poboljsanje rasta neurona i integracije neuralnih mreza.'??
Terapijsko je ozracje individualno skrojeno prema simpto-
mima i potrebama klijenta.

Psihoterapija je u¢inkovit terapijski model u rehabilitaciji
psihotraumatiziranih osoba. Ona se primjenjuje za zrtve pri-
rodnih katastrofa, incesta, silovanja, bra¢nih tortura, kon-
centracijskih logora i ratnih trauma. Osnovni cilj psihotera-
pije je omoguditi osobama suocenje s posljedicama traume,
vi§e negoli na ponovnom suocavanju s osamom, bespo-
mocéno§éu, mrznjom i boli. Posebno u¢inkovit je grupnopsi-
hoterapijski pristup, $to su pokazala i svjetska iskustva.??3

Vodecéa tema u grupi bila je agresija i potreba za hospitali-
zacijom koja bi zastitila njih, ali i okolinu od njihove agre-
sivnosti. Kao da nisu primjecivali druge ¢lanove grupe, ko-
municirali su samo medusobno ne obracajuci paznju na ¢la-
nice grupe. Na pokusaje voditelja grupe da ukljuci u grupnu
komunikaciju ¢lanice nailazilo se na otpor, »one to ne mogu
razumjeti, one nisu prosle to Sto smo mi prozivjeli«. Me-
dutim, ¢lanice grupe postupno su tijekom vremena zauzi-
male transfernu poziciju njihovih supruga. S druge strane,
¢lanovi grupe oboljeli od PTSP-a na neki nacin obnavljali su
modele ponaSanja bra¢nih partnera ¢lanica grupe, koje su
one dozivljavale u svojim domovima, jer su i njihovi supruzi
sudjelovali u Domovinskom ratu, no jo$ se nisu lije¢ili. Na
taj se nacin interakcijama ¢lanova u grupi nametnula tema
odnosa prema suprugama i supruzima, kao i odnos prema
djeci. Clanovi grupe kao da se do tada nisu medusobno vid-
jeliikao da su sada poceli primjecivati jedni druge, ali i vid-
jeti Sto rade svojim partnerima i djeci kod kuce u svakodnev-
nom zivotu.

S razvojem grupnih procesa javlja se osjecaj beznada i be-
sperspektivnosti, a u grupi se javljaju suicidalne ideje o ko-
jima se zbog sve jage izraZzene grupne kohezije i povjerenja
moZze razgovarati. S vremenom je grupa postala prijelazni
objekt za njezine ¢lanove, objekt koji im je davao osjecaj si-
gurnosti, ali i ovisnosti. Agresivno ponasanje psihotraumati-
ziranih osoba moze se razumjeti ¢esto kao jedini nacin ko-
munikacije o unutra$njem svijetu. Terapeutova je uloga u
ovom procesu da konteinira u sebi, podnese i analizira ove
projekcije te da pomogne pacijentu da ih razumije, prihvati i
integrira.

Simptomi pobudenosti, posebno simptomi povecane im-
pulzivne agresije u etiopatoloskom smislu, su pretjerani,
adaptivno neprikladni otpori psihickog aparata na emocio-
nalne podrazaje iz okoline ili unutra§njega psihi¢kog svijeta
osobe s izrazenim simptomima posttraumatskoga stresnog
sindroma.?®?” Preintenzivna agresivna reakcija na normalan
emocionalan podrazaj, kao simptom nemoguénosti kontrole
reakcije na podrazaj u tom se slucaju moze razumjeti kao ne-
primjereni, obrambeni, loSe prilagoden odgovor na podra-
zaj. Pretpostavljamo da su gore opisani nalazi SPECT-a po-
kazatelji simptoma povezanih s teSko¢ama kontrola nagon-
skih impulsa.?® Oni su se mijenjali zajedno s klini¢kim mani-
festacijama smanjenja intenziteta simptoma pa se to moze
iskoristiti kao neurobioloski pokazatelj u¢inkovitosti psiho-
terapijskih intervencija fokusiranih na simptome i njihovo
klini¢ko ublazavanje i postizanje remisije bolesti.

Novije studije koje su proucavale psiholosko lijeenje
PTSP-a*-3! pokazale su sli¢ne rezultate pri ¢emu se psihote-
rapijsko lijeCenje pokazalo uspje$nijim od medikamentne
terapije.’?
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Cilj psihodinamskog pristupa u lije¢enju PTSP-u jest ob-
navljanje intrapsihi¢kog funkcioniranja osobe, a naglasak je
na osvjestavanju, prepoznavanju naruSenih — disreguliranih
psihobioloskih procesa.>* Funkcionalno moZdano oslikava-
nje otvara prozor u zivuéi ljudski mozak, otvaraju¢i mo-
gucnost uvida u simptome, zastrasujuce situacije ili poka-
zujuéi njegovo nepostojanje. Ispitivanje regija, aktivnih tije-
kom razli¢itih situacija, omogucuje nam da opserviramo ne-
uronske veze koje su ukljucene u navedeno funkcioniranje.
Napredak ovih tehnika i njihova sve veca preciznost, nema
sumnje, omogucit ¢e da budu ukljucene u psihoterapijski
proces. Kao dio pocetnih pretraga, one ¢e moci pomo¢i tera-
peutu da to¢no odredi regiju koja je ukljucena u odgova-
rajuc¢u simptomatologiju. Isto tako, planiranje terapijskog
procesa ili farmakoterapijske intervencije mo¢i ée biti pra-
¢eni odgovarajué¢im tehnikama oslikavanja mozga. Nukelar-
nomedicinsko oslikavanje mozga (SPECT - ispitivanje re-
gionalnoga cerebralnog protoka /a indirektno i metaboliz-
ma/, ali i PET — pozitronska emisijska tomografija koja daje
direktan uvid u metabolizam mozga te u receptorsku aktiv-
nost), u buduénosti, mo¢i ¢e zamijeniti sada potrebno psiho-
logijsko testiranje kao mjerila uspjeha ili neuspjeha terapij-
skog procesa.3*¥
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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

»FAST TRACK« KIRURGIJA
— UBRZANA MULTIMODALNA REHABILITACIJA
KIRURSKIH BOLESNIKA

FAST TRACK SURGERY
— ENHANCED MULTIMODAL REHABILITATION AFTER SURGERY

KRESIMIR OREMUS, DRAGAN KOROLIJA, MATE SKEGRO, VISNJA MAJERIC-KOGLER,
DINKO TONKOVIC, HRVOJE SILOVSKI*

Deskriptori: Probavni sustav, kirurSki zahvati — metode, rehabilitacija; Poslijeoperacijske komplikacije — spre¢avanje i
nadzor; Prijeoperacijska skrb — metode; Intraoperacijska skrb — metode; Poslijeoperacijska skrb — metode;
Funkcijski oporavak

Sazetak. Usprkos stalnom napretku kirurSke tehnike i perioperacijske skrbi koji je doveo do znacajnog smanjenja morbidi-
teta 1 mortaliteta vezanih uz opcu kirurgiju, stopa komplikacija velikih zahvata na organima trbusne Supljine jo$ uvijek
iznosi 15-40%. Glavni ¢imbenici poslijeoperacijskih komplikacija (nevezani uz samu kirur§ku tehniku) jesu (pato)fi-
zioloSka reakcija organizma na operaciju — perioperacijski stresni odgovor, bol, neadekvatna volumna nadoknada, nepokret-
nost i pothladenost. Koncept multimodalne rehabilitacije kirurskih bolesnika predstavlja prakti¢énu primjenu novih spoznaja
s podrucja kirurgije, anesteziologije i poslijeoperacijske rehabilitacije s ciljem smanjenja perioperacijskog stresa i uz njega
vezanih komplikacija, kao i §to ranijeg povratka funkcionalnog statusa pacijenta na prijeoperacijsku razinu. U radu se uza
sam koncept multimodalne rehabilitacije razmatraju i prva vlastita iskustva s njegovim uvodenjem u klini¢ku praksu.

Descriptors: Digestive system surgical procedures — methods, rehabilitation; Postoperative complications — prevention and
control; Preoperative care — methods; Intraoperative care — methods; Postoperative care — methods; Recovery
of function

Summary. Despite constant improvements in surgical technique and perioperative care which led to significant reductions
in mortality and morbidity after general surgery, complication rates after major abdominal surgery still reach 15-40%. The
main cause of postoperative complications (not linked to surgical technique itself) is the perioperative stress reaction
potentiated by pain, inadequate perioperative fluid management, immobilisation and hypothermia. Multimodal rehabilita-
tion of surgical patients represents the practical application of advances in surgery, anaesthesiology and postoperative
rehabilitation with the aim of reducing perioperative stressors and facilitating an early return of the patient to his/her
preoperative functional status. Besides discussing various aspects of multimodal rehabilitation, the authors present their own

first experiences with its introduction into everyday clinical practice.

Stalni napredak kirurskih tehnika, kao i razvoj novih ane-
stetika, analgetika i miSi¢nih relaksansa posljednjih deset-
lje¢a doveli su do znatnog smanjenja mortaliteta i morbidi-
teta nakon kirurskih zahvata. Usprkos napretku kirurske teh-
nike i suvremenim principima perioperacijske antibiotske
profilakse koji su doveli do zna¢ajnog smanjenja uéestalosti
kirurskih komplikacija poput insuficijencija anastomoza i
infekcija rane, uz velike elektivne kirurske zahvate na orga-
nima smjestenim u trbusnoj Supljini jo§ uvijek se u literaturi
navodi stopa op¢ih komplikacija od 15 do 40%.'7. U opce
komplikacije ubrajaju se prije svega kardiopulmonalne,
tromboembolijske komplikacije i komplikacije vezane uz
renalni sustav, kao i nozokomijalne infekcije. Cimbenici
koji pogoduju njihovoj pojavi i ograni¢avaju brz oporavak
nakon kirurskih zahvata u abdomenu uklju¢uju prijeopera-
cijsko gladovanje, pothladivanje za vrijeme operacije, nea-
dekvatnu perioperacijsku volumnu nadoknadu, uz periope-
racijski stres vezanu disfunkciju organa, poslijeoperacijski
ileus, bol i produzenu imobilizaciju te poslijeoperacijsku
mucninu i povracanje. Kao odgovor na potrebu za pobolj-
$anjem ishoda i ubrzavanjem oporavka bolesnika razvila se
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tijekom posljednjih 10 godina u Europi i Sjedinjenim Drza-
vama »fast track« kirurgija, poznata i kao koncept multimo-
dalne, odnosno ubrzane rehabilitacije nakon kirurskih zah-
vata (ERAS=enhanced recovery after surgery).®!3 Koncept
multimodalne rehabilitacije nastao je sjedinjavanjem temelj-
nih znanstvenih i klini¢kih istraZivanja i boljeg razumije-
vanja perioperacijske patofiziologije i stresnog odgovora.
Njegova provedba zahtijeva multidisciplinarnu suradnju
koja ne ukljucuje samo kirurga, anesteziologa, fizioterape-
uta i medicinske sestre, nego prije svega i obavijeStenog i
motiviranog pacijenta. Temeljne postavke procesa multimo-
dalne rehabilitacije su: (1) edukacija bolesnika i njegova pri-

* Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje,
KBC Zagreb (Kresimir Oremus, dr. med.; prof. dr. sc. Visnja Majeri¢-Ko-
gler, dr. med.; dr. sc. Dinko Tonkovi¢, dr. med.), Klinika za kirurgiju,
KBC Zagreb (dr. sc. Dragan Korolija, dr. med.; doc. dr. sc. Mate Skegro,
dr. med.; Hrvoje Silovski, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. K. Oremus, Odjel za anesteziologiju i intenzivno
lijecenje kirurskih bolesnika, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i
intenzivno lije¢enje, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb

Primljeno 24. listopada 2006., prihvaceno 20. lipnja 2007.
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prema za aktivno ukljuc¢ivanje u svladavanje operacijske tra-
ume; (2) primjena suvremenih anestezioloskih i kirurskih
tehnika ¢iji je cilj smanjiti stresni odgovor organizma na
operaciju i postizanje optimalne analgezije te odrzavanje
homeostaze organizma; (3) intenzivna poslijeoperacijska
rehabilitacija koja ukljucuje ranu enteralnu prehranu i brzu
mobilizaciju pacijenta s ciljem §to ranijeg povratka njegove
funkcionalne autonomije. Takoder se podrazumijeva suvre-
men pristup opéim principima perioperacijske skrbi (izbje-
gavanje, tj. selektivna upotreba drenova, sondi i katetera)
koji zahtijeva reviziju tradicionalnih stavova uvjetovanu ak-
tualnim znanstvenim spoznajama. Dosljedna primjena »fast
track« principa dovodi do brzeg oporavka, smanjuje ucesta-
lost op¢eg morbiditeta vezanog uz pluéne, kardijalne, trom-
boembolijske i infektivne komplikacije te omogucuje raniji
otpust pacijenta iz bolnice.'*¢ Cjeloviti pregled pojedinih
postupaka tijekom prije-, peri- i poslijeoperacijskog razdob-
lja koji su sastavni dio razli¢itih protokola multimodalne re-
habilitacije naveden je na tablicama 1-3. Ve¢ina protokola
ukljuc¢uje barem 7 od nabrojenih 17 elemenata, ali se u ne-
davnom pregledu razli¢itih programa ubrzane rehabilitacije
spominje uvjet od minimalno 4 nabrojena elementa kao
odrednica »fast trackinga«.'*

Koncept multimodalne rehabilitacije danas se primje-
njuje na pacijente podvrgnute nizu razli¢itih kirurSkih zah-
vata, uklju¢ivo vaskularne, torakalne, uroloske, ginekolo-
Ske, ortopedske pa ¢ak i transplantacijske zahvate,'”?! no
najvise iskustva do sada steeno je njegovom primjenom u
pacijenata podvrgnutih velikim abdominalnim operacijama.
S obzirom na to da smo prva vlastita iskustva takoder stje-
cali na toj populaciji pacijenata, u ovom pregledu ogranicit
¢emo se uglavnom na primjenu postupaka multimodalne re-
habilitacije u pacijenata podvrgnutih velikim abdominalnim
kirurskim zahvatima.

Prijeoperacijski postupci
u okviru multimodalne rehabilitacije

Provodenje koncepta multimodalne rehabilitacije zapo-
¢inje razgovorom s pacijentom u kirur§koj i anestezioloskoj
ambulanti u kojem ga upoznajemo sa svim aspektima perio-
peracijske skrbi. Ciljevi koji se zele postiéi u poslijeopera-
cijskom razdoblju, poput vremena pocetka mobilizacije, ra-
nog uvodenja enteralne prehrane, terapije boli uz epiduralni
kateter i nakon njegova vadenja pa ¢ak i okvirno vrijeme ot-
pusta iz bolnice takoder bi trebali biti raspravljeni s pacijen-
tom veé prije operacije. Prije bilo kojeg zahvata po prin-
cipima »fast track« kirurgije treba nastojati optimalizirati
funkcionalno stanje pacijenata s bolestima srca, kroni¢énom
opstruktivnom bolesti pluca, se¢ernom boles¢u i drugim pri-
druzenim bolestima, sukladno vrijede¢im smjernicama. Ap-
stinencija od prekomjerne konzumacije alkohola i pusenja u
trajanju od najmanje mjesec dana prije kirur§kog zahvata
takoder pridonose smanjenju perioperacijskog morbiditeta.
U nacelu svaki bolesnik bez obzira na dob i pridruzene bole-
sti moze biti uklju¢en u program multimodalne rehabilita-
cije. 1222 Osnovni je preduvjet da pacijent prihvacéa aktivniju
ulogu i suodgovornost u procesu vlastitog oporavka.

Sastavni dio tradicionalne prijeoperacijske pripreme za
velike abdominalne zahvate su stroge preporuke o prijeope-
racijskom gladovanju i mehanicko ¢iS¢enje crijeva. Njihova
primjena ¢esto dovodi do pomaka ravnoteZze volumena i
elektrolitskog statusa kojima se veé prije samog zahvata
znac¢ajno naru$ava homeostaza organizma.?> Odredeno raz-
doblje prijeoperacijskog gladovanja nuzno je za smanji-

270

Tablica 1. Prijeoperacijski postupci vezani uz ubrzanu multimodalnu
rehabilitaciju
Table 1. Preoperative elements of multimodal rehabilitation
(fast tracking)

Opsirni razgovor sa pacijentom*
/Extensive patient counseling*

Smanjuje anksioznost i motivira
pacijenta za suradnju
/Diminishes anxiety & motivates patient

Smanjuje nelagodu za pacijenta

i ucestalost poslijeoperacijske inzulinske
rezistencije

/Diminishes patient discomfort

and postoperative insulin resistance

Prehrana do 6 sati, a bistre
tekucine sa ugljikohidratima do
2 sata prije uvoda u anesteziju*
/Solid food up to 6, and clear
liquids up to 2 hrs before
anesthesia induction®
Sinbiotici (pro- i prebiotici)
/Synbiotics (pre- & probiotics)

Povoljan utjecaj na mikrofloru crijeva,
cijeljenje anastomoza i ucestalost
infekcija/Beneficial effect on intestinal
microflora, anastomotic healing

and infection

Izbjegavanje ¢iscenja crijeva*
/No bowel preparation®

Izbjegavanje elektrolitskog disbalansa

i dehidracije; manje stresno za pacijenta
/Less electrolite and volume
disturbances, greater patient comfort

Brzi oporavak svijesti nakon anestezije
/Faster recovery from anesthesia

Izbjegavanje premedikacije
/No premedication

* Ukljuéeno u vlastiti protokol/Included in our protocol

Tablica 2. Perioperacijski postupci vezani uz ubrzanu multimodalnu
rehabilitaciju
Table 2. Perioperative elements of multimodal rehabilitation
(fast tracking)

Torakalna epiduralna analgezija*
/Thoracic epidural analgesia*

Aferentna blokada simpateticki
posredovanog stresnog odgovora,

bolja analgezija, manje respiratornih
komplikacija, brzi oporavak funkcije
probavnog sustava

/Diminishes simpathetically mediated
stress response, superior analgesia, less
respiratory complications, earlier return
of GI function

Manja ucestalost poslijeoperacijskih

komplikacija, brzi oporavak funkcije
probavnog sustava

/Lower rate of general complications,
earlier return of GI function

Manja ucestalost infekcija operativne
rane, manje mucnine i povracanja
/Less wound infections & PONV
Manja ucestalost infekcija

i kardiovaskularnih komplikacija
/Lower infection & cardiovascular
complication rate

Manji perioperacijski stresni odgovor,
manje boli

/Less perioperative stress & pain

Restriktivan unos infuzija*
/Restrictive volume
management™®

Visoka inspiratorna
koncentracija kisika*
/High inspiratory oxygen*
Sprecavanje pothladivanja
Hypothermia prevention

Minimalno invazivna kirur§ka
tehnika

/Minimally invasive surgery
Bez rutinske upotrebe
nazogastri¢ne sonde*

/No routine NG decompression
Bez rutinske drenaze

/No routine drainage

Manja ucestalost respiratornih
komplikacija

/Lower respiratory complication rate
Laksa poslijeoperacijska mobilizacija
/Easier mobilisation

* Ukljucéeno u vlastiti protokol/Included in our protocol
Legenda / Legend: NG —nasogastric; GI — gastrointestinal; PONV —postoper-
ative nausea & vomiting

vanje rizika od aspiracije Zelu¢anog sadrzaja prilikom uvoda
u opcu anesteziju, medutim dokazano je da produzeno vise-
satno gladovanje dovodi do deficita tekuéine u organizmu,
opcega loseg osjeanja pacijenta, osjecaja Zede, umora i ne-
sanice te do praznjenja glikogenskih zaliha uz javljanje pe-
rioperacijske rezistencije na inzulin.?*” U skladu sa suvre-
menim znanstvenim spoznajama bolesnicima se dopusta
normalan unos hrane dan prije operacije te do 6 sati prije sa-
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Tablica 3. Poslijeoperacijski postupci vezani uz ubrzanu multimodalnu
rehabilitaciju
Table 3. Postoperative elements of multimodal rehabilitation
(fast tracking)

Rana mobilizacija*
/Early mobilisation*

Smanjuje ucestalost poslijeoperacijskog
ileusa, op¢ih komplikacija i trajanje
boravka u bolnici

/Lower frequency of postoperative ileus,
general complications and shorter
hospital stay

Brzi oporavak funkcije probavnog
sustava, manje komplikacija

/Earlier return of GI function

Rano uvodenje peroralne
prehrane*
/Early enteral nutrition*

Izbjegavanje sistemske upotrebe
opioida*/No systemic opioids*

Brzi oporavak funkcije probavnog
sustava, manje mucnine i povracanja
/Earlier return of GI function, less
PONV

Brzi oporavak funkcije probavnog
sustava/Earlier return of GI function
Manja ucestalost urinarne retencije

i infekcija, laksa mobilizacija

/Less urinary retention and infections,
easier mobilisation

Prokinetici i laksativi*
/Prokinetics & laxatives*

Rano vadenje urinarnog katetera*
/Early removal of urinary
catheter*

* Ukljuéeno u vlastiti protokol/Included in our protocol
Legenda / Legend: GI — gastrointestinal; PONV — postoperative nausea and
vomiting

moga kirurskog zahvata,?$?? a isto tako se preporuc¢uje paci-
jentima 2 sata prije operacije dati do 400 ml ugljikohidratne
otopine (npr. bistri voéni sok, op. a.) radi izbjegavanja ne-
gativnih metabolickih uéinaka prijeoperacijskog gladova-
nja.303!

Klini¢ke studije su pokazale da mehanicko ¢is¢enje cri-
jeva prije operacija na probavnome traktu osim neugode
koju nosi za pacijenta ne pridonosi smanjenju komplikacija
te da ¢ak moze pridonijeti povecanju poslijeoperacijskog
morbiditeta.’?3? Izostavljanje ¢iS¢enja crijeva pokazalo se
sigurnim ¢ak i kod operacija s anastomozama na zavr§Snom
dijelu debeloga crijeva.* Ako se ipak donese odluka o
¢iS¢enju crijeva, pacijent bi nakon toga svakako trebao na-
staviti uzimati tekucinu na usta.

Perioperacijski postupci
u okviru multimodalne rehabilitacije

Kirurski aspekti

Od kada su 1991. godine izvedene prve laparoskopski asi-
stirane resekcije debelog crijeva® vodi se rasprava o ulozi
minimalno invazivnih tehnika u kolorektalnoj kirurgiji. I
dok je kod »benignih« indikacija poput divertikulitisa i
Crohnove bolesti laparoskopska kirurgija u meduvremenu
prihvacena kao jednakovrijedna alternativa klasi¢noj, otvo-
renoj, kirurgiji**-® i ne smatra se problemati¢nom s obzirom
na to da se zahvat svodi na resekciju samog oboljelog seg-
menta crijeva obi¢no bez potrebe za limfadenektomijom, jo$
uvijek su prisutne kontroverze o njezinoj ulozi kod kurativ-
nih resekcija zbog kolorektalnog karcinoma, osobito s obzi-
rom na dugotrajne rezultate.’® Recentne su randomizirane
studije pokazale da je primjena laparoskopske tehnike u od-
nosu na otvorenu kod pacijenata s kolorektalnim karcino-
mom povezana s kra¢im vremenom hospitalizacije,***' ma-
njom poslijeoperacijskom potro$njom analgetika*? te brzim
povratkom svakodnevnim aktivnostima i radne sposobno-
sti,® $to se prije svega tumaci brzim oporavkom funkcije
probavnoga trakta, a uz podjednaki radikalitet kao otvoreni
pristup.** Metaanaliza koja je obuhvatila 12 randomiziranih
studija s ukupno 2 512 bolesnika potvrdila je navedene

prednosti laparoskopski asistirane tehnike te pokazala da su
onkoloska radikalnost, mortalitet i kratkotrajno prezivljenje
jednaki kao i kod otvorene tehnike,* $to je i potvrdeno u vri-
jede¢im europskim smjernicama.*® U svim tim studijama
pacijenti su dobivali »tradicionalnu« perioperacijsku skrb i
stoga ostaje nejasno da li laparoskopski asistirane resekcije
kolona zadrzavaju svoje prednosti i u odnosu na otvorene
operacije uz primjenu programa multimodalne rehabilita-
cije. Jedna nedavno provedena randomizirana studija na 60
pacijenata nije utvrdila razliku u brzini oporavka, respirator-
nom i kardiovaskularnom statusu, povratku funkcije pro-
bavnog trakta, intenzitetu boli i duljini hospitalizacije iz-
medu pacijenata operiranih uz primjenu laparoskopski asi-
stirane tehnike 1 onih koji su podvrgnuti otvorenoj operaciji,
uz dosljedno provodenje programa multimodalne rehabilita-
cije u obje skupine.*’” U sli¢nome randomiziranom ispiti-
vanju provedenom na 62 pacijenta s kolorektalnim karcino-
mom ukljuéenima u program multimodalne rehabilitacije
King i suradnici utvrdili su znacajno skraéenje boravka u
bolnici uz primjenu laparoskopske tehnike u odnosu na ot-
voreni pristup, kao i nizu stopu rehospitalizacija, ali bez raz-
like u broju reoperacija, relativnom riziku od razvoja kom-
plikacija, kvaliteti zivota ili troSkovima izmedu dviju opera-
tivnih tehnika.*® Ako se tomu dodaju i rezultati recentnoga
britanskog multicentri¢nog ispitivanja koje nije uspjelo po-
tvrditi prednosti primjene laparoskopski asistirane tehnike u
odnosu na otvorenu kirurgiju,* njezina uloga u kirur§kim
zahvatima na kolorektumu, osobito uz dosljednu primjenu
principa multimodalne rehabilitacije, mora se jo§ definirati.

Rutinska upotreba abdominalnih drenova nakon opera-
cija s anastomozama izmedu pojedinih dijelova crijeva nije
se pokazala opravdanom,® §to je potvrdila i velika metaana-
liza Jesusa i suradnika koja je jasno pokazala da je rutinska
drenaZa nakon zahvata na debelom crijevu nepotrebna.’!
Abdominalni drenovi ograni¢avaju mogucnost rane mobili-
zacije te njihova rutinska upotreba nema mjesta u okviru
programa multimodalne rehabilitacije. Upotreba nazoga-
stri¢ne sonde nakon abdominalnih zahvata vezana je uz veéu
ucestalost respiratornih komplikacija (atelektaze, pneumo-
nija), paralizu glasnica, gastroezofagealni refluks, povisenu
tjelesnu temperaturu i nelagodu za pacijenta’?>? te odgada
ponovno uvodenje enteralne prehrane. Rutinska upotreba
nazogastri¢ne sonde nakon elektivnih abdominalnih zahvata
ne smatra se vise opravdanom i sondu, ako je bila postav-
ljena tijekom operacije, treba odstraniti neposredno nakon
zavrsetka zahvata. Smatra se da oko 80% pacijenata podvr-
gnutih elektivnoj gastrointestinalnoj resekciji dobro podnosi
rano uvodenje enteralne prehrane i ne zahtijeva selektivnu
nazogastri¢nu dekompresiju u poslijeoperacijskom razdob-
Jju. 5455

Anestezioloski aspekti

Cilj je anestezioloske skrbi upotrebom kratkodjelujucih
anestetika, miSiénih relaksansa i analgetika omoguciti brz
oporavak psihic¢kih i motorickih funkcija pacijenta uz adek-
vatnu kontrolu poslijeoperacijske boli.>® Trebalo bi izbjega-
vati upotrebu dugodjeluju¢ih benzodiazepina poput diaze-
pama osobito na dan operacije te u okviru premedikacije
prednost dati midazolamu (<0,1 mg/kgTT per os).

Antibiotska profilaksa i tromboprofilaksa provode se u
skladu s vrijede¢im smjernicama, uzimajuci u obzir vrstu ki-
rurskog zahvata i rizi¢ne ¢imbenike od strane bolesnika.

Prema nekim autorima, za uvod i odrzavanje anestezije
posebno pogodnim se ¢ini propofol, uz koji je u odnosu na
inhalacijske anestetike vezana i manja incidencija poslije-
operacijske mu¢nine i povracanja (PONYV, od engl. postope-
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rative nausea and vomiting),’’-°! dok drugi tu prednost pro-
pofola pred drugim anesteticima osporavaju.®>% S obzirom
na ekonomske aspekte totalne intravenske anestezije propo-
folom kao adekvatna alternativa za odrzavanje anestezije
prikladan je i sevofluran, ali uz primjenu mjera za smanjenje
incidencije PONV. S obzirom na to da je za glukokortikoide
pokazano da znac¢ajno smanjuju incidenciju PONV 065 a
nisu uoceni eventualni $tetni ucinci njihove jednokratne pe-
rioperacijske primjene,®® u okviru vlastitog protokola pri-
mjenjujemo jednokratni intravenski bolus od 8 mg deksa-
metazona prije svakoga kolorektalnog zahvata.

Pozitivan utjecaj primjene epiduralne analgezije kod veli-
kih abdominalnih zahvata na smanjenje poslijeoperacijskih
komplikacija, osobito od strane respiratornog trakta, neo-
sporan je.®”%® Osim postizanja adekvatne analgezije,**"
kontinuirana torakalna epiduralna analgezija niskom kon-
centracijom lokalnog anestetika (0,125-0,25% levo-bupi-
vacain) u kombinaciji s niskom dozom opioida zapoceta ne-
posredno prije uvoda u anesteziju i nastavljena peri- i posli-
jeoperacijski smanjuje traumatski stresni odgovor organiz-
ma,’”! dodatno pridonosi smanjenju incidencije PONV i
skracuje trajanje poslijeoperacijske atonije gastrointestinal-
nog trakta’? omogucujuci brze uvodenje enteralne prehrane i
raniji poéetak aktivne mobilizacije pacijenta. Za torakalnu
epiduralnu anesteziju takoder je pokazano da moze povisiti
parcijalni tlak kisika u perifernim tkivima,’>7* medutim ne-
jasno je da li je taj uc¢inak dovoljan da bi smanjio uéestalost
infekcija kirurske rane. U europskim centrima torakalna epi-
duralna analgezija smatra se nezaobilaznim dijelom proto-
kola ubrzane multimodalne rehabilitacije, no u SAD-u ta
tehnika nije op¢eprihvaéena u tom kontekstu. Zutschi i su-
radnici prvi su objavili studiju o klini¢kim uéincima epidu-
ralne analgezije u usporedbi s intravenskom opioidnom
analgezijom u okviru »fast-track« programa. Iako nisu utvr-
dili zna¢ajnu razliku u duljini boravka i poslijeoperacijskom
pobolu izmedu ispitivanih skupina, pacijenti koji su primali
epiduralnu analgeziju imali su zna¢ajno manje boli tijekom
prvih 48 sati poslije operacije, kao i brzi povratak gastrointe-
stinalne funkcije uz znac¢ajno manju potrebu za selektivnom
poslijeoperacijskom nazogastriénom dekompresijom.” Uz
kontinuiranu epiduralnu analgeziju u poslijeoperacijskom
razdoblju uvodi se i peroralna analgezija paracetamolom te
se po potrebi dodaju metamizol i nesteroidni protuupalni
lijekovi.

Pothladivanje za vrijeme operacije (<36 °C) moze dovesti
do poremecaja zgruSavanja s povecanim perioperacijskim
gubitkom krvi i ve¢om ucestalo$¢u poslijeoperacijskih in-
fekcija.”® Tresavica (»shivering«) do koje dovodi pothla-
divanje povezana je s pove¢anom potrosnjom kisika u posli-
jeoperacijskom razdoblju uz generaliziranu simpatikoadre-
nalnu stimulaciju s vazokonstrikcijom i hipertenzivnom dis-
regulacijom krvnoga tlaka, $to sve pogoduje pojavi kardi-
jalnih komplikacija.””-7® Preporuuje se zagrijavanje opera-
cijske dvorane na 23-25 °C te aktivno zagrijavanje pacije-
nata da bi se odrzala normotermija. Jo§ nije razjasnjeno
mozZe li poviSena inspiratorna koncentracija kisika (FiO, do
80%) za vrijeme anestezije pridonijeti smanjivanju ucesta-
losti infekcija rana.8%8! Stoga rutinska hiperoksigenacija nije
sastavni dio veéine »fast track« protokola.

Jedna od sredis$njih postavki koncepta multimodalne re-
habilitacije je §to manje narusavanje fiziologije, a time i
odrzavanje volumnog i elektrolitskog statusa organizma.
Kao $to je ve¢ navedeno, produzeno prijeoperacijsko glado-
vanje uz restrikciju uzimanja tekudine te primjenu laksativa
za ¢iS¢enje crijeva moze dovesti do znatnog volumnog defi-
cita u organizmu pacijenta. Intraoperativna hipovolemija
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potencirana vazodilatacijom izazvanom anesteticima dovo-
di do aktivacije reninsko-angiotenzinskog sustava i redistri-
bucije krvotoka prema vitalnim organima uz posljedi¢nu hi-
poperfuziju splanhni¢kog podru¢ja s porastom laktata i
ostecenjem funkcije sluzni¢ne barijere, §to omogucuje tran-
slokaciju toksina i bakterija.®? Tradicionalni je stav bio da se
pretpostavljeno veliki gubitci tekucine vezani uz abdomi-
nalne operacije®® moraju nadoknadivati velikim volume-
nima infuzija pa se tako i u recentnoj literaturi spominju
koli¢ine infuzija od 10 L i vise kod velikih abdominalnih
operacija.’ Takav liberalan stav prema perioperacijskoj vo-
lumnoj nadoknadi bio je podupiran i poznatim Shoemakero-
vim konceptom supranormalne dostave kisika (DO,),* na
kojem se temelje i suvremeni radovi o ranoj terapiji orijenti-
ranoj prema cilju (engl. »early goal directed therapy«), a
kojemu je teoretska podloga pretpostavka da ¢e poveéanje
volumne nadoknade dovesti do porasta venskog priljeva u
srce i time povecati volumen ventrikula na kraju dijastole.
To bi sukladno Frank-Starlingovu zakonu dovelo do pove-
¢anja udarnog, odnosno minutnog volumena srca, a time i do
vece, »supranormalne«, dostave kisika u periferna tkiva.
Kasniji su radovi pokazali da je za optimalizaciju pacijenta
dovoljno posti¢i normalne vrijednosti DO,, a da treba izbje-
gavati prekomjernu volumnu nadoknadu. Takva liberalna
nadoknada s jedne strane moze dovesti do previsokih tla-
kova na kraju dijastole s posljedi¢nim smanjenjem kontrak-
tiliteta miokarda,?” a s druge do edema sluznice probavnog
trakta i produljenja poslijeoperacijskog ileusa i gubitka
funkcije intestinalne barijere.?®°! Ima naznaka da restrik-
tivni rezimi volumne nadoknade bazirani na odrzavanju pri-
jeoperacijske tjelesne tezine pacijenta,”” na ograni¢enju
koli¢ine infuzija na 4 ml/kgTT/h perioperacijski® ili ukupno
<3500 ml na dan operacije®*** mogu zna¢ajno smanjiti uée-
stalost poslijeoperacijskih komplikacija nakon elektivnih
kolorektalnih operacija i ubrzati oporavak funkcije probav-
nog trakta. Premda jo§ nema dovoljno kvalitetnih podataka
za donoSenje definitivnih preporuka o volumnoj nadoknadi
vezanoj uz velike abdominalne kirur§ke zahvate, do sada ra-
spolozive studije upuéuju na oprez prilikom infuzijske tera-
pije u te skupine pacijenata radi izbjegavanja posljedica vo-
lumnog preopterecenja.®

Poslijeoperacijski postupci
u okviru multimodalne rehabilitacije

Brzem poslijeoperacijskom oporavku gastrointestinalne
funkcije pridonosi i rano uvodenje peroralne hidracije,”®®’
kao i rana enteralna prehrana. Nedavno je objavljena meta-
analiza koja je pokazala da u usporedbi sa tradicionalnom
poslijeoperacijskom praksom parenteralne prehrane rano uvo-
denje enteralne prehrane dovodi i do znacajnog smanjenja
ucestalosti infekcija.”® U okviru »fast track« protokola ente-
ralni unos tekuéine i hrane (do 1000 ml vode, slatkoga ¢aja
ili bistroga voénog soka i jogurta) pocinje ve¢ 4—6 sati nakon
operacije ako ga je pacijent sposoban tolerirati. Klju¢no je
nakon ranog uvodenja enteralne prehrane dosljedno nadzi-
rati funkciju probavnog trakta (auskultacija peristaltike, po-
java flatulencije i stolice). Ako se u poslijeoperacijskom raz-
doblju pojave poremecaji u pasazi koji se ne mogu rijesiti
lijekovima (prostigmin, metoklopramid), potrebno je, uz
provodenje obavezne dijagnostike, ukinuti enteralni unos i
uvesti totalnu parenteralnu prehranu. Takoder je u okviru
provodenja koncepta multimodalne rehabilitacije obavezno
praéenje elektrolitskog statusa i vrijednosti glukoze u krvi u
poslijeoperacijskom razdoblju te ako je potrebno, njihova
parenteralna korekcija.
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Konvencionalni pristup koji uvjetuje mirovanje u krevetu
nakon kirur$kih zahvata odbacen je u programu ubrzane re-
habilitacije. Nepokretnost pacijenta u poslijeoperacijskom
razdoblju potencira kataboli¢ko stanje izazvano operativ-
nim stresom i pridonosi daljnjem gubitku misiéne mase i
osjecaju nemodi pacijenta te povecava ucestalost respirator-
nih komplikacija. Rana agresivna mobilizacija koja uklju-
¢uje samostalno sjedenje u krevetu i izvan njega te kracu Set-
nju ve¢ na sam dan operacije sastavni je dio strategije da se
ubrza oporavak funkcionalnog statusa i smanji uéestalost re-
spiratornih komplikacija i poslijeoperacijskog ileusa.”

Vlastita iskustva

U rujnu 2005. godine prvi put se nakon pregleda dostupne
stru¢ne literature sastala zajedni¢ka radna skupina Klinike
za kirurgiju i Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i
intenzivno lijeCenje Klinickoga bolnickog centra Zagreb
zaduzena za izradu i implementaciju protokola ubrzane mul-
timodalne rehabilitacije. Nakon procjene primjenjivosti i
provedivosti pojedinih odrednica do tada objavljenih proto-
kola ubrzane multimodalne rehabilitacije ubrzo je sastavljen
preliminarni postupnik prilagoden lokalnim uvjetima koji je
predstavljen i stavljen na kritiku raspravu na stru¢nim sa-
stancima obiju klinika. Nakon usuglasavanja stavova i
konac¢ne revizije protokola, zapoceto je s ukljucivanjem
prvih pacijenata u vlastiti program multimodalne rehabilita-
cije. Vazan korak u uvodenju nove metode bio je i iscrpan
prijeoperacijski razgovor s pacijentima u kojem su im detalj-
no razlozeni svi aspekti i ciljevi njihove perioperacijske
skrbi, kao 1 potreba za aktivnim sudjelovanjem u vlastitom
oporavku. Pojedini ¢lanovi radne skupine (K. D.,0. K.) pri-
sustvovali su IX godi$njem sastanku Europskog drustva za
kirurgiju (European Society of Surgery) na kojem je pod
predsjedanjem jednog od idejnih zacetnika »fast-track«
koncepta odrzan blok predavanja vezan uz tu tematiku.
Dvojica anesteziologa (T. D., O. K.) bila su na studijskom
boravku u Opcoj bolnici u Be¢u (AKH Wien) gdje su se
upoznali s tamo$njim programom ubrzane perioperacijske
rehabilitacije.

U razdoblju od rujna 2005. do ozujka 2006. godine 25 bo-
lesnika predvidenih za veliki kirurski zahvat na organima
trbusne Supljine tretirano je prema dogovorenom protokolu.
To razdoblje predvideno je kao faza uvodenja ubrzane mul-
timodalne rehabilitacije i obuhvaceni su pacijenti samo jed-
noga odjela klinike za kirurgiju. Dob i pridruzene bolesti
nisu bili kontraindikacije za provedbu ubrzane rehabilita-
cije. Apsolutne kontraindikacije bile su jedino protivljenje
pacijenta ili operatera. Prosjek dobi pacijenata bio je 63 go-
dine (40—88 godina). Bilo je 14 zena i 11 muskaraca. Prema
klasifikaciji Americkog drustva za anesteziologiju (ASA)
pacijenti su obuhvacali skupine I do III rizika od periopera-
cijskog morbiditeta i mortaliteta, s time da je 77% (23) paci-
jenata pripadalo ASA skupinama I i II.

Najcesce indikacije za operaciju dane su na tablici 4, a
osim njih u po jednom slucaju indikacija je bila karcinom je-
junuma, kolangiokarcinom, karcinom gusterace, fokalne le-
zije jetre i hemoragka cista jajnika. U dvojice bolesnika uz
resekciju primarnog tumora na debelom crijevu izvrSena je i
istodobna metastazektomija, odnosno segmentektomija je-
tre. U bolesnice s fokalnim lezijama jetre (apscesi) izvrSena
je bisegmentektomija 51 6.

Perioperacijska epiduralna analgezija uspjesno je prove-
dena u 17 od 25 pacijenata. Postignuti stupanj analgezije
mjeren vizualno analognom skalom tijekom prvih 48 sati
nakon operacije prikazan je na tablici 5. Svi pacijenti su na-

Tablica 4. Najcesce indikacije za operaciju u pacijenata u »fast-track«
skupini
Table 4. Most common indications for surgery in the fast-track group

Dijagnoza/Diagnosis n (%)
Kolorektalni karcinom/Colorectal carcinoma 11 (44)
Karcinom Zaluca/Ventricular cancer 4(16)
Divertikuloza/Diverticulosis 3(12)
Uspostava kontinuiteta nakon resekcije crijeva

/Establishing continuity after bowel resection 2(8)

Tablica 5. Prosjecne i raspon vrijednosti na vizualno analognoj skali
(VAS) boli u razdoblju od 0 do 48 sati poslijeoperacijski u »fast track«
skupini (minimalna bol = 1, maksimalna = 10, op.a.)

Table 5. Average and range of visual analogue pain scores (VAS) mea-
sured 0 to 48 hours postoperatively in fast track group of patients (mini-
mal pain=1, maximal pain=10)

VASO VAS4 VAS8 VASI6 VAS24 VAS36 VAS48

2,6 3,5 2,7 2,2 4,5 3.8 2,6
(1-7) (1-8) (1-10) (1-6) (1-8) (1-10) (1-6)

Tablica 6. Prosjek i raspon vremena do javijanja prve stolice nakon ope-
racije i trajanja hospitalizacije. Usporedba »fast-track« (FT) i skupine s
»tradicionalnom« (T) perioperacijskom skrbi
Table 6. Mean time and range to first postoperative stool passage and to
hospital discharge. Comparisson between fast track (FT) and »tradi-
tional« perioperative care groups

Prosjek (FT/T) Raspon
Mean (FT/T) Range p
Prva stolica (dan) 2,6/4,28 1-5/2-7 <0,001
/First stool passage (day)
Otpust iz bolnice (dan) 7,64/10,44 6-18/7-16  <0,001

/Discharge (days)

kon zavrSetka operacije primljeni u jedinicu intenzivnog
lije¢enja na promatranje. Otpust na odjel uslijedio je tijekom
prijepodneva prvoga poslijeoperacijskog dana. Ni jedan pa-
cijent nije trebao ponovni primitak u JIL.

U troje pacijenata doslo je do komplikacija koje su uzro-
kovale produzivanje boravka u bolnici, ali ni jedna nije zah-
tijevala reoperaciju. U jedne pacijentice doslo je do razvoja
febrilnog stanja s bakteriemijom (Acinetobacter baumanii).
Ustanovljeno je da se radi o kontaminaciji heparinizirane fi-
zioloske otopine kojom su na odjelu ispirani centralni venski
kateteri. Bolesnica je nakon provedene parenteralne anti-
biotske terapije otpustena kuci 12. poslijeoperacijskog dana.
U drugom je slu¢aju doslo do razvoja slike urosepse 5. posli-
jeoperacijskog dana. Uz antibiotsku terapiju otpust iz bol-
nice uslijedio je 18. dana. U jednog pacijenta kojemu je isto-
dobno udinjena gastrektomija, splenektomija te kontinui-
tetna resekcija poprecnoga debelog crijeva doslo je do infek-
cije u podrucju operacijske rane. Nakon smirivanja lokalnog
nalaza uz konzervativnu terapiju, otpust iz bolnice uslijedio
je 11. poslijeoperacijskog dana.

Usporedba prosjecnog vremena javljanja prve stolice na-
kon kirurSkog zahvata i vremena trajanja hospitalizacije
izmedu skupine s multimodalnom rehabilitacijom i one koja
je imala »tradicionalnu« perioperacijsku skrb dana je na ta-
blici 6. U vrijednostima postignutim na vizualno analognoj
skali boli i u ucestalosti poslijeoperacijskih komplikacija
nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu skupina. Vazno
je napomenuti da rani otpust nije bio jedan od ciljeva u fazi
uvodenja naseg protokola te da je vecina pacijenata prema
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procjeni operatera bila potpuno spremna za otpust izmedu 4.
i 6. poslijeoperacijskog dana. Nakon otpusta kuéi ni jedan
bolesnik nije trebao ponovni primitak u bolnicu. Svi bole-
snici izjavili su na pismenom upitniku koji im je urucen prije
otpusta da su zadovoljni ili vrlo zadovoljni tijekom njihova
boravka u bolnici i primijenjenim postupcima.

Zakljucak

Zaklju¢no se moze reéi da je tijekom proteklih desetljeca

primjena pojedinacnih mjera poput uvodenja rutinske anti-
biotske profilakse i tromboproﬁlakse prije velikih kirurSkih
zahvata pridonjela znacajnom smanjenju perioperacijskog
morbiditeta, no da se u buduénosti daljnji napredak u po-
boljsanju poslijeoperacijskog ishoda moZze o¢ekivati jedino
primjenom multimodalnog pristupa koji ukljucuje aktivnu
suradnju anesteziologa, kirurga i samoga pacijenta. Do sada
objavljeni rezultati primjene multimodalnog pristupa reha-
bilitaciji kirurskih bolesnika te prva vlastita iskustva u nje-
govoj primjeni ohrabruju te opravdavaju razmatranje uvo-
denja multimodalne rehabilitacije kao novog standarda pe-
rioperacijske skrbi,!216,100-104
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UCINCI BILJNIH STEROLA NA HIPERKOLESTEROLEMIJU
THE EFFECTS OF PLANT STEROLS ON HYPERCHOLESTEROLEMIA

ZELJKO REINER, EUGENIA TEDESCHI-REINER*

Deskriptori: Hiperkolesterolemija — dijetoterapija; Fitosteroli — farmakologija, terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Sitosteroli — farmakologija, terapijska upotreba, primjena i doziranje; Kolesterol —u krvi; LDL kolesterol —u
krvi; Fitoterapija

SazZetak. Povecana koncentracija ukupnog i LDL-kolesterola u serumu najvazniji je ¢imbenik rizika od kardiovaskularne
bolesti. U nizu je klini¢kih ispitivanja dokazano da se davanjem estera biljnih sterola ili stanola moze djelotvorno smanjiti
previsoka koncentracija ukupnog i LDL-kolesterola. Te tvari smanjuju apsorpciju kolesterola iz hrane u tankom crijevu tako
$to zauzmu mjesta u micelama umjesto kolesterola pa se vise kolesterola izluci stolicom umjesto da se apsorbira kroz
crijevnu stijenku u krv. One takoder poticu nastanak LDL-receptora na jetrenim stanicama zbog ¢ega se vise LDL-koleste-
rola uklanja iz krvi pa se njegova koncentracija u krvi smanji. U pokusima na Zivotinjama takoder je pokazano da biljni
steroli i stanoli usporavaju razvitak ateroskleroti¢kih nakupina. Medutim, to za sada jo$ nije potvrdeno u ljudi. U svakom je
slu¢aju uzimanje estera sterola i stanola namirnicama jedan od nacina da se donekle smanji previsoka koncentracija koleste-
rola u krvi bez nezeljenih nuspojava. Steroli 1 stanoli mogu se i kombinirati sa statinima ¢ime se postize bolji antilipemicki
uc¢inak statina bez ikakvih interakcija.

Descriptors: Hypercholesterolemia — diet therapy; Phytosterols — pharmacology, therapeuric use, administration and
dosage; Sitosterols — pharmacology, therapeutic use, administration and dosage; Cholesterol — blood; Choles-
terol, LDL — blood; Phytotherapy

Summary. Increased serum total and LDL-cholesterol concentrations are major risk factors for cardiovascular diseases.
Many clinical trials have proven that plant sterol and stanol esters can effectively decrease high serum total and LDL
cholesterol. They reduce the intestinal absorption of cholesterol by decreasing the incorporation of dietary and biliary
cholesterol into micelles displacing cholesterol from these micelles. They also increase LDL receptor activity on liver cells
causing a higher uptake of LDL cholesterol and thus decreasing the serum LDL cholesterol concentration. Animal studies
have indicated that plant sterols and stanols may also lower atherosclerotic lesions development. However, the evidence
from human studies to confirm this is still lacking. Anyhow, plant sterol and stanol esters can be considered as an effective
and safe cholesterol-lowering functional food ingredient. To achieve additional effects they can be combined with statin
therapy, and this combination is also well tolerated and safe.

Lije¢ Vjesn 2007;129:276-281

Dobro je poznato da su kardiovaskularne i cerebrovasku-
larne bolesti ve¢ godinama glavni uzrok smrtnosti u Hrvat-
skoj 1 najvazniji su javnozdravstveni problem. Od njih umire
viSe nego svaki drugi stanovnik Hrvatske. U nas su te bolesti
nazalost ve¢ desetlje¢ima u porastu i tek se zadnjih nekoliko
godina malo smanjuju. U 2005. godini medu 10 vodec¢ih uz-
roka smrti na dijagnoze iz skupine bolesti srca i krvnih Zila
otpadalo je Cetiri.! Standardizirana stopa smrtnosti od ishe-
mijske bolesti srca na 100 000 stanovnika u Hrvatskoj pora-
sla je sa 63,1 1980. godine na 207,91 1998. godine, nakon
¢ega se smanjivala, ali samo do 154,49 — 2004. godine.
Znacajan je i porast smrtnosti od cerebrovaskularnih bolesti
za koje se standardizirana stopa povecala od 1980. do 1999.
godine sa 117,54 na 186,65 nakon ¢ega se ipak smanjila na
127,79 — 2004. godine. Medutim, u tom se razdoblju prosjek
u zemljama Europske unije smanjio sa 137,49 na 104,37.Tu
SAD-u se smrtnost od ishemijske bolesti srca smanjila jo§ u
razdoblju od 1968. do 1982. godine s 242 na 139 na 100 000
stanovnika. Ta znacajna promjena najbolje se objasnjava
istodobnim promjenama zivotnih navika pucanstva SAD-a
koje je ve¢ tada, a osobito muskarci srednje Zivotne dobi,
znacajno smanjilo puSenje te prehranu zasi¢enim mastima
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zivotinjskog podrijetla, a time i prosje¢nu razinu kolesterola
u krvi. Sli¢ne promjene zivotnih navika dogodile su se i u
vedini zapadnoeuropskih zemalja. U nas do toga nije doslo,
barem ne u dostatnoj mjeri. To je nedvojbeno i najvazniji
razlog zbog Cega je ocekivano trajanje Zivota u Hrvatskoj
bilo 2004. godine svega 75,66 godina (72,13 za muskarce i
79,08 za Zene), §to je znacajno manje nego u razvijenim eu-
ropskim i inim zemljama.!

Upravo je zbog tako velikog znacenja kardiovaskularnih
bolesti vazno suzbijati ¢cimbenike rizika od njih kako bi se
takvo nezeljeno stanje uspjelo promijeniti, odnosno kako bi-
smo smanjili daleko preveliki pobol i pomor od tih bolesti.
Odavno se zna da je na razini pucanstva najvaznije utjecati
na nacin zivota jer je zdrav nacin zivota i prehrane klju¢an u
suzbijanju ¢imbenika rizika.

* Klinika za unutra3nje bolesti KBC Zagreb (akademik Zeljko Reiner,
dr. med.); Klinika za o¢ne bolesti KB Sestre milosrdnice, Zagreb (doc.
dr. sc. Eugenia Tedeschi-Reiner, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Akademik Z. Reiner, Klinika za unutragnje bolesti
KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb

Primljeno 8. ozujka 2007., prihvaceno 20. lipnja 2007.
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Dislipidemija je, a osobito hiperkolesterolemija, glavni
¢imbenik rizika od nastanka kardiovaskularnih bolesti. Na-
ravno, osim povecéane koli¢ine kolesterola u krvi i drugi
¢imbenici rizika kao $to su arterijska hipertenzija, pusenje,
dijabetes, debljina i psihosocijalni ¢imbenici poti¢u nasta-
nak bolesti srca i krvnih zila. Kada je rije¢ o psihosocijalnim
¢imbenicima, zna se da osobe nizeg drustveno-ekonomskog
stanja te one slabije obrazovane, koje obavljaju slabo pla-
¢ene poslove ili su nezaposlene, obolijevaju znatno ¢e$ée od
bolesti srca i krvnih Zila nego one viSega.? Stoga se danas
smatra da su nedostatak drustvene potpore i drustvena izola-
cija, nezaposlenost ili nesigurnost da ¢e zaposlenost potra-
jati, stres na poslu (primjerice neodredeno ili promjenjivo
radno vrijeme, no¢ni rad i sl.) te sukobi i stres u obiteljskom
zivotu s kojim se osoba ne uspijeva nositi, a posebice depre-
sija, vazni ¢imbenici rizika. Takve osobe ¢esce puse, konzu-
miraju veée koli¢ine alkohola i nezdravije se hrane, §to do-
datno pridonosi njihovu poveéanom riziku obolijevanja od
bolesti srca i krvnih zila.

Ipak, spoznaja o postojanju niza ¢imbenika rizika od kar-
diovaskularnih bolesti ne umanjuje kljuénu vaznost hiper-
kolesterolemije kao najvaznijeg ¢imbenika rizika. Sukladno
europskim smjernicama, pozeljne vrijednosti ukupnog kole-
sterola u krvi su one manje od 5 mmol/L, a aterogenog
LDL-kolesterola manje od 3 mmol/L. Medutim, zna se da je
zapravo bolje imati §to nizu koncentraciju kolesterola, a
osobito $to nizu aterogenog LDL-kolesterola i da zapravo,
osim nekih izuzetaka, ne postoji »preniski« kolesterol u
krvi, nego je problem uvijek i samo u previsokoj koncentra-
ciji kolesterola. Zastitni HDL-kolesterol bi pak morao biti
vedi od 1,0 u muskaraca, a u Zena vec¢i od 1,2 mmol/L.?

Osim uzimanja antilipemika, koje je neophodno bolesni-
cima sa znac¢ajnom hiperkolesterolemijom, najvazniji na¢in
smanjenja povecane koncentracije kolesterola u krvi je
zdrava prehrana.* Ona je, medutim, vaZna i za bolesnike koji
uzimaju antilipemike jer se njome dodatno moze, iako zna-
¢ajno manje, utjecati na hiperkolesterolemiju. Na koncen-
traciju kolesterola u krvi utjecu razliciti sastojci prehrane.
Medu njima ¢emo u ovom ¢lanku posebnu pozornost posve-
titi biljnim sterolima (fitosteroli).

Sto su biljni steroli i stanoli?

Biljni steroli su spojevi nalik kolesterolu (struktura im se
razlikuje samo po postrani¢nom lancu) koji se nalaze, kao
§to im 1 ime kazuje, samo u biljkama. Stoga se u ljudski or-
ganizam mogu unijeti samo hranom. Do danas ih je otkri-
veno vise od 250.° Dijele se na sterole i zasi¢ene spojeve
(nemaju dvostruku vezu u sterolnom prstenu) — stanole (fito-
stanole). Najvazniji su sitosterol, kojeg u priodi ima najvise,
a u vedini biljaka nalaze se kampesterol i stigmasterol.®’
Avenasterola ima u Zitaricama i biljnim uljima, a brasikaste-
rola u repicinu ulju koje se u nas malo rabi. Male koli¢ine
zasic¢enih biljnih sterola — kampestanola i sitostanola nalaze
se uraziipSenici, a minimalne koli¢ine tih sterola postoje i u
vocu i povréu.”® Na sadrzaj sterola u biljkama utjecu raz-
li¢iti ¢imbenici kao $to su oni genski, okolnosti u kojima je
biljka rasla (znacajke tla, klimatski uvjeti, nadmorska vi-
sina, uporaba gnojiva i sl.), stupanj zrelosti pri ubiranju,
nacin uskladi$tenja ubrane biljke (trajanje, temperatura i sl.)
te nacin prerade.” Kuhanjem se, medutim, u vecini voca i
povréa ne mijenja bitnije sadrZaj biljnih sterola.®

Prehranom koja je u nas uobicajena unose se tek male
koli¢ine tih tvari u organizam, prosje¢no najvise 150-350
mg na dan'®'2 i to poglavito biljnim uljima i cjelovitim Zita-

ricama, a jo§ mnogo manje sjemenkama, orasima i grahori-
cama. Stanola se unosi svega 15-50 mg na dan. Prema tome,
ukupan je unos biljnih sterola i stanola uobi¢ajenom prehra-
nom negdje izmedu 150 i 400 mg na dan. Maslinovo ulje,
primjerice, sadrzava svega 62-232 mg biljnih sterola i sta-
nola u 100 g ulja, gotovo isklju¢ivo sitosterola, suncokre-
tovo 203-302 mg, od ¢ega oko dvije tre¢ine sitosterola, a
znac¢ajno manje kampesterola, stigmasterola i tek neznatno
avenasterola, dok kukuruzno ulje sadrzava 472-952 mg od
¢ega vise od dvije tredine sitosterola, bitno manje kampeste-
rola, a jo$ manje stigmasterola i avenasterola.®!314 Rafini-
ranjem se sadrzaj biljnih sterola u uljima smanjuje za 10%
do ¢ak 70%, ovisno o vrsti ulja i tehnoloSkom procesu koji
se rabi.” Hidrogenacija masti takoder smanjuje sadrzaj bilj-
nih sterola u namirnicama za 20-30% pa ih u nekim marga-
rinima koji sadrzavaju takve masti gotovo i nema iako se
radi o biljnim masnoéama. Zitarice sadrzavaju biljne sterole
u razli¢itim koli¢inama — od oko 30 mg u 100 g zobi do oko
200 mg u 100 g heljde,*® ali ih znacajno vise ima u meki-
njama, primjerice rizinim — do 1300 mg/100 g. U razenom
kruhu ih ima 80-90 mg/100 g, dok ih u bijelom kruhu ima
svega 40 mg/100 g.” Orasi sadrzavaju oko 140 mg sterola u
100 g, a zemni oras¢i¢ oko 220 mg u 100 g.° Povrée i voce,
koje se inace itekako preporucuje u zdravoj prehrani, sadr-
zava samo male koli¢ine biljnih sterola tako da su zbog
znacajnog sadrzaja vode te koli¢ine svega izmedu 1 mg i 50
mg u 100 g.”® Najmanje sterola sadrzava krumpir. Od povr-
¢ajedino grahorice sadrzavaju nesto vise biljnih sterola, ali i
one vrlo malo — 80 do 120 mg u 100 g.° Vegetarijanci unose
oko 325 mg sitosterola i oko 60 mg kampesterola na dan.

Bududi da ih se, dakle, normalnom prehranom unosi tek
vrlo malo, zadnjih se godina biljni steroli i stanoli u razvije-
nim zemljama sve viSe u esterificiranom obliku dodaju ne-
kim prehrambenim proizvodima kako bi se omogucio nji-
hov veéi unos hranom.

Povijesni pregled

Jos je pocetkom 1950-ih godina uoceno da se moze po-
sti¢i smanjenje koncentracije kolesterola u krvi pili¢a ako se
oni hrane sojom."” Nakon $to su sli¢ni u¢inci dokazani u
zeCevailjudi (u prvom je ispitivanju na 26 bolesnika s hiper-
kolesterolemijom davanjem 5—10 g biljnih sterola, od ¢ega
75-80% sitosterola, dnevno postignuto smanjenje koncen-
tracije kolesterola za 28%), zakljuc¢eno je da se oni mogu
pripisati biljnim sterolima iz soje.'®!* Nakon toga nadinjen
je niz sli¢nih manjih (uklju¢ivala su od jednog do najvise
118 ispitanika) kontroliranih i nekontroliranih klini¢kih is-
pitivanja antilipemickih ué¢inaka biljnih sterola. Provedena
su u trajanju od samo jedan dan do 45 mjeseci (prosje¢no
2-8 tjedana) na osobama obaju spolova koje su imale nor-
malan, blago ili jako povecan kolesterol u krvi te dokazanu
aterosklerozu.?’ Doze koje su se u tim istrazivanjima rabile
bile su visoke — do 53 g sterola na dan i njima se postizalo
smanjenje koncentracije kolesterola u krvi za 10-20%. Tre-
balo je ipak 20-ak godina da se uoci da se i davanjem manje
doze od 3 g na dan postiZzu podjednaki u¢inci.?!

Do 1990-ih godina su se u ispitivanjima rabili oblici bilj-
nih sterola koji su bili slabo topljivi u mastima (svega oko
1%) pa su bili neprikladni za uporabu u razli¢itim namirni-
cama, a pripravci koji su ih sadrzavali nisu ba$ bili ukusni.
Tek se u ranim 1990-im godinama uo¢ilo da se uporabom
biljnih stanola transesterificiranih uz pomo¢ masnih kiselina
uveliko poveéava njihova topljivost u mastima pri ¢emu
takvi esterificirani stanoli u dozama od 0,8 do 3 g na dan i
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dalje imaju svojstvo smanjenja ukupnog i LDL-kolesterola
u krvi za 8-16%.72% Nesto kasnije su podjednaki uginci
smanjivanja kolesterola u krvi postignuti esterificiranim ste-
rolima.?*?* To je omogucilo uporabu ovih spojeva u toplji-
vom obliku bez loSeg okusa u razli¢itim namirnicama, po-
glavito margarinu, jogurtu, namazima, ali i kruhu. Pritom se
obi¢no radi o mjesavini viSe tvari iz te skupine. Danas u
zemljama Europske unije i SAD-u, ali i u drugim zemljama,
postoji na trzistu niz proizvoda koji sadrzavaju biljne sterole
i stanole, isklju¢ivo u obliku estera.

Mehanizam hipolipemijskog djelovanja
biljnih sterola i stanola

Dok se u crijevu apsorbira oko 50% kolesterola iz hrane,
biljni se steroli apsorbiraju znatno manje —svega 10 do 15%
kampesterola i kampestanola, 4 do 7% sitosterola i oko 1%
sitostanola. Esteri stanola i sterola hidroliziraju se u gornjem
dijelu tankoga crijeva. Buduéi da su po kemijskoj gradi
sli¢ni kolesterolu,”? biljni steroli i stanoli ko¢e apsorpciju
kolesterola iz hrane u crijevu, odnosno ulazak kolesterola iz
sadrzaja crijeva u krv.2'?"3% Smanjenje apsorpcije koleste-
rola je znacajno — biljni stanoli ju smanjuju za ¢ak 50-80%,
a biljni steroli za oko 50%, ovisno o metodi koja je u
istrazivanjima rabljena.?!-?83032 Medutim, osim smanjenja
apsorpcije egzogenog kolesterola iz hrane oni smanjuju i po-
novnu apsorpciju kolesterola iz Zu¢i, a zu¢ sadrzava mnogo
endogenog kolesterola.?!?’3! To objaSnjava za$to je uzi-
manje biljnih sterola i stanola djelotvorno ¢ak i kad se osoba
pridrzava dijete za povecane masnoce u krvi, odnosno preh-
ranom unosi tek vrlo malo kolesterola.

Biljni steroli koce apsorpciju kolesterola iz hrane na ne-
koliko na¢ina. Naime, da bi mogao biti unesen kroz stijenku
tankog crijeva u krv, kolesterol iz hrane u crijevu najprije
mora zajedno s ostalim lipidima stvoriti micele. Kolesterol
koji se ne uspije ugraditi u micele izluci se stolicom iz cri-
jeva. Slobodni biljni steroli se »natjeCu« za mjesto u mice-
lama s kolesterolom. Ako ih u sadrzaju crijeva ima dovoljno,
buduci da su hidrofobniji od kolesterola, oni ¢e zauzeti mje-
sta u micelama umjesto kolesterola pa ¢e se vise kolesterola
izluciti stolicom umjesto da se apsorbira kroz crijevnu sti-
jenku u krv. Opisani u¢inci biljnih sterola i stanola na micele
uoceni su jos prije dvadesetak godina.**** Buduci da micele
nastaju kad hrana dode u tanko crijevo i to je najvazniji poti-
caj za njihov nastanak, jasno je da je najucinkovitiji nacin
kojim biljni steroli i stanoli mogu sprijeciti apsorpciju kole-
sterola upravo da se unesu hranom.

Drugi nacin kojim biljni steroli i stanoli smanjuju ulazak
kolesterola iz hrane u krv temelji se na tome da ove tvari u
stanicama stijenke crijeva poticu izlazak kolesterola koji je
ve¢ iz crijevnog lumena u njih usao, natrag u nju. To se
tumacilo rezultatima ispitivanja irn vitro koji su upucivali da
stanoli aktiviraju jetrene receptore X (LXR) alfa i beta te
bjelanc¢evine prijenosnike ABC (»ATP-binding casette«)
A1.% Medutim, rezultati nekih novijih istrazivanja izazivali
su sumnju.’3¥ U svakom sluéaju, kada tim mehanizmom
izade iz stanica crijevne stijenke u crijevnu Supljinu, kole-
sterol se opet izlu¢i stolicom, a ne ude u krv.

Pokazano je takoder da, kada se u crijevu zbog biljnih ste-
rola smanji apsorpcija kolesterola, dode ne samo do pove-
¢ane sinteze kolesterola u hepatocitima (jetrene su stanice
glavno mjesto endogene sinteze kolesterola u organizmu)
nego i do povecane sinteze LDL-receptora zbog Cega se vise
LDL-¢estica uklanja iz krvi pa se dodatno smanji koncentra-
cija ukupnog i LDL-kolesterola.?’3%3° Taj mehanizam, za-
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jedno sa smanjenim nastankom LDL-&estica bogatih kole-
sterolom koji takoder uzrokuju biljni steroli i stanoli,
dodatno pridonosi smanjenju koncentracije ukupnog i
LDL-kolesterola u krvi.

UC¢inci biljnih sterola i stanola
na kolesterol u krvi

Brojnim je klini¢kim ispitivanjima dokazano da biljni ste-
roli, a osobito stanoli smanjuju ukupni kolesterol i LDL-ko-
lesterol u krvi. Jedno od prvih ispitivanja kojim je to jos prije
desetak godina nedvojbeno dokazano bilo je randomizirano,
dvostruko slijepo istrazivanje provedeno na 153 ispitanika
obaju spolova s blagom hiperkolesterolemijom koji su tije-
kom 1 godine dobivali na dan 1,8-2,6 g na dan sitostanola ili
placebo.* Njime je jasno pokazano da sitostanol u tih bole-
snika smanjuje ukupni i LDL-kolesterol oko 0,5-0,6 mmol/L
bez ikakvih nezeljenih nuspojava. Malo povecanje zastitnog
HDL-kolesterola koje je pritom opazeno nije bilo statisticki
znacéajno. Nakon ovoga, na¢injena su brojna druga istrazi-
vanja, a metaanaliza 26 takvih istraZivanja je pokazala da
konzumiranje 2 g stanola na dan smanjuje LDL-kolesterol
za oko 10%.4

Svoj puni uc¢inak esteri biljnih sterola i stanola postizu na-
kon uzimanja od jedan do tri tjedna. Taj se u¢inak smanjenja
kolesterola u krvi odrzava tijekom cijelog razdoblja kroz
koje osoba uzima stanole, §to je dokazano ispitivanjima u
kojima su u¢inci praéeni i duze od 3 godine. Treba istaknuti
da je, iako su ucinci kratkotrajnijeg uzimanja podjednaki za
obje vrste spojeva,*! djelotvornost tijekom dugotrajnog uzi-
manja dokazana samo za stanole, dok se ucinci sterola na
smanjenje koncentracije kolesterola u krvi s vremenom
smanjuju.*>* To se obja$njava zna¢ajno manjom, zapravo
minimalnom apsorpcijom stanola (sitostanol se apsorbira u
crijevu svega 0,04%, dok se sitosterol apsorbira 0,51%) i po-
sljedi¢énim izostajanjem u¢inka na metabolizam zu¢nih kise-
lina.®* Osim ove, postoje i druge razlike izmedu sterola i sta-
nola. Tako je u jednom randomiziranom dvostruko slijepom
istrazivanju na djeci s hiperkolesterolemijom u dobi od 2 do
9 godina koja su dobivala 2 g na dan biljnih sterola ili stanola
pokazano da biljni steroli povecavaju, a stanoli smanjuju
omjer biljnih sterola i kolesterola u eritrocitima, $to je bilo
usporedno s odgovaraju¢im promjenama u plazmi.*

Vazno je naglasiti da se za postizanje antilipemic¢kog
ucinka biljni steroli i stanoli moraju uzimati redovito i u do-
statnoj koli¢ini. Naime, postoji najmanja koli¢ina tih tvari
koju je potrebno uzimati hranom da se postigne odgova-
rajuci u¢inak smanjenja kolesterola u krvi, a to je 0,8 do 1,0
g na dan. To, medutim, ne znaci da se ne smiju uzimati i
nesto vece koli¢ine pa se tako smatra da je, kako bi se posti-
gao najbolji uc¢inak smanjenja ukupnog kolesterola i
LDL-kolesterola u krvi, zapravo pozeljno uzimati 2 do 2,5 g
estera biljnih stanola na dan, §to ¢e smanjiti ukupni koleste-
rol do oko 15%, a aterogeni LDL-kolesterol do oko 10%. Na
to upucuje i posljednja objavljena metaanaliza ispitivanja sa
sterolima i stanolima.*’ Iz nje je vidljivo da je u dosadasnjim
klini¢kim ispitivanjima prosje¢na dnevna doza sterola i sta-
nola bila 3,4 g, trajanje je bilo prosje¢no 8,6 tjedana (od 4 do
52 tjedna) te da se postiglo prosje¢no smanjenje LDL-kole-
sterola za 11%. Ucinak na ukupni kolesterol bio je slican,
povecanje HDL-kolesterola bilo je tek grani¢no znacajno,
dok na koncentraciju triglicerida te tvari nisu imale ucinka.
U vedini su istraZivanja ispitanici uzimali biljne sterole u
obliku dva do tri obroka na dan, no u jednom je istrazivanju
pokazano da se uzimanjem 2,5 g biljnih sterola samo u jed-
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nom obroku — ru¢ku postizu podjednaki u¢inci smanjivanja
LDL-kolesterola.

Ako se prestane s unosom biljnih sterola i stanola, kon-
centracija ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola u krvi ¢e
se u roku od 1 do 3 tjedna vratiti na pocetnu, tj. onu prije
pocetka uzimanja.

Podjednako smanjenje kolesterola esterima biljnih sterola
i stanola dokazano je u osoba koje imaju povecani kolesterol
u krvi, ukljucujuéi i bolesnike s nasljednom porodi¢nom hi-
perkolesterolemijom, kao i u onih koji imaju, uvjetno re-
¢eno, normalnu koli¢inu kolesterola, u bolesnika koji imaju
koronarnu bolest srca, u dijabetic¢ara i u debelih.?®4¢-48 U¢in-
ci smanjenja kolesterola u krvi postignuti biljnim sterolima i
stanolima pritom ne ovise o vrsti prehrane, odnosno sastavu
dijete koje se ta osoba pridrzava, niti o koli¢ini i sastavu ma-
snoca koje se prehranom unose u organizam. To, naravno,
nikako ne znaci da netko tko uzima biljne sterole smije uno-
siti previSe kolesterola i zasi¢enih masti hranom, nego upra-
vo suprotno, da uz dijetu uzimanje biljnih sterola moze do-
datno pomo¢i smanjenju ukupnog i LDL-kolesterola u krvi.

U vedini je istraZivanja pokazano da je smanjenje koleste-
rola to jace §to je pocetna koncentracija ukupnog i LDL-ko-
lesterola u krvi bila vec¢a.* Nisu dokazane nikakve razlike u
smanjenju kolesterola u krvi postignutom biljnim sterolima i
stanolima izmedu Zena i muskaraca, ali je uo¢eno da se u sta-
rijih osoba postize nesto jace smanjenje kolesterola u krvi
nego u mladih.

Biljni steroli smanjuju ukupni i LDL-kolesterol i u djece,
kako one s normalnom razinom kolesterola u krvi tako i one
s prirodenom porodi¢nom hiperkolesterolemijom, i to bez
ikakvih nuspojava.’® To je pokazano, izmedu ostalih kli-
nickih ispitivanja, i u randomiziranom, placebom kontroli-
ranom, dvostruko slijepom ispitivanju na 1062-je djece od
oko 6 godina. 1,6 g stanola na dan u zdrave je djece koja su
ve¢ bila na prehrani s manje masti i kolesterola smanjivalo
ukupni i LDL-kolesterol za oko 7,5%.%! Sli¢ni su u¢inci sta-
nola pokazani u odraslih osoba s hiperkolesterolemijom na
striktnoj dijeti s malo zasi¢enih masti i kolesterola.’> Naime,
i u njih je uzimanje 2 g stanola na dan znacajno dodatno
smanjivalo ukupni i LDL-kolesterol. Iako se smatra da ge-
notip apoproteina E utjece na apsorpciju kolesterola, u ve-
¢ini se ispitivanja nije uspio dokazati nikakav znacajniji
u¢inak na smanjenje LDL-kolesterola postignuto biljnim
sterolima.

Istrazivanja su pokazala da se uzimanjem biljnih stanolau
dozama vi$im od 3 g na dan ne postize ja¢e smanjenje ukup-
nog kolesterola i LDL-kolesterola od onoga postignutog s
dozama oko 2 do 3 g na dan, pa nema potrebe uzimati spo-
menute tvari u prevelikoj koli¢ini. Treba, ipak, re¢i da suu
nekim ispitivanjima davane i doze od 6 ili 9 pa i vise grama
na dan bez ikakvih znacajnijih nezeljenih nuspojava (opi-
sano je svega nekoliko sluéajeva blazeg zaCepa i proljeva),
no uzimanje takvih koli¢ina, kako je ve¢ receno, nije oprav-
dano. To valja naglasiti to vie $to je objavljeno i nekoliko
zapazanja po kojima bi znacajnije povecane koli¢ine biljnih
sterola u krvi mozda mogle, suprotno svemu $to je prije ne-
koliko desetlje¢a uoceno, ¢ak povecavati rizik od koronarne
bolesti.>*** Medutim, najnovija su istraZivanja to opovrgla.
Tako je, primjerice, u jednom istrazivanju na 1242 osobe
starije od 65 godina pokazano da oni s koronarnom boles¢u
imaju nize koncentracije biljnih sterola u krvi, a da obrnuto,
oni s viSim koncentracijama sitosterola u krvi imaju manji
rizik od koronarne bolesti.> Da biljni steroli i stanoli i nji-
hova veca koncentracija u krvi ne povecavaju kardiovasku-
larni rizik, nego ga vjerojatno smanjuju, pokazano je i u po-

sljednjem objavljenom istrazivanju provedenom na 1131
ispitaniku.>

Kad je rije¢ o mogu¢im nuspojavama, potrebno je nagla-
siti da nisu dokazani nikakvi nezeljeni uéinci uzimanja bilj-
nih sterola i stanola na promjenu koncentracija u mastima
topljivih vitamina A, E, D i K u ljudi koji su uzimali te pri-
pravke, iako se neko¢ mislilo da bi do takvih promjena mo-
glo do¢i.>”8 Nisu dokazani ni bilo kakvi drugi toksiéni ili te-
ratogeni ucinci tih spojeva. Nisu dokazane ni ikakve neze-
ljene interakcije s lijekovima. Teorijski bi ovi spojevi mogli
interferirati s apsorpcijom ciklosporina, no o tome nema
klini¢kih podataka. Premda se ranije smatralo da bi biljni
steroli mogli imati estrogenske u¢inke, dokazano je da se oni
ne vezu uz estrogene receptore i da nemaju nikakvu estro-
gensku aktivnost. Stoga se danas drzi da su biljni steroli i
stanoli tvari koje smanjuju koncentraciju ukupnog i LDL-
-kolesterola u krvi bez znac¢ajnijih nezeljenih nuspojava.*!->°

U velikim je epidemioloskim istrazivanjima pokazano da
smanjenje Stetnog LDL-kolesterola za 0,3 do 0,5 mmol/L,
odnosno za oko 10% smanjuje rizik od infarkta i koronarne
bolesti srca u pucanstvu za ¢ak 25%, a otprilike se takvo
smanjenje moze postici trajnijim uzimanjem 2 do 3 g estera
biljnih sterola i stanola na dan. Stoga i ne ¢udi da se uzi-
manje tih tvari preporucuje i u kontekstu americ¢kih smjer-
nica o dijeti za smanjenje povecane koncentracije koleste-
rola u krvi.®

Iako su neka istrazivanja pokazala da biljni steroli i sta-
noli, izgleda, ne popravljaju disfunkciju endotela,® u poku-
sima na zivotinjama je uoceno da davanje tih tvari usporava
nastanak ateroskleroti¢kih promjena.®> Do danas, medutim,
nisu nacinjena velika ispitivanja na ljudima kojima bi se
nedvojbeno dokazalo da te tvari uistinu mogu prevenirati,
bilo sekundarno bilo primarno, kardiovaskularne dogadaje u
ljudi i smanjivati kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost pa
takva istrazivanja tek treba nadiniti.

Dokazano je ipak da stanoli takoder smanjuju koncentra-
ciju ukupnog i LDL-kolesterola u bolesnika kojima su zbog
izrazite hiperkolesterolemije propisani statini.® Tako je, pri-
mjerice, u jednom dvostruko slijepom, randomiziranom,
placebom kontroliranom klini¢kom pokusu koji je trajao 8
tjedana na 167 bolesnika dokazano da ne samo $to nema
nezeljenih interakcija 5,1 g estera stanola na dan sa ator-
vastatinom, pravastatinom, simvastatinom i lovastatinom,
nego se zajednickim uzimanjem tih tvari postizu za 10% jaci
dodatni u¢inci smanjenja kolesterola u krvi.®* I najnovija su
ispitivanja to potvrdila.®> Naime, buduéi da statini i stanoli
djeluju na smanjenje ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola
razli¢itim mehanizmima, istodobno ¢e uzimanje imati za po-
sljedicu jace smanjenje kolesterola, §to je itekako pozeljno.

Zakljucak

Biljni steroli i osobito stanoli u obliku estera su tvari koje
umjereno smanjuju ukupni i LDL-kolesterol u krvi. Stoga
ima smisla da osobe s hiperkolesterolemijom, uz obvezatno
pridrzavanje dijete i eventualno uzimanje antilipemika, uzi-
maju i namirnice obogacene tim tvarima. Naravno, biljni
steroli i stanoli nisu i ne mogu biti zamjena za antilipemike,
poglavito statine, ve¢ mogu biti korisna nadopuna uzimanju
tih lijekova onim bolesnicima u kojih je njihovo uzimanje
indicirano. U onih sa samo blaze poveé¢anim kolesterolom u
krvi, konzumiranje namirnica obogacenih tim tvarima, uz
dijetu sa smanjenom koli¢inom zasi¢enih masti zivotinjskog
podrijetla, moze pomo¢i njegovoj normalizaciji.
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ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM:
OD DIJAGNOZE DO LIJECENJA

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: FROM DIAGNOSIS TO TREATMENT

DUSKA MARTINOVIC, MISLAV RADIC, DAMIR FABIJANIC, ANTONIJA FABIJANIC*

Deskriptori: Antifosfolipidni sindrom — dijagnoza, komplikacije, lije¢enje; Tromboza — etiologija, prevencija; Antifosfoli-
pidna protutijela — imunologija

Sazetak. Antifosfolipidni sindrom (APS) protrombotski je poremecaj posredovan specifi¢énim antifosfolipidnim protutije-
lima (aPL). Bolesnici s APS-om imaju povecan rizik od nastanka arterijske i/ili venske tromboembolije. Ipak, unato¢ broj-
nim istrazivanjima stvarna povezanost izmedu aPL i nastanka tromboembolije jo§ je nepoznata. Naime, nije sa sigurno$éu
potvrdeno jesu li antifosfolipidna protutijela tek biljeg protrombotskog stanja ili pak aktivni sudionik u procesu trom-
bogeneze. Znacajan postotak bolesnika s aPL nikad ne dobije trombotsku ili embolijsku komplikaciju. Stoga do danas nisu
donesene smjernice za primarnu profilaksu tromboembolija u pacijenata s poveéanim razinama aPL. Nasuprot tomu, u
sekundarnoj prevenciji smjernice nalazu primjenu trajnog antikoagulantnog lije¢enja. U ovom pregledu iznosimo tre-
nutaéne spoznaje o trajanju, jacini i primjerenosti antikoagulantne i/ili antitrombocitne terapije u bolesnika s razli¢itim
klini¢kim manifestacijama APS-a.

Descriptors: Antiphospholipid syndrome — diagnosis, complications, therapy; Thrombosis — etiology, prevention and
control; Antibodies, antiphospholipid — immunology

Summary. Antiphospholipid syndrome (APS) is a prothrombotic disorder mediate with characteristic antiphospholipide
antibodies (aPL). Patients with APS have got higher risk for arterial or venous thromboembolism. However, in spite of
numerous studies the true association between aPL and first thromboembolism is still unknown. It is not clear whether the
presence of aPL is a risk factor for thromboembolism or do they directly take a part in thrombogenesis. Many patients with
aPL never experienced thromboembolic event. So far there is not any recommendation for primary prophylaxis of
thromboembolic complications in such patients. Guidelines for secondary prevention recommended permanent anticoagu-
lation. In this paper we offer a concise review of the vast body of published work and appropriateness of anticoagulation or
antiplatelat therapy in various clinical subcategories of this syndrome.
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Tablica 1. Klinicki i laboratorijski kriteriji za dijagnozu antifosfolipid-
nog sindroma (»Sapporo kriterijic)™
Table 1. Clinical and laboratory criteria for the diagnosis of anti-
phospholipid antibody syndrome (the »Sapporo criteria«)™

Klini¢ki kriteriji (jedan ili vie od sljedecih kriterija mora biti prisutan)
/Clinical criteria (one or more of the following criteria must be present)

1. Vaskularna tromboza/Vascular thrombosis
Jedna ili vise epizoda arterijske, venske ili tromboze malih zila
koje zahvacaju neko tkivo ili organ/One or more episodes of arterial,
venous, or small vessel thrombosis, affecting any tissue or organ

II. Pobolijevanje tijekom trudnoce/Pregnancy morbidity
a. Neobjasnjiva smrt morfoloski normalnog ploda tijekom i nakon 10.
tjedna trudno¢e/Unexplained death of a morphologically normal fetus
at or after the 10™ week of gestation
b. Prijevremeni porod morfoloski normalnog nedonosceta tijekom
ili poslije 34. tjedna trudnoce, zbog teske preeklampsije ili eklampsije
ili teske insuficijencije placente/Premature birth of morphologically
normal neonates at or before the 34" week of gestation, because of
severe preeclampsia or eclampsia, or severe placental insufficiency
c. Tri ili vi$e neobjasnjivih uzastopnih spontanih pobacaja prije 10-tog
tiedna trudno¢e/Three of more unexplained consecutive spontaneous
abortions before the 10™ week of gestation

WI. Laboratorijski kriteriji (jedan ili vise od sljedecih laboratorijskih nalaza
mora biti prisutan)*/Laboratory criteria (one or more of the following
laboratory findings must be present)*

a. Antikardiolipinska IgG ili IgM-protutijela prisutna u srednjoj ili
visokoj razini u 2 ili vi$e navrata u razmaku od najmanje 6 mjeseci (naj-
manje > 20 IgG ili IgM-jedinica).’/Anticardiolipin IgG or IgM anti-
bodies present at moderate to high levels on 2 or more occasions sepa-
rated by at least 6 weeks (minimally greater than 20 IgG or IgM units).’
b. Lupusni antikoagulant dijagnosticiran po ISTH-kriterijima, utvrden

u krvi u 2 ili viSe navrata u razmaku od najmanje 6 mjeseci.”/Lupus
anticoagulant, diagnosed by the ISTH criteria, detected in the blood

on 2 or more occasions separated by at least 6 weeks.*

* Anti-B2-glikoprotein I antitijela (IgG i IgM) trenutano nisu uklju¢ena u
laboratorijske kriterije za dijagnozu APS-a iako je na sastanku na 11. medu-
narodnom kongresu o antifosfolipidnim protutijelima odrzanom u Sydneyu,
2004. godine predlozeno da ova antitijela budu ukljucena u kriterije za dija-
gnozu APS-a/Anti-B2-glycoprotein I antibodies (IgG and IgM) are currently
not included in the laboratory criteria for diagnosis of APS, although a recent
meeting at the 11th International Conference on Antiphospholipid Antibodies,
held in Sydney in 2004, has proposed that these antibodies be included in the
list of diagnostic laboratory studies

Antifosfolipidni sindrom (APS) protrombotski je pore-
mecaj koji je poput trombocitopenije potaknute heparinom
posredovan specifi¢nim protutijelima. Graham Hughes je
1983. godine prvi opisao taj sindrom te se u literaturi ¢esto
nalazi i pod imenom Hughesov sindrom.! Stoga dijagnoza
APS-a uz karakteristi¢ne klinicke manifestacije iziskuje i
postojanje antifosfolipidnih protutijela — aPL (tablica 1).2
APS je izvorno opisan u bolesnika sa sistemnim eritemskim
lupusom (SLE), no kasnija su istrazivanja utvrdila da zna-
¢ajan dio bolesnika s APS-om ne odgovara kriterijima klasi-
fikacije za SLE ili druge autoimune bolesti. Zbog toga je da-
nas uvrijezena podjela na primarni i sekundarni APS. Pri-
marni APS samostalni je entitet koji, za razliku od sekundar-
nog APS-a, nema pridruzene laboratorijske i/ili klinicke
karakteristike sistemne autoimune bolesti.

Klini¢ke manifestacije APS-a ukljucuju venske i/ili arte-
rijske tromboze i/ili embolije, hematoloSke poremecaje i/ili
komplikacije tijekom trudnoce s €estim gubitkom ploda (ta-
blica 2). Ipak, najéesc¢a klinicka manifestacija APS-a je du-
boka venska tromboza, koja u vise od 50% bolesnika zah-
vaca venski sustav donjih udova.? Sréane valvularne greske,
livedo retikularis i ina¢ice netrombotskih neuroloskih mani-
festacija Ceste su — ali ne i patognomoniéne — za APS.>* Po-
remecaji srediSnjega ziv€anog sustava u sklopu APS-a
mogu biti razliciti i prili€no brojni. APS moze biti odgovo-
ran za niz neuroloskih manifestacija osim cerebrovaskular-
nog inzulta $to je zorno prikazano tablici 3.
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Tablica 2. Klinicke manifestacije antifosfolipidnog sindroma
Table 2. Clinical manifestations of antiphospholipid syndroma

kardiovaskularne  infarkt miokarda/myocardial infarction
/cardiovascular pluéna hipertenzija/pulmonary hypertension
ostecenje zalistaka/valvular lesions
tromboza dubokih vena/deep venous thrombosis
embolije plu¢a/pulmonary emboli
opstetricke ponavljani gubitak ploda, najéesce 2. i 3. tromjesecje
/obstetric /recurrent fetal loss, predominantly 2™ and 3" trimester
hematoloske trombocitopenija/thrombocytopenia
/haematological hemoliti¢ka anemija/hemolytic anaemia
bubrezne proteinurija/proteinuria
/renal mikrotromboze — arterijska hipertenzija
— zatajenje bubrega
/microthromboses — arterial hypertension — renal failure
dermatoloske livedo reticularis
/dermatological
katastrofiéni APS  vi§eorgansko zatajenje/multiorganic failure
/catastrophic APS

Tablica 3. Neuroloske manifestacije povezane s antifosfolipidnim sindro-
mon
Table 3. Neurological manifestations associated with antiphospholipid
syndrome’

Cerebrovaskularna bolest/Cerebrovascular disease

Tranzitorna ishemijska ataka/Transient ischaemic attack
Ishemijski cerebrovaskularni inzult/Ischaemic stroke

Akutna ishemi¢na encefalopatija/Acute ischaemic encephalopathy
Mozdane venske tromboze/Cerebral venous thrombosis

Epilepsija/Epilepsy

Glavobolja/Headache

Transverzalni mijelitis/Transverse myelitis
Multipla skleroza/Multiple sclerosis
Koreja/Chorea

Kognitivne disfunkcije/Cognitive dysfunction
Demencija/Dementia

Laboratorijski kriteriji za dijagnozu APS-a ukljucuju po-
visenu razinu aPL i/ili lupusnog antikoagulanta (LAC) u se-
rumu potvrdenu u dva ili viSe uzastopnih mjerenja u raz-
maku od najmanje 6 mjeseci. Antifosfolipidna protutijela —
temeljni biljeg APS-a — predstavljaju heterogenu skupinu
imunoglobulina s izrazitom sklonos¢u prema fosfodieste-
raznoj regiji, osobito anionskih fosfolipida te s nesto slabi-
jom sklono$¢u reagiranja s antigenom VDRL (od engl. Ve-
neral Disease Research Laboratory) i/ili dezoksiribonukle-
inskom kiselinom (DNK).® Dokazuju se imunoesejom na te-
melju sposobnosti vezanja za anionski fosfolipid kardiolipin
(antikardiolipinska protutijela — aCL) ili pak koagulacijskim
pretragama (LAC) zbog utjecaja aPL na fosfolipide uk-
ljuéene u kaskadu koagulacijskih procesa.’ Potrebno je
istaknuti da je u pacijenata na antikoagulantnoj terapiji, na-
pose na terapiji heparinom, tumacenje laboratorijskih te-
stova za LAC otezano zbog visokog postotka lazno pozitiv-
nih rezultata, zbog ¢ega je uzorkovanje krvi za odredivanje
LAC potrebno izvrsiti prije zapo¢injanja antikoagulacijskog
lije¢enja.® Protutijela na B,-glikoprotein I jo§ uvijek nisu
prihvacéena u dijagnosti¢kom postupniku za APS iako mnogi
istrazivacdi smatraju da je pozitivan titar ovih protutijela spe-
cifican za APS.?

Prevalencija aPL u bolesnika sa SLE varira ovisno o iz-
vjes¢ima od 5 do 55%, a u vise od 50% bolesnika sa SLE
koji imaju poveéanu razinu aPL razvijaju se klinicki eviden-
tne arterijske i/ili venske tromboze. Nasuprot tomu, trom-
boze se nalaze u samo 13% bolesnika sa SLE i negativnim
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aPL. U oko 60% bolesnika sa SLE i pozitivnim aPL isto-
dobno se nalaze i aCL i LAC, a u preostalih 40% bolesnika
nalazi se samo jedan od navedenih biljega APS-a. Pozitivan
titar aCL moze se naéi u 4,6%, a LAC u 3,6% zdravih
osoba.!’ No, znacajno je da velik broj aPL-pozitivnih osoba
nikada ne dozivi neku od trombotskih i/ili embolijskih mani-
festacija. Stoga je jos uvijek otvoreno pitanje je li povisen ti-
tar aCL i/ili pozitivan LAC u zdravih osoba pretkazatelj
poveéanoga trombotskog rizika, odnosno na koji je nacin
moguce s ve¢om sigurno$cu procijeniti trombotski rizik u
aPL-pozitivnih pacijenata. Jednako tako, jo§ uvijek nemamo
siguran odgovor na pitanje koju terapijsku opciju treba
primjeniti u aPL-pozitivnih pacijenata bez manifestne trom-
botske bolesti.

Patogeneza trombotskih zbivanja

Dosadasnja istrazivanja na zivotinjskome modelu poka-
zala su da aPL imaju neposredni u¢inak u patogenezi trom-
botskih zbivanja u APS-u.* Brojna su istrazivanja bila us-
mjerena na utjecaj aPL na endotelne stanice, trombocite i
prirodne protukoagulacijske proteine, kao §to su proteini C i
S, antitrombin III i B,-glikoprotein I (tablica 4). Klini¢ko
znacenje bilo kojeg od navedenih djelovanja aPL nije pot-
puno razjasnjeno. Stoga je unato¢ brojnim istrazivanjima jo$
dvojbeno jesu li aPL samo biljeg APS-a ili su klju¢ni ¢cimbe-
nik u patogenezi trombotskih zbivanja.

Tablica 4. Mehanizam nastanka tromboze potaknute antifosfolipidnim
protutijelima
Table 4. Mechanisms of antiphospholipid antibody-induced thrombosis

ucinak na trombocite
/effects on platelets

poticu proizvodnju tromboksana
/induction of thromboxane production
povecavaju aktivnost/enhanced activation

uc¢inak na monocite
/effects on monocytes

povecava aktivnost tkivnog faktora
/tissue factor up-regulation

ucinak na endotelne stanice
/effects on endothelial cells

povecava aktivnost adhezijskih molekula
/adhesion molecule up-regulation
povecava aktivnost tkivnog faktora
/tissue factor up-regulation

povecava aktivnost endotelina I
/endothelin I up-regulation

povecava aktivnost proupalnih citokina
/pro-inflammatory cytokine up-regulation
inhibiraju proizvodnju prostaciklina
/inhibition of prostacyclin production
inhibiraju aktivaciju proteina C
/inhibition of protein C activation

ucinak na koagulacijske
proteine
/effects on coagulation proteins

Navedenu dvojbu potencira opazanje da se u znac¢ajnog
broja bolesnika s visokim titrom aPL tromboza nikad ne
razvije. Ovo opazanje potvrduje neospornu heterogenost
APS-a, otezava predvidanje mogucega trombotskog doga-
daja, a time i donoSenje odluke o terapijskome pristupu bo-
lesniku s pozitivnim titrom aPL. Veéina autora je stoga su-
glasna da su za klinicku ekspresiju tromboza uz aPL-pozi-
tivnost potrebni dodatni protrombotski ¢imbenici otkrivanje
kojih bi pojasnilo patogenezu i omoguéilo racionalnije lije-
¢enje i prevenciju trombotskih zbivanja u aPL-pozitivnih
bolesnika.!!

Postoje opazanja da je LAC bolji pokazatelj visokog ri-
zika od nastanka tromboze nego aCL.!" Naime, razina pro-
trombinskog fragmenta F |, koji nastaje prilikom pretvorbe
protrombina u trombin, a predstavlja biljeg produkcije trom-
bina i protrombotskog stanja, poviSena je u osoba s istodob-
nom pozitivno§éu na LAC 1 aCL ili pak u osoba u kojih je
pozitivan samo LAC. Naprotiv, razine protrombinskog frag-

Tablica 5. Preporuke za lijecenje tméglnica s APS-om ili aPL-pozitiv-
noscu
Table 5. Recommendations for treatment of APS or aPLA positivity pa-
tients in pregnancy

APS s prethodnim trombozama, dugotrajno na terapiji varfarinom

/APS with prior thrombotic events, on long term warfarin
Zamijeniti varfarin supkutanim NMH ili dati NFH netom nakon zaceca,
s ranom potvrdom trudnoce (prije 6. tjedna ako je moguée); ponovno
ukljugiti varfarin nakon poroda./Replace warfarin with subcutaneous
LMWH or monitored UFH prior to conception; alternatively, replace
warfarin with LMWH or UFH soon after conception, with early
confirmation of pregnancy (before 6 weeks if possible); resume warfarin
after delivery.

APS s kasnim ponavijanim gubitkom ploda bez prethodnih tromboza

/APS with late recurrent fetal loses and no prior thrombotic events
Dokazi iz tek nekoliko dostupnih istrazivanja nedovoljni su za preporuku
prikladne terapije; trenuta¢no najprihvatljiviji postupak preporucuje
kombinaciju subkutanog NMH ili NFH i niskih doza aspirina.
/Inconclusive evidence from few available trials for definitive
recommendations; current best practice suggests a combination
of subcutaneous LMWH or UFH and low-dose aspirin.

APS s ranim (embrionalnim) ponavljanim gubitkom ploda, bez prethodne
tromboze/APS with early (embryonic) recurrent fetal losses and no prior
thrombotic events
Nema dokaza o prikladnoj terapiji; moZe se razmotriti kombinacija
NMH ili NFH s niskim dozama aspirina./No evidence available
on optimal treatment; combinations of LMWH or UFH and low dose
aspirin may be considered.

Pozitivna aPL bez prethodnih pobacaja ili tromboza

/aPL alone without prior pregnancy losses or thrombotic events
Nema dokaza za kona¢nu preporuku terapije; opcije mogu biti: ne davati
terapiju, niske doze aspirina ili profilakti¢ke doze heparina./No evidence
available for definitive recommendations; options may include
no treatment, low-dose aspirin, or prophylactic dose heparin.

APS — antifosfolipidni sindrom / antiphospholipid syndrome; aPL — anti-
fosfolipidna protutijela/ antiphospholipid antibodies; NMH/LMWH — nisko-
molekularni heparin/ low-molecular-weight heparin, NFH/UFH — nefrak-
cionirani heparin / unfractionated heparin.

menta F_, ubolesnika u kojih je pozitivan samo aCL u nor-
malnim su rasponima.'!

Tromboembolijska zbivanja u trudnoéi

Kod aPL-pozitivnih Zena rizik od nastanka venske trom-
boze tijekom trudnoée je znacajno povecan.'3 Nadalje, op-
stetricke manifestacije APS-a vidljive su i na plodu i na
majci.'* Ostecenje i gubitak ploda (rana ili kasna intrauterina
smrt, intrauterini zastoj u rastu, prematuritet) posljedica su
»placentne vaskulopatije« koja je rezultat tromboze krvnih
zila posteljice s posljedi¢nim infarciranjem.!> U majke su
Ceste netipi¢ne i opetovane venske i/ili arterijske tromboze,
trombocitopenija, arterijska hipertenzija potaknuta trudno-
¢om, koreja, viseorgansko zatajenje koje obuhvaca zatajenje
srca, pluca, bubrega i/ili jetara te povecani rizik od pojave
postpartalne depresije. Gubitak trudnoce nalazi se u oko
60% aPL-pozitivnih trudnica, a aPL-pozitivnost je najzna-
¢ajniji nezavisni pretkazatelj negativnog ishoda trudnoce u
bolesnica sa SLE.!S Razumljivo je da zbog specifi¢nosti
ovih bolesnica do sada nisu provedena kontrolirana klini¢ka
istrazivanja koja bi iznjedrila jasne smjernice za lijeCenje i
(primarnu ili sekundarnu) prevenciju trombotskih zbivanja
u aPL-pozitivnih trudnica. Stoga se do novih preporuka vo-
dimo smjernicama iznesenim na tablici 5.

Katastrofi¢ni APS

Pojam katastroficni APS odnosi se na bolesnike s aPL u
kojih u kratkom vremenu, naj¢esce tijekom nekoliko dana,
nastaju Zilne okluzije viSe organa ili organskih sustava.'¢
Rasprostranjenost trombotskih okluzija i njihov brzi nasta-
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nak uzrokuje tesku klini¢ku sliku viseorganskog zatajenja
koje neposredno ugrozava zivot bolesnika. Katastrofi¢ni
APS u pravilu ukljucuje tesko ostecenje i/ili zatajenje bu-
brega, srediSnjega ziv€anog sustava, probavnog sustava,
srca i/ili pluéa. Klinicka slika katastrofiénog APS-a nalikuje
trombotskoj trombocitopenijskoj purpuri, diseminiranoj in-
travaskularnoj koagulaciji ili hemoliti¢ko-uremic¢kom sin-
dromu od kojih se razlikuje po razmjernom izostanku frag-
menata stanica, fibrinskih produkata i hemolize. Lijeenje
pacijenata s katastroficnim APS-om ukljucuje antikoagula-
cijsku terapiju, glukokortikoide, ciklofosfamid, intravensku
primjenu imunoglubulina i plazmaferezu.'” Polovica bole-
snika s katastrofi¢cnim APS-om umre neposredno nakon nje-
gova nastanka, a 25% od bolesnika koji prezive pocetnu
fazu umre u daljnjem tijeku bolesti od posljedica ostecenja
zahvacenih organskih sustava.'®

Smjernice za lijeCenje i prevenciju
tromboembolijskih zbivanja u bolesnika s APS-om

Terapija izbora u primarnoj prevenciji, dakle u bolesnika
s pozitivnim aPL bez prethodnih trombotskih dogadaja, jesu
niske doze (1 mg/kg) acetilsalicilne kiseline (ASK). Osim
u¢inka na enzim ciklooksigenazu kojim postiZe ravnotezu
zastitnog prostaciklina (koji uzrokuje vazodilataciju i inhi-
biciju agregacije trombocita) i Stetnog tromboksana A, (koji
uzrokuje vazokonstrikciju i potie agregaciju trombocita),
ASK smanjuje stupanj spontane aktivacije trombocita i og-
rani¢ava vezanje aPL za njihovu povr$inu, sprje¢avajuci
tako njihovo imunosno posredovano razaranje.!! ASK, na-
dalje, pojacava stvaranje interleukina 3, ¢ime posredno sti-
mulira trombocitopoezu, koji mehanizam dodatno pridonosi
normalizaciji broja trombocita.!” No, za razliku od primarne
prevencije, primjena acetilsalicilne kiseline je nedostatna u
sekundarnoj prevenciji arterijskih tromboembolija u bole-
snika s APS-om.20!

U sekundarnoj prevenciji, dakle u bolesnika s pozitivnim
aPL i prethodnim trombotskim dogadajem, prihvacen je
stav da bolesnici s primarnim ili sekundarnim APS-om tre-
baju trajno — u pravilu dozivotno — antikoagulantno lije-
¢enje. Ovaj stav proizlazi iz opazanja da su mnogi bolesnici
s APS-om nakon prekida antikoagulantnog lije¢enja doziv-
jeli ponovljene tromboze.'” Katkad se recidivi tromboza jav-
ljaju i tijekom naizgled primjerenog antikoagulantnog lije-
¢enja s odrzavanjem vrijednosti INR u rasponu od 2 do 3.2!
Naime, rezultati triju retrospektivnih istrazivanja su poka-
zali da se tijekom 5-6 godina unato¢ primjerenom antikoa-
gulacijskom lije¢enju ponovne tromboze dogadaju u 52%
do 69% bolesnika sa APS.2°22 Schulman i suradnici su u
prospektivnom istrazivanju pokazali da je u aPL pozitivnih
bolesnika koji su zbog venske tromboze lijeeni antikoagu-
lansima tijekom 6 mjeseci rizik od ponovne venske trom-
boze znacajno veci od rizika u aPL-negativnih bolesnika
(29% prema 14%, P=0,0013).2% Rizik od ponovne venske
tromboze osobito je poveéan prvih mjeseci nakon prestanka
uzimanja antikoagulansa.?* Budu¢i da se ponovne tromboze
dogadaju unato¢ naoko zadovoljavaju¢im vrijednostima INR
(2,0-3,0), neki autori preporucuju odrzavanje INR u visim
vrijednostima.?*? Prema izvje$¢u Rosove i Brewera, od 55
bolesnika koji su zbog preboljele venske tromboze lijeceni
varfarinom, ponovna se tromboza razvila u 3 bolesnika s vri-
jednostima INR u rasponu od 2,0 do 2,9 te ni u jednog bole-
snika s vrijednostima INR >3,0.2* Prate¢i 147 bolesnika s
APS-om i dubokom venskom trombozom Khamashta i su-
radnici su zabiljezili ponovnu trombozu u 42 bolesnika, od
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Tablica 6. Kako lijeciti pacijenta s antifosfolipidnim sindromom®’
Table 6. How to treat patients with antiphospholipid syndrome®’

Kada provesti laboratorijsko testiranje na antifosfolipidna antitijela?
/When to perform laboratory testing for antiphospholipid antibodies?

Pacijent s novonastalom, spontanom venskom tromboembolijom.

/Patients presenting with a new, spontaneous venous thromboembolic event.
Mladi pacijenti s novonastalom arterijskom tromboembolijom.

/Younger patients presenting with a new, arterial thromboembolic event.
Pacijenti s atipicnom tromboembolijom i s neobi¢nom klini¢kom slikom.
/Patients with atypical thromboembolic events and unusual presentation.

Kako lijeciti pacijenta s antifosfolipidnim sindromom i venskom
tromboembolijom?/How to treat patients with antiphospholipid
syndrome and venous thromboembolic events?

Potvrditi da je osnovno protrombinsko vrijeme normalno (ako nije,
procijeniti sljedece).

/Confirm that baseline prothrombin time is normal (if not, evaluate further).
Kod pocetne tromboembolije lije¢iti peroralnom antikoagulacijskom
terapijom s ciljem postizanja INR-a od 2,5 (raspon od 2 do 3) do najmanje
12 mjeseci./For initial thromboembolic event, treat with oral anticoagulation
with a target INR of 2.5 (range, 2.0 to 3.0) for a minimum of 12 months.

Lijeciti svako pridruzeno protrombotsko stanje, kao $to je povisenje nivoa
homocisteina primjenom folne kiseline./Treat any additional prothrombotic
state, such as elevated homocysteine level with folic acid.

Kod ponavljanih tromboembolija potrebno je postici vie vrijednosti
INR-a (3,5; raspon od 3,0 do 4,0), zapoceti alternativnu antikoagulaciju
(npr. niskomolekularnim heparinom) ili razmisliti o terapiji
imunoglobulinima, napose kod sekundarnog antifosfolipidnog sindroma.
/For recurrent thromboembolic events, use either a higher target INR
(3.5; range 3.0 to 4.0), an alternative anticoagulant (e.g., low molecular
weight heparin), or consider an immunomodulatory strategy, particularly
if secondary antiphospholipid syndrome.

Kako lijeciti pacijenta s antifosfolipidnim sindromom i arterijskom
tromboembolijom?/How to treat patients with antiphospholipid syndrome
and arterial thromboembolic events?

Potvrditi da je osnovno protrombinsko vrijeme normalno.
/Confirm that baseline prothrombin time is normal.

Kod poéetne tromboembolije lijeciti peroralnom antikoagulacijskom
terapijom s ciljem postizanja INR-a od 3,0 (raspon od 2,5 do 3,5) najmanje
12 mjeseci./For initial thromboembolic even, treat with oral anticoagulation
with a target INR of 3.0 (2.5 to 3.5) for a minimum of 12 months.

Lijeciti svako pridruzeno protrombotsko stanje, kao $to su
hiperkolesterolemija i arterijska hipertenzija./Treat any additional
prothrombotic state, such as hypercholesterolemia and hypertension.

Kod ponavljanih tromboembolija potrebno je postici vise vrijednosti INR
(iznad 3,0), dati trombolitik u kombinaciji s antiagregacijskom terapijom,
zapoceti alternativnu antikoagulaciju ili razmisliti o terapiji
imunoglubulinima./For recurrent thromboembolic events use either a higher
target INR (above 3.0), an antiplatelet agent in addition to the anticoagulant,
an alternative anticoagulant, or consider an immunomodulatory strategy.

kojih je 39 bolesnika imalo vrijednosti INR od 2,0 do 2,9, a
samo 3 bolesnika vrijednosti INR >3,0. Na temelju rezultata
navedenih istrazivanja mogude je zakljuciti da se ponovne
tromboze venskog sustava u bolesnika s APS dogadaju i
unato¢ trajnom antikoagulantnom lijeCenju, ali i to da je
opasnost od ponovnog tromboziranja znacajno manja uz vri-
jednosti INR >3,0. Upravo se zbog ovog razloga navedena
vrijednost INR preporucuje kao ciljna u bolesnika s pove-
¢anim trombotskim rizikom.?*

Znacajno je darizik od iatrogenog krvarenja u bolesnika s
APS-om nije veci od rizika krvarenja u bolesnika u kojih se
antikoagulantno lijeCenje primjenjuje na temelju drugih in-
dikacija.?* Rizik iatrogenog krvarenja veéi je uz broj trom-
bocita <50x10°L, iako su opisani pojedinac¢ni slucajevi u
kojih je primjena varfarina dovela do normalizacije broja
trombocita.”> Smjernice za prevenciju ili lije¢enje trombot-
skih komplikacija u aPL-pozitivnih trudnica ne razlikuju se
znacajno od terapijskih smjernica koje vrijede za opcu popu-
laciju aPL-pozitivnih (tablica 5).26
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Glukokortikoidi, kao ni ostali imunosupresivni lijekovi,
nisu pokazali djelotvornost u smanjenju titra aPL. Stoga je
primjena glukokortikoida u bolesnika s APS-om indicirana
jedino u cilju lijeCenja pridruzene autoimune bolesti.'® U
lijec¢enju i/ili prevenciji katastrofi¢og APS-a glukokortikoi-
diiantikoagulansi su se pokazali nedostatnima. Postoje naz-
nake da bi u lijecenju bolesnika s katastroficnim APS-om
vaznu ulogu mogli imati intravenski primijenjeni imunoglo-
bulini i plazmafereza.'®

Na temelju iznesenoga mogucde je zakljuciti da se hetero-
gena prezentacija APS-a ¢ini interesantnim razli¢itim kli-
ni¢kim specijalnostima. U etiopatogenezi entiteta koji se te-
melje na trombotskim i/ili emboli¢kim dogadajima, osobito
u bolesnika bez jasnoga protrombotskog rizika, potrebno je
stoga razmatrati i APS. Odgovor na pitanja o potrebi lije-
¢enja i odabiru najprikladnije terapije moguce je naci u
predloZenim smjernicama iznesenim na tablici 6.7
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PRIRODPENI POREMECAJI GLIKOZILACIJE
I PROJEKT »EUROGLYCANET«

CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATION AND PROJECT »EUROGLYCANET«

DANIJELA PETKOVIC, KARMEN BILIC, DOROTEA NINKOVIC, MARTIN CUK,
KSENIJA FUMIC, IVO BARIC*

Deskriptori: Prirodeni poremecaj glikozilacije — dijagnoza, metabolizam, patofiziologija; Prirodene greske metabolizma
ugljikohidrata — dijagnoza, metabolizam, patofiziologija; Glikoproteini — biosinteza; Glikozilacija

SazZetak. Prirodeni poremecaji glikozilacije su brzo rastuca skupina nasljednih metaboli¢kih bolesti uzrokovanih pore-
medéenom sintezom glikoproteina. Ove bolesti nastaju zbog enzimskih nedostataka koji uzrokuju poremecaje u sintezi, prije-
nosu ili doradi oligosaharidnog lanca s posljedi¢nom nepotpunom glikozilacijom proteina. Razlikujemo poremecaje N-gli-
kozilacije 1 O-glikozilacije, a opisani su i kombinirani poremecaji. Prirodeni poremecaji N-glikozilacije multisistemske su
bolesti s vrlo razli¢itim klinickim obiljezjima koja uklju¢uju mentalnu retardaciju, teSko zaostajanje u psihomotornom
razvoju, konvulzije, malformacije, strukturne abnormalnosti srediSnjega ziv€anog sustava, jetrenu fibrozu, hormonske
poremecaje, poremecaje koagulacije itd. Nasuprot tomu, poremecaji O-glikozilacije obi¢no su ograni¢eni na jedan organski
sustav i ¢esto imaju karakteristike prirodenih malformacija. Referentna orijentacijska metoda otkrivanja poremecaja N-gli-
kozilacije kojom se mogu preliminarno otkriti brojni poremecaji iz ove skupine (CDG sindromi tipa Ia do IL i tipovi [Ta i I1d)
jest izoelektri¢no fokusiranje transferina u serumu. Posljednje dvije godine metoda je dostupna i u nasoj zemlji. Cilj ovog
¢lanka je upozoriti lije¢nike na prirodene poremecaje glikozilacije proteina kao moguée uzroke bolesti nerazjasnjene etiolo-
gije, pogotovo ako su prisutni i simptomi sa strane sredis$njega Ziv€anog sustava ili bolesnik ima fibrozu jetre. Projekt
»Euroglycanet« okuplja europske znanstvenike iz razli¢itih podru¢ja medicine, posebno genetike, i glikobiologije, a osno-
van je s namjerom da se razmijene stecena iskustva i znanja te unaprijede istrazivanje, dijagnostika i lijecenje prirodenih
poremecaja glikozilacije.

Descriptors: Carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome — diagnosis, metabolism, physiopathology; Carbohydrate meta-
bolism, inborn errors — diagnosis, metabolism, physiopathology; Glycoproteins — biosynthesis; Glycosylation

Summary. Congenital disorders of glycosylation are rapidly growing group of inborn errors of metabolism caused by
defects in the biosynthesis of glycoproteins. Primary disorders are due to enzyme deficiencies, resulting in defects of assem-
bly, transfer or processing of carbohydrate side chains, leading to incomplete glycosylation of plasma proteins. They
comprise disorders of N-glycosylation, O-glycosylation and combined disorders. Congenital disorders of N-glycosylation
are multisystem diseases with wide variation in clinical presentation including mental retardation, severe developmental
delay, seizures, malformations, structural abnormalities of central nervous system, liver fibrosis, hormonal and coagulation
disorders, etc. In contrary, O-glycosylation disorders are often organ restricted and have characteristics of congenital
malformations. Isoelectric focusing of serum transferrin is the accepted screening method for many of N-glycosylation
disorders. In the last two years the method is available in Croatia. The aim of this article is to point out congenital disorders of
glycosylation as possible causes of multisystem disorders of unknown origin, especially when central nervous system
symptoms or liver fibrosis are present. »Euroglycanet« is a project set up by European medical doctors, in particular
geneticists, and glycobiologists with the purpose to exchange experiences and knowledge and to improve research,
diagnosis and treatment of congenital disorders of glycosylation.
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Prirodeni poremecaji glikozilacije (kratica CDG; od engl.
Congenital Disorders of Glycosylation, stari naziv Car-
bohydrate-Deficient Glycoprotein Syndromes) jesu brzo ra-
stu¢a skupina nasljednih bolesti uzrokovanih enzimskim ne-
dostatcima koje imaju za posljedicu poremecaje u sintezi,
prijenosu ili doradi ugljikohidratnog dijela glikoproteina,
$to dovodi do nepotpune glikozilacije proteina. Od 1980.
kada su Jaeken i suradnici opisali prvo dvoje djece s boles¢u
iz ove skupine, znanja i spoznaje o ovim poremecajima s go-
dinama se vrlo brzo poveéavaju pa je do danas opisano vise
od 40 razli¢itih bolesti. Osnovni patofizioloski problem koji
sjedinjuje ovu vrlo heterogenu skupinu bolesti jest pore-
mecena sinteza ili dorada glikana koji se veze na protein u
nastajanju. Glikanski lanac odgovoran je za tercijarnu struk-
turu, topljivost i stabilnost proteina, modulaciju aktivnosti
enzima i signaliziraju¢ih molekula, unutarstani¢ni prijenos
signala, komunikaciju medu stanicama itd.! Kolika je
vaznost procesa glikozilacije govori ¢injenica da je vise od
50% ukupnih tjelesnih proteina glikozilirano, a ¢ak 1% ljud-
skoga genoma uklju¢eno je u procese glikozilacije.”? Veéina
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sekretnih proteina, proteina na povrsini stanice i proteina ek-
stracelularnog matriksa su glikoproteini.’ Glikoproteini su
uklju¢eni u medustani¢no prepoznavanje, regulaciju sta-
ni¢noga rasta te u interakcije stanice s okolinom, enzimima,
hormonima i mikroorganizmima te su nuzni za normalan
rast i funkciju svih tkiva. Transkripcija proteinske sekvence
s molekule DNA na RNA i kasnije translacija nisu jedini
procesi koji odreduju funkciju proteina. Proteini ulaze u
brojne (>200) posttranslacijske modifikacije koje nisu zapi-
sane u RNA, a koje definiraju protein u strukturnom i funk-
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cionalnom smislu. Zbog sadrzaja ugljikohidratne molekule
glikoproteini nisu pod izravnom genskom kontrolom.* Gli-
kozilacija (dodavanje Secera na protein) jedan je od naj-
vaznijih posttranslacijskih procesa i ovisan je o enzimima.
Nakon transkripcije mRNA napusta jezgru i u citoplazmi se
veze s ribosomima zrnatog endoplazmatskog retikuluma
(ER) te zapocinje sinteza proteina. Novi polipeptidni lanac u
nastajanju, nakon otpustanja s ribosoma, premjesta se u lu-
men ER. Prilikom prijenosa polipeptida kroz membranu ER
zapocinje N-glikozilacija rastuéeg polipeptida (kemijska
modifikacija). N-glikozilacije su nuzne za nabiranje poli-
peptidnog lanca u lumenu ER. Glikozilacija se nastavlja u
Golgijevu aparatu. Kona¢ni rezultat svih modifikacija na
polipeptidu je poprimanje kona¢ne konformacije i funkcije
proteina.’

Dva su glavna oblika glikozilacije proteina: N-glikozila-
cija (ugljikohidratni lanac je vezan za dusik amidne skupine
asparagina) i O-glikozilacija (ugljikohidratni lanac je vezan
za kisik hidroksilne skupine serina, treonina ili hidroksili-
zina).

N-glikozilacija proteina

N-glikozilacija proteina vrlo je sloZen proces sinteze i pri-
jenosa oligosaharida na polipeptidni lanac u nastajanju. U
njemu sudjeluje vise od 40 razli¢itih enzima i zbiva se u cito-
solu, ER i Golgijevu aparatu. Zajednicka preteca svih N-ve-
zanih oligosaharida je oligosaharid graden od tri molekule
glukoze, devet molekula manoze i dvije molekule N-acetil-
glukozamina koji nastaje na lipidnom nosacu dolikol-piro-
fosfatu vezanom za membranu ER, najprije u citosolu, a za-
tim na luminalnoj strani ER. Proces glikozilacije zapoc¢inje u
ER, gdje se ovaj oligosaharid s pomo¢u membranskog en-
zima oligosaharil transferaze prenosi s dolikolnog nosaca na
Asn-X-Thr/Ser slijed polipeptidnog lanca u nastajanju. Oli-
gosaharid se povezuje N-glikozidnom vezom s asparaginom
koji se nalazi u tripletnoj sekvenci, tj. sacuvanom glikozila-
cijskom motivu, Asn-X-Ser ili Asn-X-Thr, gdje X predstav-
lja bilo koju aminokiselinu, izuzev prolin. Na reducirajuéem
kraju oligosaharida uvijek se nalazi N-acetilglukozamin.
Zatim se biosinteza N-glikana nastavlja u ER i Golgijevu
aparatu modifikacijama zajednicke pretece. U proces modi-
fikacije ukljucen je velik broj glikozidaza i glikoziltransfe-
raza koje specifiéno kataliziraju pojedine korake. Nastali
glikoproteini sekretornim vezikulama izlaze iz Golgijeva
aparata i prenose se do kona¢nog odredista.*%7

O-glikozilacija proteina

O-glikozidnom vezom mogu biti povezani razli¢iti mono-
saharidi ili oligosaharidi (na nereduciraju¢em kraju najéesce
je N-acetilgalaktozamin) s aminokiselinama serinom i treo-
ninom. O-glikozilacija proteina zbiva se u Golgijevu apa-
ratu i mnogo je sloZeniji proces od N-glikozilacije. U ljudi je
poznato 7 razli¢itih O-glikana koji se klasificiraju prema
prvom saharidu, vezanom za serin, treonin ili hidroksilizin
proteina, na: O-glikane mucinskog tipa, glikozaminogli-
kane, O-vezane N-acetilgalaktozamine, O-galaktozilglika-
ne, O-manozilglikane, O-glukozilglikane i O-fukozilglika-
ne. Najéeséi tipovi O-glikana u ljudi su O-glikani mucin-
skog tipa, u kojima je prva skupina N-acetilgalaktozamin, i
glikozaminoglikani, u kojima je prvi saharid ksiloza. Ove
dvije grupe O-glikana pokazuju najvecu varijabilnost. Tako
npr. broj monosaharidnih skupina O-glikana mucinskog tipa
moze varirati od jedan do deset, dok glikozaminoglikanski
lanci mogu imati 100 ili vise monosaharidnih skupina. Osta-

lih pet O-glikana pokazuje znatno manju varijabilnost i
uglavnom se pojavljuju u jednoj konformaciji.?

Prirodeni poremecaji N-glikozilacije proteina

Poremecaji N-glikozilacije su autosomno-recesivni na-
sljedni poremecaji koje mozemo podijeliti u dvije skupine:
skupinu CDG-I kod koje je poremecena sinteza glikanskog
lanca i njegov prijenos na protein (zbiva se u citosolu i ER) i
skupinu CDG-II kod kojeg je poremecena dorada glikan-
skog lanca glikoproteina (zbiva se u ER i Golgijevu apa-
ratu). U skupinu CDG-x svrstani su poremecaji glikozilacije
kod kojih nije poznat enzimski nedostatak, odnosno etiolo-
gija poremecaja. Prirodeni poremecaji N-glikozilacije vrlo
su heterogena skupina multisistemskih bolesti s razli¢itom
simptomatologijom i vrlo velikom varijabilno$¢u klini¢kih
obiljezja, kako medu pojedinim vrstama bolesti tako i medu
pacijentima oboljelima od iste bolesti. Dosad je opisano oko
600 bolesnika s poremecajem N-glikozilacije.! Specifi¢nog
lije¢enja nema, osim kod tipa CDG-Ib koji se lije¢i mano-
zom® i CDG-II¢ kod kojeg je opisan uspjeh nakon primjene
fukoze.® Do danas opisani prirodeni poremecaji N-glikozila-
cije prikazani su na tablici 1. O ¢e§¢im bolestima iz ove sku-
pine bit ¢e nesto vise receno u nastavku teksta.

CDG-la

CDG-Ia je najceséi prirodeni poremecaj glikozilacije. Do-
sad je opisano vise od 500 bolesnika. Bolest nastaje zbog
manjka enzima fosfomanomutaze (PMM), odgovornog za
pretvorbu manoza-6-fosfata u manoza-1-fosfat. Cesto se ve¢
u novorodencadi i dojencadi s ovim poremecajem vide stra-
bizam, hipotonija, nenapredovanje u tjelesnoj tezini, a mogu
se vidjeti 1 uvuéene bradavice i pojasna raspodjela masnog
tkiva kojima se prije pridavala velika vaznost u postavljanju
sumnje na ovu bolest.* Medutim, s vremenom se utvrdilo da
to 1 nisu tako tipi¢na obiljezja. Nesto kasnije se kod ove
djece vidi mentalna retardacija, ataksija (kao posljedica hi-
poplazije malog mozga) i pigmentni retinitis. Neki bolesnici
dobiju konvulzije ili dozivljavaju ucestale epizode sli¢ne
mozdanom udaru. Vrlo ¢esto se nade i osteopenija. Smrtnost
je u prvim godinama zivota oko 20%, a nakon toga bolest
sivna mentalna retardacija i periferna neuropatija. Zene vrlo
&esto imaju i hipergonadotropni hipogonadizam.'' U labora-
torijskim nalazima nadu se poviSene aminotransferaze, hi-
poproteinemija, hipokolesterolemija i koagulopatija (snizen
antitrombin III, protein C i faktor XI).'> Bolest zna¢ajno
narusava kvalitetu Zivota tako da je velika vec¢ina ovih bole-
snika vezana za invalidska kolica i ovisna o pomo¢i okoline.
Bolesnici s ovim poremecajem pokusavali su se lijeciti pero-
ralnim unosom manoze, no na navedenu terapiju nije doslo
do klini¢kog a ni biokemijskog poboljsanja.'>14

CDG-1b

Ovaj poremecaj nastaje zbog manjka enzima fosfoma-
noza izomeraze (PMI) koji sudjeluje u stvaranju mano-
za-6-fosfata. Dosad je opisano 20-ak bolesnika. Za razliku
od ostalih poremecaja glikozilacije ova bolest nema neu-
roloske simptomatologije, a osnovna obiljezja su enteropa-
tija s gubitkom proteina, fibroza jetre i koagulopatija. Bolest
pocinje ve¢ u prvoj godini zivota s kroni¢nim proljevima,
cikliénim povra¢anjem i nenapredovanjem u tjelesnoj tezini.
Neki bolesnici imaju epizode hipoglikemija. S vremenom se
moze razviti fibroza jetre.!” Takoder su opisane tromboticke
epizode i teSka krvarenja koja su u nekoliko navrata imala
fatalni ishod.'® Ovu bolest je bitno na vrijeme prepoznati jer
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Tablica — Table 1. Prirodeni poremecaji N-glikozilacije u ljudi / Human congenital disorders of N-glycosilation

Ime Enzim Gen Glavna obiljezja
Name Enzyme Gene OMIM Key features
CDG-Ia Fosfomanomutaza IT PMM2 212065 Mentalna retardacija, hipotonija, konvulzije, ezotropija, hipoplazija malog
Phosphomannomutase IT mozga, epizode sli¢ne mozdanom udaru
Mental retardation, hypotonia, seizures, esotropia, cerebellar hypoplasia,
stroke-like epizodes
CDG-Ib Fosfomanoza izomeraza MPI 602579 Fibroza jetre, enteropatija s gubitkom proteina, koagulopatija, hipoglikemija
Phosphomannose isomerase Liver fibrosis, protein-losing enteropathy, coagulopathy, hypoglycaemia
CDG-Ic Glukoziltransferaza I ALG6 603147 Umjerna mentalna retardacija, hipotonija, epilepsija
Glucosyl transferase I Moderate mental retardation, hypotonia, epilepsy
CDG-Id Manoziltransferaza IV ALG3 601110 Tesko psihomotorno zaostajanje, atrofija optikusa, mikrocefalija, kolobomi
Mannosyl transferase IV irisa, hipsaritmija
Profound psychomotor delay, optic atrophy, acquired microcephaly, iris
colobomas, hypsarrhytmia
CDG-Ie Dolikol-P-manoza sintaza I DPM1 603503 Teska mentalna retardacija, epilepsija, hipotonija, blaga dizmorfija,
Dolichol-P-mannose synthase I koagulopatija
Severe mental retardation, epilepsy, hypotonia, mild dysmorphism,
coagulopathy
CDG-If Lec35 MPDU 1 608799 Nizak rast, ihtioza, psihomotorna retardacija
Lec35 Short stature, ichtyosis, psychomotor retardation
CDG-Ig Manoziltransferaza VIII ALG12 607143 Hipotonija, dismorfija lica, psihomotorna retardacija, ste¢ena mikrocefalija,
Mannosyl transferase VIII udestale infekceije
Hypotonia, facial dysmorphism, psychomotor retardation, acquired
microcephaly, frequent infections
CDG-Ih Glukoziltransferaza 1T ALGS8 608104 Hepatomegalija, enteropatija s gubitkom proteina, zatajenje bubrega,
Glucosyl transferase 11 hipoalbuminemija, edemi, ascites
Hepatomegaly, protein-losing enteropathy, renal failure, hypoalbuminaemia,
oedema, ascites
CDG-Ii Manoziltransferaza I1 ALG2 607906 Mentalna retardacija, zakasnjela mijelinizacija, konvulzije, kolobomi irisa,
Mannosyl transferase I1 hepatomegalija, koagulopatija
Mental retardation, hypomyelination, seizures, iris colobomas,
hepatomegaly, coaguopathy
CDG-j UDP-GlcNAc:Dol-P-GleNAc-P DPAGTI1 608093 Teska mentalna retardacija, hipotonija, konvulzije, mikrocefalija, egzotropija
transferaza Severe mental retardation, hypotonia, seizures, microcephaly, exotropia
UDP-GIcNAc:Dol-P-GlcNAc-P
transferase
CDG-Ik Manoziltransferaza I ALG1 608540 Teska psihomotorna retardacija, hipotonija, mikrocefalija, konvulzije,
Mannosyl transferase I koagulopatija, nefrotski sindrom
Severe psychomotor retardation, hypotonia, microcephaly, seizures,
coagulopathy, nephrotic syndrome
CDG-IL Manoziltransferaza VII/IX ALGY9 608776 Teska mikrocefalija, hipotonija, konvulzije, hepatomegalija
Mannosyl transferase VII/IX Severe microcephaly, hypotonia, seizures, hepatomegaly
CDG-Ila  N-acetilglukozaminiltransferaza IT MGAT2 212066 Mentalna retardacija, dismorfija, stereotipije, konvulzije
N-Acetylglucosaminyltransferase 11 Mental retardation, dysmorphism, stereotypies, seizures
CDG-IIb  Glukozidaza I GLS1 606056 Dismorfija, hipotonija, konvulzije, fibroza jetre
Glucosidase I Dysmorphism, hypotonia, seizures, liver fibrosis
CDG-Ilc ~ GDP-fukoza transporter I SLC35C1 266265 Rekurentne infekcije, neutrofilija, mentalna retardacija, mikrocefalija,
GDP-fucose transporter I /FUCT]1 hipotonija
Recurrent infections, persistent neutrophilia, mental retardation,
microcephaly, hypotonia
CDG-IId  B-1,4-galaktoziltransferza I B4GALT1 607091 Hipotonija, spontana krvarenja, malformacija Dandy-Walker
B-1,4-Galactosyltransferase I Hypotonia, spontaneous haemorrhage, Dandy-Walker
CDG-Ile  Podjedinica Golgijeva kompleksa COG 7 608779 Dismorfija, hipotonija, konvulzije, hepatomegalija, zutica, infekcije, sréano
Subunit of COG complex in Golgi zatajenje
Dysmorphism, hypotonia, seizures, hepatomegaly, jaundice, recurrent
infections, cardiac failure
CDG-IIf  CMP transporter sijalinske kiseline SLC35A1 605634 Trombocitopenija
CMP-sialic acid transporter Trombocytopaenia

OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man

postoji moguénost uspjesnog lijeCenja peroralnim unosom
manoze. Na taj se na¢in poveca depo manoza-6-fosfata u or-
ganizmu, §to dovodi do smanjenja hipoglikozilacije prote-
ina.® Klini¢ki simptomi bolesti obi¢no se povlace vrlo brzo
nakon uvodenja terapije,'>!3 ali je opisan i bolesnik koji je
umro za vrijeme provodenja terapije. Zanimljivo je da je po-
remecaj dokazan i u jedne osobe bez simptoma.

CDG-Ic

Ova je bolest druga po ucestalosti medu poremecajima
N-glikozilacije. Nastaje zbog manjka enzima glukoziltran-
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sferaze I, a opisana je u 30-ak bolesnika i sli¢i tipu CDG-Ia.
Glavna klini¢ka obiljeZja su psihomotorna retardacija, hipo-
tonija, strabizam i recidiviraju¢e konvulzije. Za razliku od
tipa CDG-Ia kod ovog poremecaja obi¢no nema karakteri-
sti¢nih dismorfnih obiljeZja niti hipoplazije malog mozga, a
tijek bolesti je blazi.!”

CDG-1la

Ova je bolest jos rjeda nego prethodno opisane, a uzroko-
vana je mutacijom gena koji kodira enzim N-acetilglukoza-
miniltransferazu I1. Djeca s ovim poremecajem imaju tesku
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psihomotornu retardaciju, generaliziranu hipotoniju i stere-
otipne pokrete, a takoder se vide dismorfija lica, velike, ni-
sko polozene uske i §iroko razdvojene mamile.'

CDG-x

Kao §to je ve¢ spomenuto, u ovu su skupinu uvrsteni bole-
snici koji ne spadaju ni u jedan od dosad opisanih po-
remecaja glikozilacije i za koje do sada nisu otkriveni defici-
jentni enzimi, odnosno mutacija gena. Radi se o bolesnicima
s vrlo razli¢itom klini¢kom slikom. Opisani su oligohidram-
nij, fetalni hidrops, dismorfija lica, nenapredovanje u tjele-
snoj tezini, izostanak psihomotornog razvoja, smrt nakon
konvulzija refrakternih na terapiju, progresivna mikrocefa-
lija, hipoplazija malog mozga, trombocitopenija, proljevi i
povracanje, demineralizacija distalnih dijelova dugih ko-
stiju, tubulopatija.'® Pretpostavlja se da u ovoj grupi zna-
¢ajan udio ¢ine oni koji imaju kombiniran poremecéaj N i
O-glikozilacije (dosad je opisano 10 kombiniranih pore-
mecaja N i O-glikozilacije).

Prirodeni poremecaji O-glikozilacije proteina

Prirodeni poremecaji O-glikozilacije su izrazito hetero-
gena skupina bolesti. Prvi ovakvi poremecaji prepoznati su
medu ranije poznatim bolestima (multiple egzostoze, pro-
geroidna forma sindroma Ehlers-Danlos, sindrom Walker-
-Warburg). Kod mnogih je bila poznata genska osnova, ali
ne i biokemijski poremecaj odgovoran za nastanak bolesti.
Za razliku od prirodenih poremecaja N-glikozilacije koji su
multisistemske bolesti, kod mnogih od ovih poremecaja vidi
se zahvaéenost samo jednog organskog sustava. Razlog
tomu je $to su enzimi ukljuceni u procese O-glikozilacije ek-
sprimirani samo u pojedinim tkivima (iznimka su enzimi uk-
lju¢eni u sintezu O-glikana mucinskog tipa).’ Takoder, za
razliku od prirodenih poremecaja N-glikozilacije koji se na-
sljeduju autosomno-recesivno, neke od ovih bolesti se na-
sljeduju autosomno-dominantno (sijalurija, multiple heredi-
tarne egzostoze). Najces¢i poremecaji iz ove skupine su po-
remecaji stvaranja O-manozilglikana, koji se o€ituju kao
miSiéne distrofije, i poremecaji stvaranja glikozaminogli-
kana, koji se o¢ituju abnormalnostima kosti i hrskavice.!

Dosad opisani prirodeni poremecaji O-glikozilacije nave-
deni su na tablici 2, a neki ¢e biti posebno spomenuti u
daljnjem tekstu.

Poremecaji sinteze O-manozilglikana

O-manozilglikani su u ljudskom organizmu gradivni dio
nekoliko glikoproteina koji se nalaze u mozgu, misic¢ima i
ziveima. Poremecena O-manozilacija jednog od tih gliko-
proteina, a-distroglikana, dovodi do poremecéene migracije
neurona i misiéne disfunkcije. Naime, distroglikanski kom-
pleks koji povezuje citoskelet s ekstracelularnim matriksom
sastoji se od B-distroglikana, transmembranske podjedinice
koja se veZze za citoskeleton, i a-distroglikana, izvanstani¢ne
podjedinice koja se veze za ekstracelularni matriks. Upravo
O-manozilglikani imaju vaznu ulogu u vezanju a-distrogli-
kana za proteine ekstracelularnog matriksa (laminin u mi-
Si¢ima, odnosno neureksin u mozgu).3

Poremecéena O-manozilacija navedenoga glikoproteina uz-
rok je najmanje sedam kongenitalnih misiénih distrofija
(sindroma Walker-Warburg, bolesti »misi¢-oko-mozak,
Fukuyamine miSiéne distrofije, kongenitalne misSi¢ne distro-
fije tipa 1C i 1D te miSi¢ne distrofije »limb-girdle« tipa 2K i
2I). Tipi¢na klini¢ka obiljezja bolesti »misi¢-oko-mozak«
su kongenitalni glaukom, miopija, hipoplazija retine, atro-

fija papile vidnog zivca, teska hipotonija, miokloni trzajevi,
hidrocefalus i mentalna retardacija, a u sredi$njem Zivca-
nom sustavu vide se pahigirija, izravnano mozdano deblo i
hipoplazija malog mozga. Tijek bolesti je dosta varijabilan
tako da neki bolesnici umru u prvim godinama Zzivota, dok
vecina dozivi odraslu dob. Tijek sindroma Walker-Warburg
znatno je tezi i smrt obi¢no nastupi unutar prve godine
zivota. Najvaznija obiljezja ove bolesti su lisencefalija tipa
11, hidrocefalus, hipoplazija malog mozga, ageneza korpusa
kalozuma i vermisa malog mozga, fuzija hemisfera, encefa-
lokele, teska hipotonija misic¢a, adinamija, odsutnost tetiv-
nih refleksa te mikroftalmija i druge anomalije oka (kata-
rakta, plitka prednja komora, mikrokorneja, nedostatak lece,
retinalna displazija, ablacija retine, hipoplazija ili atrofija
opti¢kog zivca i makule, kolobomi, glaukom).?’ Ostale bole-
sti iz ove skupine su vrlo rijetke.

Poremecaji sinteze glikozaminoglikana

Mutacije gena koje dovode do poremecene sinteze gliko-
zaminoglikana mogu dovesti do nekoliko razli¢itih bolesti u
ljudi. Dva najpoznatija poremecaja iz ove skupine su proge-
roidna varijanta sindroma Ehlers-Danlos i multiple nasljed-
ne egzostoze. Progeroidna varijanta sindroma Ehlers-Dan-
los nastaje zbog manjka enzima [-galaktoziltransferaze.
Osim obiljezja tipi¢nih za sindrom Ehlers-Danlos (hipermo-
bilni zglobovi i rastegljiva koza) i progeriju (staracki izgled i
gubitak dlaka) kod ovih se bolesnika vide i nizak rast, osteo-
penija, manjkavo mlije¢no zubalo, produljeno cijeljenje ra-
na, hipotonija, kraniofacijalna disproporcija i zaostajanje u
psihomotornom razvoju.* Multiple nasljedne egzostoze su
autosomno-dominantna nasljedna bolest s incidencijom od
1:50 000. Bolest nastaje zbog poremecene sinteze heparan
sulfata koji je odgovoran za prestanak proliferacije i sazrije-
vanje hrskavi¢nog tkiva. U ovih bolesnika ve¢ od rane do-
jenacke dobi i za vrijeme rasta kostiju nastaju brojni hrs-
kavi¢ni tumori, najéesce na dugim kostima, koji s vreme-
nom dovode do deformacija kostura i niskog rasta. Takoder,
puno je veéa ucestalost malignih tumora hrskavice i kosti
nego u op¢oj populaciji.?!

Sekundarni uzroci
poremecene glikozilacije proteina

Poremecena glikozilacija proteina moze biti i sekundarna
pojava kod drugih nasljednih poremecéaja u metabolizmu
ugljikohidrata, kao §to su galaktozemija i fruktozemija. U
bolesnika koji imaju klasi¢nu galaktozemiju u lanac N-gli-
kana se ne moze ugraditi galaktoza jer akumulirani galak-
toza-1-fosfat blokira aktivnost galaktoziltransferaze po-
trebne u N-glikozilaciji proteina.?? Bolesnici s galaktozemi-
jom prije uvodenja dijete pokazuju promijenjen profil u izo-
elektricnom fokusiranju transferina sli¢an profilu CDG tipa
I. Nakon $to se uvede dijeta bez galaktoze biosinteza N-gli-
kana se normalizira.! Isto tako, u bolesnika koji boluju od
fruktozemije nakupljeni fruktoza-1-fosfat blokira aktivnost
enzima fosfomanoza izomeraze (enzima koji nedostaje kod
bolesnika oboljelih od CDG-Ia).? Prije uvodenja dijete ovi
bolesnici pokazuju abnormalan profil izoelektri¢nog fokusi-
ranja transferina s povisenim tri, di i asijalotransferinom te
blago sniZzenim tetrasijalotransferinom. Kao i kod galak-
tozemije, uvodenjem dijete glikozilacija proteina se nor-
malizira. N-glikozilacija proteina je poremecena i kod al-
koholi¢ara i bolesnika s teskim oSteenjem jetre, no bio-
kemijski mehanizam je za sada nerazjasnjen. U bolesnika s
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Tablica — Table 2. Prirodeni poremecaji O-glikozilacije u ljudi* / Human congenital disorders of O-glycosylation*

Ime Gen
Name Gene

Tip O-glikana

OMIM O-glycan type

Poremecaji u biosintezi mucinskog tipa O-glikana/Defects in mucin type O-glycan

Obiteljska tumorska kalcinoza GALNT 3

Familial tumoral calcinosis

211900 O-glikan mucinskog tipa

mucin type O-glycan

Poremecaji u biosintezi glikozaminoglikana/Defects in glycosaminoglycans biosynthesis

Progeroidna varijanta sindroma Ehlers-Danlos B4GALT7
Progeroid variant of Ehlers Danlos syndrome

Multiple nasljedne egzostoze tip I EXT1
Hereditary multiple exostoses type I

Multiple nasljedne egzostoze tip I1 EXT2
Hereditary multiple exostoses type IT

Multiple nasljedne egzostoze tip III EXT3

Hereditary multiple exostoses type I1I

130070 glikozaminoglikan (GAG)
glycosaminoglycan (GAG)
133700 heparan/heparan sulfat
heparan/heparan sulfate
133701 heparan/heparan sulfat
heparan/heparan sulfate
600209 heparan/heparan sulfat

heparan/heparan sulfate

Poremecaji u sulfataciji glikozaminoglikana/Defects in glycosaminoglycans sulfation

Makulokornealna distrofija/Macular corneal dystrophy CHST6
Spondiloepifizealna displazija tipa Omani CHST 3
Spondiloepiphyseal dysplasia type Omani

Ahondrogeneza tipa 1B/Achondrogenesis type 1B DTDST
Atelosteogeneza tipa II/Atelosteogenesis type 1T DTDST
Diastrofi¢na displazija/Diastrophic dysplasia DTDST
Multipla epifizealna displazija 4 DTDST
Multiple epiphyseal dysplasia 4

Spondiloepimetafizealna displazija tipa Pakistan ATPSK2

Spondyloepimetaphyseal dysplasia type Pakistani

217800 keratan sulfat/keratan sulfate
608367 hondroitin sulfat

chondroitin sulfate
600972 sulfatirani GAG/sulfated GAGs
256050 sulfatirani GAG/sulfated GAGs
222600 sulfatirani GAG/sulfated GAGs
226900 sulfatirani GAG

sulfated GAGs
603005 sulfatirani GAG

sulfated GAGs

Poremecaji u biosintezi O-galaktozilglikana/Defects in O-galactosyl glycan biosynthesis

Sindrom Ehlers-Danlos tipa VI PLOD

Ehlers-Danlos syndrome type VI

22540 O-vezana galaktoza

O-linked galactose

Poremecaji u biosintezi O-manozilglikana/Defects in O-mannosyl glycan biosynthesis

Sindrom Walker-Warburg
Walker-Warburg syndrome

Misi¢na distrofija »limb-girdle« tipa 2K
Limb-girdle muscular dystrophy type 2K

Bolest »misi¢-oko-mozak«/Muscle-eye-brain disease

POMT1

POMT1, POMT2
FCMD, FKRP ili POMGNT1

POMGNT! ili FKRP

236670 0O-vezana manoza
O-linked mannose
609308 0O-vezana manoza
O-linked mnanose
253280 O-vezana manoza/O-linked mnanose

Moguci poremecaji u biosintezi O-manozilglikana/Putative defects in O-mannosyl glycan biosynthesis

Nasljedna muskularna distrofija tipa Fukuyama FCMD
Fukuyama type congenital muscular dystrophy

Nasljedna muskularna distrofija 1C FKRP
Congenital muscular dystrophy type 1C

Misicna distrofija »limb girdle« tip 21 FKRP
Limb-girdle muscular dystrophy type 21

Kongenitalna muskularna distrofija tipa 1D LARGE

Congenital muscular dystrophy type 1D

25380 O-vezana manoza
O-linked mannose
606612 O-vezana manoza
O-linked mannose
607155 O-vezana manoza
O-linked mannose
608840 O-vezana manoza

O-linked mannose

Poremecaji u sijalizaciji O-glikana/Defects in O-glycan sialylation

Nasljedna miopatija s inkluzijskim tijelima GNE
Hereditary inclusion body myopathy

Distalna miopatija s ogradenim vakuolama GNE
Distal myopathy with rimmed vacuoles

Sijalurija GNE
Sialuria

Prirodeni poremecaj glikozilacije IIf (CDG-IIf) SLC35A1

Congenital disorder of glycosylation IIf

600737 O-vezani sijalizirani glikan
sialylated O-linked glycans
605820 O-vezani sijalizirani glikan
sialylated O-linked glycans
239921 O-vezani sijalizirani glikan

sialylated O-linked glycans
- O-vezani sijalizirani glikan
sialylated O-linked glycans

OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man

* S dopustenjem autora i izdavaca preuzeto uz modifikacije iz reference® /With permission of authors and publisher taken and slightly modified from reference’

hemoliti¢ko-uremi¢nim sindromom takoder moze postojati
sekundarni poremecaj glikozilacije proteina.

Laboratorijsko otkrivanje
prirodenih poremecéaja glikozilacije

Brojni serumski proteini su glikozilirani zbog ¢ega kod
poremecene glikozilacije mogu biti promijenjeni. Preporu-
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¢eni postupci u laboratorijskoj dijagnostici sindroma CDG
jesu: probir na poremecaje N-glikozilacije proteina meto-
dom izoelektri¢nog fokusiranja transferina, iskljuc¢enje poli-
morfizma proteina metodom izoelektricnog fokusiranja
transferina nakon tretiranja uzorka neuroaminidazom, is-
klju¢enje sekundarnih uzroka poremecene glikozilacije pro-
teina, potvrda generaliziranog poremecaja N-glikozilacije
proteina metodom izoelektriénog fokusiranja globulina koji
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veze tiroksin, analiza ukupnih glikanskih struktura u plazmi;
analiza oligosaharida vezanih na lipide, mjerenja ostatnih
enzimskih aktivnosti u leukocitima i fibroblastima te genske
analize. Kod sumnje na poremedaje glikozilacije O-glikana
mucinskog tipa te kombinirane poremecaje O i N-glikozila-
cije preporucuje se kao metoda probira izoelektri¢no fokusi-
ranje apolipoproteina C III (Apo C III).3

Izoelektri¢no fokusiranje (IEF) jest visokorezolutna me-
toda kojom se proteini razdvajaju u gelu u uvjetima kontinu-
iranog gradijenta pH. Za uspostavljanje kontinuiranog gra-
dijenta pH rabi se ugradnja niskomolekularnih amfoternih
molekula (amfoliti) u poliakrilamidni gel. Takve tvari imaju
bliske pl-vrijednosti (izoelektri¢ne toc¢ke) i pokrivaju od-
redeni raspon pH. U takvim uvjetima proteini migriraju u
elektri¢nom polju zbog svojeg naboja dok ne dosegnu zonu s
vrijedno$¢u pH koja je istovjetna s njihovom izoelektri¢nom
tockom (pl). U podrucju njezine izoelektri¢ne tocke ukupni
naboj molekule proteina je nula i proteini ¢e stoga stati i fo-
kusirati se u uske zone. Nakon zavrSetka elektroforeze ge-
lovi se trebaju fiksirati te se razdvojeni proteini unutar gela
prikazuju bojenjem (Coomassie boja, bojenje srebrom).

Transferin je protein plazme koji ima dva glikanska lanca,
a na svaki od tih lanaca su terminalno vezane po dvije sija-
linske kiseline. Opisana izoforma je tetrasijalotransferin koji
¢ini glavninu transferina u plazmi. Ostale izoforme koje se
normalno nalaze u plazmi, ali u znatno manjim koli¢inama,
jesu trisijalo, pentasijalo i heksasijalotransferin (slika 1). S
obzirom na to da je sijalinska kiselina nosilac negativnog na-
boja, o broju sijalinskih kiselina vezanih na transferin ovisit
¢e ukupni naboj molekule, tj. izoelektri¢na tocka (pl) izo-
forme transferina, §to se moze odrediti metodom izoelek-
tricnog fokusiranja. Primjenom navedene metode kod po-
remecaja N-glikozilacije imamo nalaz abnormalnog razdva-
janja izoformi transferina na gelu. Prema polozaju vrpci
(pl-izoformi) moze se razlug¢iti radi li se o poremecaju u sin-
tezi (skupina CDG-I) ili poremecaju u doradi glikanskog
lanca (skupina CDG-II). Naime, kod poremecaja u sintezi
glikanskog lanca molekuli transferina nedostaje jedan ili
oba lanca pa nastaje asijalo ili disijalotransferin, a smanjuje
se tetrasijalo i pentasijalofrakcija (slika 1). Kod poremeéaja
u doradi glikanskih lanaca dolazi do hiposijalizacije transfe-
rina, $to se vidi kao porast trisijalo i monosijalofrakcije.*
Iznimka su pacijenti koji boluju od CDG-IIb, CDG-Ilc i
CDG-IIf kod kojih se u IEF nade normalan obrazac pa se
kod njih ovom metodom ne mogu dokazati navedeni po-
remecaji. IEF transferina ne preporucuje se raditi prije navr-
Senih nekoliko tjedana Zivota zbog nezrelosti metabolickih
putova u jetri i prisutnosti normalnih maj¢inih transferina,
$to moze dovesti do lazno negativnih rezultata. Kod inter-
pretacije pozitivnih nalaza, tj. abnormalnog obrasca IEF,
prije pristupanja daljnjoj dijagnostici sindroma CDG, treba
iskljuciti sekundarne uzroke poremecene glikozilacije pro-
teina i polimorfizam proteinskog dijela transferina kao
moguce uzro¢nike lazno pozitivnih nalaza. Bolesti koje se-
kundarno dovode do poremecaja glikozilacije navedene suu
prethodnom odlomku. Polimorfizam proteinskog dijela
transferina iskljuci se tako Sto se transferin prije izvodenja
IEF inkubira s neuroaminidazom, enzimom koji cijepa ter-
minalne sijalinske kiseline s glikanskog lanca. Ako se nakon
toga ucini IEF, normalno se nade da se sve izoforme transfe-
rina pomicu u podrucje asijalofrakcije u obliku jedne vrpce,
dok se kod nalaza proteinskog polimorfizma nade razdva-
janje na dvije vrpce.

Nakon $to smo dobili abnormalni obrazac IEF transferina
i iskljucili moguée uzroke lazno pozitivnih nalaza, daljnja
dijagnosti¢ka metoda je izoelektri¢no fokusiranje globulina

koji veze tiroksin (kratica TBG; od engl. thyroxine-binding
globulin) ili nekog drugog N-glikoziliranog proteina plazme
kojim ¢e se potvrditi generalizirano poremecena glikozila-
cija proteina plazme. Ako se utvrdi da bolesnik ima po-
remecaj tipa CDG-I, vrijedi iskljuciti bolesti iz ove skupine
za koje je dostupna enzimska analiza, a to su CDG-Ia i
CDG-Ib, mjerenjem enzimske aktivnosti fosfomanomutaze
i fosfomanoza izomeraze u leukocitima ili fibroblastima.
Dijagnoza ostalih poremecaja iz skupine CDG-I moze se po-
staviti analizom oligosaharida vezanih za lipid (LLO) meto-
dom tankoslojne ili visokotla¢ne tekuéinske kromatografije.
Za dijagnostiku poremecaja iz skupine CDG-II i O-glikozi-
lacije analiziraju se glikanske strukture proteina plazme.
Prvo se enzimatskim ili kemijskim metodama cijepaju gli-
koproteini na proteine i glikane, a nakon toga se viso-
kotla¢nom tekucinskom kromatografijom ili spektrometri-
jom masa odredi tip glikana. Zavr$ni dijagnosticki korak je
otkrivanje mutacija relevantnoga gena.

[zoelektrofokusiranje apolipoproteina C-III je metoda pro-
bira za otkrivanje prirodenih poremecaja O-glikozilacije
gdje je glikan mucin. Apolipoprotein C-III (apoC-III) jest
O-glikozilirani protein plazme koji sadrzava O-glikan
mucinskog tipa na koji su vezane jedna ili dvije sijalinske
kiseline. Prema broju sijalinskih kiselina koji sadrzavaju
postoje tri razli¢ite izoforme apoC-III (apoC-1II , apoC-III, i
apoC-1IL,). Zbog negativnog naboja sijalinske kiseline i raz-
like u ukupnome naboju, tri se izoforme mogu razdvojiti
metodom IEF. U ljudi su normalno prisutne izoforme
apoC-1II, i apoC-IIL,, i to u jednakom omjeru, dok apoC-1II
¢ini samo manju frakciju. Poremecaj u sintezi O-glikana re-
zultirat ¢e promijenjenim omjerom izoformi apoC-III, $to se
moze otkriti metodom IEF.?* I ovdje treba iskljuciti polimor-
fizam proteina i sekundarne poremecaje glikozilacije (he-
moliticko-uremiéni sindrom) kao moguce uzroke lazno po-
zitivnih nalaza.

»Euroglycanet« — europski projekt istraZivanja
prirodenih poremecaja glikozilacije

Kako su prirodeni poremeéaji glikozilacije u posljednje
vrijeme predmet velikog interesa u medicini i glikobiologiji,
a broj novootkrivenih bolesti i bolesnika naglo se povecava,
znanstvenici i klini¢ari koji se bave ovim podru¢jem prepoz-
nali su potrebu da se osnuje udruzenje putem kojeg ¢e se
moc¢i izmjenjivati znanja i iskustva diljem europskog konti-
nenta. Tako je 1999. godine osnovan Europski projekt za
unaprjedenje istrazivanja, dijagnostike i lije¢enja prirodenih
poremecaja glikozilacije koji je nazvan »Euroglycanet«.
Projekt je 2000. godine poduprt od Europske komisije. On
danas okuplja 29 grupa klini¢ara i stru¢njaka bazi¢nih zna-
nosti iz 17 europskih zemalja, a koordinator projekta je Ka-
tolicko sveuciliste Leuven iz Belgije. Osnovni ciljevi ovog
projekta su razvijanje metoda za ranu dijagnostiku po-
remecaja glikozilacije, stvaranje preduvjeta za razmjenu po-
dataka o pacijentima (Sto bi koristilo za novu klasifikaciju
ovih poremecaja, kao i za otkrivanje novih tipova bolesti),
poboljsavanje osvijestenosti lije¢nika i pacijenata o priro-
denim poremecajima glikozilacije te stvaranje baze poda-
taka o bolesnicima koja bi bila dostupna putem interneta.>
U svakoj od zemalja ¢lanica mreze »Euroglycanet« usposta-
vili su se referentni laboratoriji unutar nacionalnih centara
koji pruzaju osnovnu dijagnostiku kojom se moze utvrditi
postoji li abnormalna glikozilacija serumskih proteina. Dalj-
nja dijagnosti¢ka obrada kojom se postavlja dijagnoza bole-
sti nastavlja se u nekoliko visokospecijaliziranih centara u
kojima je moguce uciniti specifi¢nu enzimsku te drugu bio-
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kemijsku i gensku dijagnostiku. Osim navedenoga, mreza
osigurava specifi¢nu edukaciju klinicara i znanstvenika uk-
ljucenih u ovaj program, kao i kontrolu kvalitete rada nacio-
nalnih centara. Zavod za genetiku i bolesti metabolizma,
Klinike za pedijatriju i Laboratorij za dijagnostiku nasljed-
nih i metabolickih bolesti, Klinickog zavoda za laboratorij-
sku dijagnostiku, Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb uk-
ljugili su se 2004. godine u projekt »Euroglycanet«. U sklo-
pu tog projekta je uvedena metoda izoelektricnog fokusi-
ranja transferina. Dosad je obradeno vise od 200 uzoraka i
nije naden pozitivan slucaj patoloskog profila IEF transfe-
rina. Uvodi se i test neuraminidazom (za iskljucenje protein-
skih polimorfizama kao mogucih sekundarnih uzroka ab-
normalnih profila). Svi troSkovi vezani za dijagnostiku po-
remecaja glikozilacije (edukacija i reagencije) pokriveni su
iz sredstava projekta. Dodatne informacije o projektu »Eu-
roglycanet« mogu se dobiti na internetskoj stranici www.
euroglycanet.org., a o dijagnosti¢kim moguénostima i pro-
jektu u Hrvatskoj na adresi u biljesci.”

Zakljucak

Prirodeni poremecaji glikozilacije su multisistemske bo-
lesti sa Sirokim spektrom simptoma koji u razli¢itim kombi-
nacijama ukljucuju najéesée mentalnu retardaciju, zaosta-
janje u psihomotornom razvoju, anomalije sredi$njega ziv-
¢anog sustava, dismorfiju, hepatopatiju, enteropatiju, hipo-
glikemije, koagulopatiju, hormonske poremecaje itd. Ove
bolesti tesko naruSavaju kvalitetu zivota i znacajno skracuju
zivotni vijek. Pretpostavlja se da dosad opisani bolesnici
¢ine samo mali postotak od ukupnog broja stvarno oboljelih
osoba. S obzirom na to da je glikozilacija najslozeniji oblik
modifikacije biomolekula i da poremecaj, teoretski, moze
nastati na bilo kojoj razini, valja pretpostaviti da ¢e se u
buducénosti otkriti jo§ mnogo razli¢itih bolesti, vrlo vjero-
jatno i medu ve¢ poznatim sindromima i bolestima ne-
razjaSnjene etiologije. Preporuka je da se kod svih bolesnika
s nerazja$njenim multisistemskim simptomima, a pogotovo
ako su prisutni simptomi sa strane srediSnjega ziv€anog
sustava, u¢ini osnovni probir na poremecaje glikozilacije. U
Laboratoriju za dijagnostiku nasljednih i metaboli¢kih bole-
sti, Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb u posljednje dvije
godine moguce je uciniti standardne orijentacijske pretrage
za otkrivanje vecine prirodenih poremecaja N-glikozilacije,
a putem mreze »Euroglycanet« omogudéeno je potvrdivanje
dijagnoze u specijaliziranim inozemnim ustanovama.
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DUGOTRAJNI UCINCI DOJENJA NA ZDRAVLJE
LONG-TERM HEALTH EFFECTS OF BREASTFEEDING

ANITA PAVICIC BOSNJAK, JOSIP GRGURIC*

Deskriptori: Dojenje, mlijeko, humano —kemija; Spoznaja; Kardiovaskularne bolesti — epidemiologija; Gojaznost — epide-
miologija; Hipertenzija — epidemiologija

Sazetak. Posljednjeg desetljeca sve se vise pozornosti posvecuje dugotrajnim uc¢incima dojenja na zdravlje djece i odraslih.
Vecina relevantnih studija objavljenih u razdoblju 2001-2006. god. pokazuje protektivni u¢inak dojenja na debljinu, dijabe-
tes tipa I, celijakiju, Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis i odredene maligne bolesti djecje dobi. Povoljan u¢inak dojenja
ocituje se i u svezi s rizi¢nim ¢imbenicima kardiovaskularnih bolesti. Istrazivanja povezanosti dojenja i kognitivnog razvoja
daju najdosljednije rezultate pokazujuéi da dojene osobe imaju bolji kognitivni razvoj, dok se najkontroverzniji rezultati
odnose na povezanost dojenja i atopijskih bolesti. Razmotreni su mehanizmi protektivnog u¢inka dojenja na kognitivni
razvoj 1 navedene bolesti. Dosadasnje spoznaje upucuju na moguci programirajuéi u¢inak dojenja na zdravlje u kasnijoj
dobi, iako je veéina studija opazajna i ne potvrduje kauzalitet. Aktivnosti u promicanju dojenja od velikog su znacenja, a
porast stope dojenja moguc¢ je u¢inkovit nacin prevencije nekih od najvaznijih zdravstvenih rizika na populacijskom nivou.

Descriptors: Breast feeding; Milk, human — chemistry; Cognition; Cardiovascular diseases — epidemiology; Obesity — epi-
demiology; Hypersensitivity — epidemiology

Summary. During the last decade there has been increasing interest in possible long-term benefits of breastfeeding for
health and development. Most relevant studies published from the second half of 2001 to 2006 suggest that breastfeeding is
likely to protect against later obesity, type 1 diabetes, coeliac disease, inflammatory bowel diseases and childhood cancer.
Also, breastfeeding seems to have beneficial effects on later cardiovascular risk factors. A positive association between
breastfeeding and cognitive development continues to be the most consistent and important effect, whereas the effect of
breastfeeding in the prevention of atopy remains controversial. Possible mechanisms which might mediate the protective
effect of breastfeeding are considered. Evidence suggests that breastfeeding can to some degree programme future health,
although most studies are observational and cannot prove causation. Promotion of breastfeeding is of great importance and
may contribute to the prevention of some major health risks at the population level.
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Najnovije preporuke u svezi s prehranom dojencadi i
male djece zalazu se za isklju¢ivo dojenje do 6 mjeseci do-
jenacke dobi, a potom nastavak dojenja uz odgovarajucu
dohranu najmanje do navr$enih godinu dana,' odnosno dvije
godine,? pa i duze, dok god to majka i dijete Zele. Pozitivan
utjecaj dojenja uvjetovan je povoljnim sastavom nutrijenata
maj¢ina mlijeka koji osiguravaju optimalan rast djeteta, nou
Sirem smislu pozitivni se u¢inci o¢ituju u smanjenju mortali-
teta i morbiditeta dojene djece, pospjesivanju razvojnih pro-
cesa kao §to su npr. imunosni i kognitivni razvoj djeteta te
utjecaju na zdravlje do u odraslu dob. Tijekom dojenackog
razdoblja djeca na prirodnoj prehrani imaju manju ucesta-
lost proljeva, upala di$nih putova i upala uha te manji rizik
od pojave atopijskih bolesti,’ a prijevremeno rodena djeca
manji rizik od pojave nekrotizirajuceg enterokolitisa i si-
stemskih infekcija.* To su dobro poznati kratkoro¢ni povolj-
ni u¢inci dojenja.

Posljednjeg desetljeéa sve se vise paznje posvecuje du-
goro¢nim povoljnim uéincima dojenja. Smatra se da prehrana
u ranoj zivotnoj dobi ima programirajuci u¢inak. Programi-
ranje je definirano kao proces u kojem stimulus ili inzult, dje-
lujuéi u kritiénom razdoblju tijekom ranoga zivotnog perioda,
ima dugoro¢ne posljedice na strukturu ili funkciju organiz
ma.’ Pretpostavlja se da dojenje djeluje kao programirajuci

stimulus na razvoj djece i zdravlje odraslih, iako je tesko do-
kazati uzro¢no-posljedi¢nu vezu zbog metodoloskih osobito-
sti istrazivanja u podrucju prirodne prehrane.

Ovaj pregledni rad prikazuje rezultate vaznijih istraziva-
nja objavljenih u stru¢noj literaturi u razdoblju rujan 2001. —
rujan 2006. god., posebice rezultate kohortnih studija i me-
taanaliza, u kojima je proucavan ucinak dojenja na kogni-
tivni razvoj te na kardiovaskularne bolesti, debljinu, Secernu
bolest, atopiju, imunosne bolesti i maligne bolesti.

Metodoloske osobitosti studija
u kojima se ispituju dugoro¢ni ucinci dojenja

Dojenje se preporucuje kao jedna od mjera prevencije
kardiovaskularnih bolesti, debljine i atopije zbog vjerojat-
noga protektivnog ucinka na pojavu navedenih bolesti. Za
dokaz kauzaliteta potrebne su randomizirane studije, koje,

* Odsjek za neonatologiju, Klinika za ginekologiju i porodnistvo, OB
»Sveti Duh« (mr. sc. Anita Pavi¢i¢ Bosnjak, dr. med.); Klinika za djecje
bolesti Zagreb (prof. dr. sc. Josip Grguri¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. A. Pavi¢i¢ Bosnjak, OB »Sveti Duh«, Klini-
ka za ginekologiju i porodnistvo, Odsjek za neonatologiju, Sveti Duh 64,
10 000 Zagreb, e-mail: apavicic@net.hr
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kada se radi o dojenoj djeci, nisu prihvatljive iz eti¢kih raz-
loga. Stoga je veéina studija opaZajna, pri ¢emu dobiveni
rezultati upucuju samo na povezanost dojenja i odredene po-
jave/bolesti, a ne potvrduju kauzalitet. Glavni limit opazaj-
nih studija je prisutnost ¢imbenika koji determiniraju do-
jenje i odredenu pojavu, tj. bolest koja je predmet prouca-
vanja te tako dodatno utjecu na rezultate istrazivanja. Takvi
se ¢imbenici nazivaju zbunjujuce varijable (engl. confoun-
ding factors), a njihov se utjecaj nastoji potvrditi i kontroli-
rati statistickom analizom. Kao primjer mozemo navesti
ispitivanje povezanosti dojenja i kognitivnog razvoja. Poz-
nato je da ¢esce doje majke bolje naobrazbe, vece inteligen-
cije, boljeg socioekonomskog statusa, koje ne puse i sklone
su pozitivnomu zdravstvenom ponasanju. Osim §to determi-
niraju dojenje, svaki od ovih ¢imbenika zasebno utjece na
kognitivni razvoj djeteta, kao i nekoliko drugih perinatalnih
isocijalnih ¢imbenika. Zbog toga tijekom prikupljanja i ana-
lize podataka sve ove ¢imbenike, tj. zbunjujuée varijable
valja uzeti u obzir, §to novije opazajne studije i ¢ine. Osim
toga, tesko je zakljucivati o povezanosti dojenja i odredene
pojave/bolesti na temelju rezultata pojedinacnih opazajnih
istrazivanja jer su mnoge studije limitirane malim brojem
ispitanika, retrospektivnim prikupljanjem podataka o vrsti
prehrane u dojenackom razdoblju, uporabom razli¢itih defi-
nicija dojenja i gubitkom veceg dijela ispitanika tijekom stu-
dijskog pracenja. Najrealnije rezultate daju metaanalize.

Malobrojne randomizirane studije medu prijevremeno ro-
denom djecom jasno pokazuju da dojena djeca ostvaruju
zdravstvenu korist tijekom djetinjstva i adolescencije. Kako
se radi o malenoj i visokoselekcioniranoj skupini djece,
nazalost nije moguca ekstrapolacija rezultata na opéu popu-
laciju.

Dojenje i kognitivni razvoj

Rezultati kohortnih studija objavljenjih u posljednjih 5
godina pokazuju da dojena djeca ostvaruju intelektualnu ko-
rist i u suglasju su s rezultatima jedne od najvaznijih meta-
analiza u ovom podrucju iz 1999. god. koja je utvrdila da do-
jena djeca imaju 3,1 1Q-bod viSe na testu kognitivnog raz-
voja u odnosu na nedojenu djecu (i to nakon $to su se uzeli u
obzir razli¢iti socijalni i perinatalni ¢imbenici koji utje¢u na
kognitivni razvoj) te da bolje rezultate testova ostvaruju do-
jena djeca malene porodajne tezine (TM<2500 g) u odnosu
na djecu normalne porodajne tezine i duze dojena djeca u
odnosu na krace dojenu djecu (engl. dose-response effect).®

Ispitivanje povezanosti trajanja dojenja i kvocijenta inte-
ligencije medu filipinskom djecom u dobi od 8,5 god. utvr-
dilo je da su djeca dojena 12—18 myj. ostvarila bolji rezultat
1Q-testa nego kratko dojena djeca (<6 mj.), i to 1,6 IQ-boda
vise ako su bila normalne porodajne tezine te ¢ak 9,8 1Q-bo-
dova vise ako su bila malene porodajne tezine. Studija je
vazna jer uklanja utjecaj socijalnog statusa na kognitivni
razvoj, bududi da je u populaciji Filipina dojenje obrnuto po-
vezano sa socio-ekonomskim statusom.” Studija na pred-
Skolskoj djeci iz Novog Zelanda takoder je pokazala da
djeca malene porodajne tezine ostvaruju korist od dugotraj-
nog dojenja (6,0 IQ-bodova vise ako su bila dojena duze od
12 mj.), dok kod djece normalne porodajne tezine dojenje
nije imalo u¢inak na kognitivni razvoj.?

Pozitivni u€inci dojenja na inteligenciju protezu se do u
odraslu dob, §to pokazuje studija dviju kohorta mladih mu-
Skaraca prosje¢ne dobi 19 i 27 god.? te studija kod 53-go-
disnjaka.!® U Caerphilly studiji, u kojoj su sudjelovali mu-
Skarci dobi 60-74 god., naden je pozitivan u¢inak dojenja (6
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1Q-bodova vise) samo u skupini onih koji su imali malenu
porodajnu tezinu.!!

Smatra se da dojenje pospjeSuje kognitivni razvoj medu-
djelovanjem nekoliko mehanizama: prvo, optimalnog sastava
maj¢ina mlijeka, tj. utjecaja pojedinih sastojaka koji stimuli-
raju razvoj mozga, a nema ih u drugim vrstama mlijeka;
drugo, odgovarajuée povezanosti (engl. bonding) majke i
djeteta tijekom ¢ina dojenja; trece, nedefiniranog ¢imbenika
ili ¢imbenika koji je tesko kontrolirati statistickom anali-
zom, a koji je u svezi s izborom nacina prehrane djeteta, jer
se pretpostavlja da majke koje doje imaju drugaciji obrazac
ponasanja.'? Jedna od hipoteza govori o tome da je trajanje
dojenja indikator interesa, vremena i energije koju je majka
voljna investirati u razvoj djeteta. Pretpostavlja se da majke
koje dugo doje provode vise vremena s djetetom i u periodu
nakon prestanka dojenja, ostvarujuéi interakciju koja pogo-
duje njegovu kognitivnom i intelektualnom razvoju.

Medu brojnim tvarima koje sadrzava maj¢ino mlijeko na-
laze se i dugolancane viSestrukonezasi¢ene masne kiseline
(engl. LCPUFA) iz skupine n-6 i n-3 masnih kiselina koje su
strukturne komponente membranskih lipida mozga i
mreznice. Najvaznije LCPUFA su dokozaheksaenska kise-
lina (DHA, 22:6n-3) i arahidonska kiselina (AA, 20:4n-6)
koje se u vecéoj koli¢ini nakupljaju tijekom perioda ubrzanog
razvoja mozga, od zadnjeg tromjesecja trudnoce do 2 god.
Obje kiseline imaju vaznu ulogu u neurorazvoju, osobito
DHA koja utjeCe na funkciju vida, ponaSanje i kognitivni
razvoj, dok je AA vazna za normalan rast djeteta i funkciju
vaskularnog sustava.'? Nakon rodenja opskrba mozga ovim
kiselinama ovisi gotovo u cijelosti 0 unosu putem maj¢ina
mlijeka. Komercijalno dostupne dojenacke formule ne sadr-
zavaju DHA 1 AA. Zbog toga dojena djeca imaju vecu kon-
centraciju DHA u krvi i mozdanoj tvari nego djeca hranjena
dojenackim formulama.!* Posljednjih godina interes istra-
zivaca je usmjeren na ispitivanje u¢inka dojenackih formula
s dodatkom DHA i/ili AA. Dvije Cochranove analize rezulta-
ta randomiziranih studija koje su usporedivale kognitivni
razvoj u ovisnosti o prehrani dojenackim formulama s do-
datkom i bez dodatka DHA 1/ili AA pokazale su da i kod ter-
minske i kod prijevremeno rodene djece rezultati nisu jed-
noznacni i da ukupno gledano nema jasnih dokaza o pozitiv-
nom ucinku uporabe formula s dodatkom DHA i AA na
kognitivni razvoj.'>'® Kao moguce objasnjenje razli¢itosti
rezultata navodi se uporaba formula s razli¢itom koncentra-
cijom DHA i/ili AA iuporaba razli¢itih testova u ispitivanju
kognitivne funkcije. Takoder se pretpostavlja da postoji tek
malena razlika u koncentraciji DHA u mozgu djece hranjene
dojenackim formulama s dodatkom i bez dodatka DHA, §to
vjerojatno rezultira suptilnim razlikama u kognitivnoj funk-
ciji koje nije moguce otkriti dostupnim testovima. Dakako,
osim DHA 1 AA majé¢ino mlijeko sadrzava i druge tvari po-
tencijalno vazne za razvoj mozga (hormone, oligosaharide,
faktore rasta) ¢iji utjecaj jo$ nije razjasnjen.

Dojenje i kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti su jedan od najvaznijih javno-
zdravstvenih problema dana$njice zbog ¢ega je naglasak na
preventivnim mjerama, medu ostalim i prehrani majéinim
mlijekom. Metaanaliza Martina i sur. na rezultatima 15 stu-
dija koje su ukljucile 17 503 ispitanika pokazala je da doje-
nje snizava sistolicki tlak za 1,4 mmHg (95% CI [CI prema
engl. confidence interval=raspon pouzdanosti]-2,2 -0,6), a
dijastoli¢ki tlak za 0,5 mmHg (95% CI -0,9 -0,04).!7 Podaci
iz European Youth Heart Study za 1174-ero djece iz Esto-
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nije i 1018-ero djece iz Danske u dobi 9-15 god. pokazuju
da samo dojena djeca imaju nizu vrijednost sistolickog tlaka
za 1,7 mmHg (95% CI -3,0 -0,5) u usporedbi s djecom koja
nisu bila isklju¢ivo dojena te da je duze trajanje iskljucivog
dojenja povezano s nizim sistolickim tlakom.'®* Povoljan
ucinak dojenja na krvni tlak objasnjava se djelovanjem vise
mehanizama: smanjenim unosom natrija tijekom dojenacke
dobi, poveéanim unosom dugolan¢anih visestrukonezasi-
¢enih masnih kiselina koje djeluju na vaskularni endotel,
protektivnim uc¢inkom od hiperinzulinemije u dojenackoj
dobi te protektivnim uc¢inkom od inzulinske rezistencije u
adolescenciji i odrasloj dobi. Izracunano je da bi smanjenje
srednje vrijednosti tlaka za 2 mmHg smanjilo prevalenciju
hipertenzije za 17%, koronarne bolesti srca za 6% te cere-
brovaskularnog inzulta i prolazne ishemijske atake za 15%.°
Uc¢inak dojenja na snizenje krvnog tlaka sli¢an je, pa ¢ak i
izrazeniji od uc¢inka nefarmakologkih mjera koje se primje-
nuju u odraslih osoba kao §to su restrikcija unosa soli (—1,3
mmHg) i primjena fizi¢ke aktivnosti (0,7 mmHg).?° Zbog
toga bi porast broja dojene djece na populacijskom nivou
mogao znacajno pridonijeti prevenciji jednog od najvecih
zdravstvenih rizika.

U svezi s povezanosti dojenja i koronarne bolesti srca,
dvije velike epidemioloske studije pokazuju opre¢ne rezul-
tate. Caerphilly studija, u kojoj su sudjelovali muskarci dobi
45-49 god., pokazuje da dojenje povecava rizik od pojave
koronarne bolesti srca za 54%, a rizik mortaliteta za 73%,2!
dok Nurses' Health studija, u kojoj su sudjelovale zene dobi
30-55 god., pokazuje da dojenje smanjuje rizik od pojavno-
sti i mortaliteta od koronarne bolesti srca za 8%.

Ni povezanost dojenja i ateroskleroze nije razjasnjena.
The Boyd Orr studija pokazuje da dojenje smanjuje rizik od
ateroskleoreze. Stupanj ateroskleroze je odredivan ultra-
zvuénim mjerenjem debljine intime i medije kod ispitanika
prosjec¢ne dobi 71 godina (raspon 63—82 god.). Dojeni ispi-
tanici imali su manje zadebljanje intime i medije krvnih Zila
nego nedojeni, ali trajanje dojenja nije imalo utjecalo na stu-
panj ateroskleroze.?* Za razliku od toga, recentna studija
upucéuje na to da je veéa duzina dojenja povezana s porastom
arterijskog otvrdnuca (engl. stiffness) u djece dobi 10 god.,**
$to je uoceno i u mladih odraslih osoba,? no znaéenje ovog
nalaza za kardiovaskularno zdravlje u dugoroénom smislu
nije poznato.

Od posebnog je interesa visoka razina kolesterola u krvi
dojencadi na prirodnoj prehrani, s obzirom na to da maj¢ino
mlijeko sadrzava kolesterol, dok ga tvorni¢ki mlije¢ni pri-
pravci ne sadrzavaju. Metaanaliza Owena i sur. pokazuje da
je kod dojene djece koncentracija kolesterola u dojenackoj
dobi veéa za 0,64 mmol/l, a u odrasloj dobi manja za 0,18
mmol/l uusporedbi s djecom hranjenom dojenac¢kim formu-
lama.2® Smatra se da visoka razina kolesterola u dojenackoj
dobi ima zastitnu ulogu i pridonosi niZoj razini kolesterola u
odrasloj dobi. Randomizirana studija Singhala i sur. kod ado-
lescenata koji su bili prijevremeno rodeni utvrdila je da su
djeca hranjena maj¢inim mlijekom imala 14% manji omjer
kolesterola LDL/HDL te manji omjer apolipoproteina B/apo-
lipoproteina A1 nego djeca hranjena dojenackom formulom.
Navedeni u¢inak smanjenja omjera lipida u krvi je bio izra-
zeniji kod duze dojene djece, neovisno o gestacijskoj dobi i
utjecaju zbunjujucih varijabli.?’ Sli¢ne studije kod dojene
terminske djece pokazuju 10—-16% manji omjer kolesterola
LDL/HDL u odrasloj dobi.?®?° Ako, dakle, uzmemo da se u
dojenih osoba postize smanjenje LDL-kolesterola od 10%,
izratun bi pokazao da se time u odraslih smanjuje inci-
dencija kardiovaskularnih bolesti za 25%° i mortalitet za

13-14%.3! Prema tome, i u ovom segmentu dojenje ima pre-
ventivni potencijal, tim viSe Sto se zna da dijetalna prehrana
u odraslih smanjuje koncentraciju LDL-kolesterola samo za
3—6%.

Dojenje i debljina

U djecjoj populaciji debljina sve viSe poprima epidemij-
ske razmjere — procjenjuje se da diljem svijeta od debljine
pati oko 22 milijuna djece u dobi do 5 godina.’? S preventiv-
nog aspekta promicanje dojenja zasluzuje vazno mjesto.
Dvije novije metaanalize, jedna koja je obuhvatila 9 studija s
vise od 69 000 ispitanika i druga koja je obuhvatila 28 stu-
dija s 298 900 ispitanika,’* pokazuju da dojena djeca imaju
15-20% manyji razik od pojave debljine. Protektivni u¢inak
dojenja pripisuje se sastavu maj¢ina mlijeka, sekreciji inzu-
lina i modulaciji razvoja adipocita. Dojenjem na zahtjev
djeca sama reguliraju unos hrane, a time i ukupan unos ener-
gije, koji je u dojene djece manji nego u djece hranjene
tvorni¢kim mlije¢nim pripravcima. Dugolancane viSestru-
konezasic¢ene masne kiseline koje se nalaze u maj¢inu mli-
jeku, a nema ih u komercijalno dostupnim dojenackim for-
mulama, omogucuju odgovarajuéu ekspresiju i primjerenu
funkciju inzulinskih receptora kod dojene djece. Stimulacija
adipocita ovisi o sekreciji inzulina. U usporedbi s dojenom
djecom, djeca hranjena dojenackom formulom imaju veci
unos bjelan¢evina ¢ime se poti¢e sekrecija inzulina i IGF1
(engl. insulin like growth factor), a posljediéno tomu stimu-
liraju adipociti 1 poveéava odlaganje masti ve¢ od najranije
dobi.

Sto se tice povezanosti trajanja dojenja i pojave debljine,
metaanaliza Hardera i sur. je pokazala da se za svaki dodatni
mjesec dojenja rizik od pojave prekomjerne tjelesne tezine
smanjuje za 4%.% Medu istraZivanjima objavljenim u po-
sljednjih godinu dana jedna studija u kojoj je koristeno di-
rektno mjerenje debljine tehnikom DXA (engl. dual-energy
X-ray absorptiometry) pokazuje da dojenje i vrijeme uvo-
denja dohrane ne utje¢u na debljinu 5-godisnjaka.*® Zakan;j i
sur. su utvrdili da dojenje §titi od pojave debljine kod djece
hranjene na prsima najmanje 3 mj.,% §to su pokazale i stu-
dije drugih autora,’®3° dok je jedno ispitivanje u adolesce-
nata pokazalo da protektivno djeluje dojenje >6 mj., no na-
kon §to su u statisti¢koj analizi uzete u obzir zbunjujuce va-
rijable, protektivni u¢inak dojenja vise nije bio izrazen.*’

Sigurno je da sociokulturoloske determinante dojenja i
debljine mogu utjecati na rezultate istrazivanja. Poznato je
da je maj¢ina debljina najvazniji prediktor debljine u djece,
kao i to da majke s prekomjernom tjelesnom tezinom i ni-
skim socijalnim statusom doje rjede i krace. Jedna od meta-
analiza je pokazala da kad se uzme u obzir utjecaj debljine
roditelja, puSenja majke i socijalnog statusa, dojenje jos uvi-
jek smanjuje rizik od nastanka debljine.3* No postoje i drugi
¢imbenici koje je teSko mjeriti 1 kontrolirati statistiCkom
analizom, a odnose se na uspostavljanje i trajanje dojenja
kao npr. interakcija majka-dijete, spremnost za brigu o dje-
tetu 1 opCenito ponasSanje majke u svezi s zdravljem. Zbog
toga neki autori predlazu analizu pojave debljine u obitelji
(engl. within-family analysis) jer istrazivanja provedena medu
bra¢om i sestrama, koji odrastaju u gotovo jednakom soci-
jalnom, ekonomskom i kulturnom okruzju, smanjuju varija-
bilnost tesko mjerljivih/nemjerljivih ¢imbenika, $to prido-
nosi to¢nijem uvidu u utjecaj dojenja na debljinu. Jedno
takvo istrazivanje usporedilo je pojavu debljine u adolescen-
tnoj dobi kod 112 parova brade i sestara, gdje je jedno dijete
bilo dojeno, a drugo nije i utvrdilo da dojenje nema ucinak
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na pojavu debljine.*! Sli¢no istrazivanje (n=2 372) ispitivalo
je povezanost trajanja dojenja i debljine. Prosje¢na razlika u
trajanju dojenja medu brac¢om i sestrama iznosila je 3,7 mj.
Utvrdeno je da je rizik od pojave debljine unutar obitelji kod
duze dojene djece (>7 mj.) u odnosu na krace dojenu djecu
(<3 mj.) slican riziku od pojave debljine u Citavoj skupini
ispitanika usporedenih s obzirom na razli¢ito trajanje do-
jenja (OR [OR prema engl. odds ratio=omjer vjerojatnosti]
0,92 vs. OR 0,94). Rezultati potvrduju protektivni u¢inak
dojenja i sugeriraju da tesko mjerljivi sociokulturologki ¢im-
benici nemaju vazniji utjecaj na navedeni u¢inak.*> Raznoli-
kost rezultata svakako zahtijeva razjasnjenje provedbom
opseznijih studija ili primjenom drugacijih metoda mjerenja
izloZenosti pojavi kojom se ne moze manipulirati, kao $to je
to dojenje.

Dojenje, astma i atopijske bolesti

Danas je nezamislivo govoriti o primarnoj prevenciji ast-
me i alergijskih bolesti a pri tome ne istakuti ulogu dojenja.
Ipak, jo§ nema jasnog i jednozna¢nog odgovora na pitanje
da li prehrana maj¢inim mlijekom sprje¢ava nastanak aler-
gijskih bolesti. Dvije recentne metaanalize studija objavlje-
nih u razdoblju 1966-2000. god. pokazuju da dojenje ima
protektivni u¢inak na razvoj atopijskog dermatitisa, osobito
u djece s visokim rizikom od razvoja atopije (koja imaju po-
zitivnu obiteljsku anamnezu ili povi§enu koncentraciju IgE
u krvi pupkovine) te protektivni u¢inak na razvoj astme u vi-
sokorizi¢ne djece koja su isklju¢ivo dojena najmanje 3 mj.
Medutim, kod djece s niskim rizikom od atopije dojenje
nema ucinak ni na razvoj atopijskog dermatitisa ni na nasta-
nak astme. 34

Rezultati novijih istrazivanja su kontroverzni i pokazuju
da dojenje moze imati protektivni u¢inak, biti bez uc¢inka ili
Cak povecati rizik od nastanka astme i atopije. Tako su Sears
i sur. prateéi kohortu novozelandske djece (n=1 037), utvr-
dili da dojena djeca (4 i viSe tjedna) imaju znacajno veci ri-
zik od pojave astme u dobi 9 do 26 god. (OR 1,8; 95% CI
1,4-2,5) nego nedojena djeca.* Nedavno objavljenja studija
medu 14-godi$njacima u Australiji pokazuje, pak, da do-
jenje (ukljucivo i razli¢itu duzinu dojenja) niti povecava niti
smanjuje prevalenciju astme.*® Za razliku od toga, Kull i sur.
su kod $vedske djece (n=4 089) ustanovili da dojenje sma-
njuje rizik od nastanka astme u prve 4 godine Zivota. Preva-
lencija astme kod djece koja su bila isklju¢ivo dojena <4 mj.
iznosila je 9,1%, dok je u djece isklju¢ivo dojene >4 mj. iz-
nosila 6,4% (OR 0,72; 95% CI 0,53-0,97).4

Vecu prevalenciju atopijskog dermatitisa neki autori po-
vezuju s duzim trajanjem dojenja.*®* Tako su Bergmann i
sur. utvrdili da se u djece do 7 god. ucestalost atopijskog der-
matitisa povecava sa svakim dodatnim mjesecom dojenja
(OR 1,03; 95% CI 1,00-1,06) i s pozitivnom obiteljskom
anamnezom za atopijski dermatitis (OR 2,06; 95% CI 1,38—
3,08).4 Kull i sur. su, medutim, utvrdili da isklju¢ivo do-
jenje >4 mj. smanjuje rizik od pojave egzema u dobi od 4 go-
dine, neovisno o pridruzenosti astme i senzibilizacije na
uobicajene alergene kod ispitivane djece te obiteljskoj ana-
mnezi o atopijskim bolestima.>

Poznato je da je pozitivna obiteljska anamneza za atopij-
ske bolesti jedan od najvaznijih ¢imbenika utjecaja na po-
javu bolesti u djece. U kakvoj su povezanosti duzina is-
klju¢ivog dojenja i atopija u obitelji s obzirom na pojavu
atopije u djeteta? Wright i sur. su ispitujuc¢i pojavu astme
kod djece (n=1 246) ¢ije su majke imale astmu, utvrdili da
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dojenje ima protektivan u¢inak samo u prve dvije godine
zivota, dok suu dobi od 6 do 13 god. iskljuc¢ivo dojena djeca
(>4 mj.) imala povecani rizik od nastanka astme.>! Za raz-
liku od toga, Oddy i sur. su ispitujuéi australsku djecu
(n=2 602), nasli da maj¢ina astma nije rizi¢ni ¢imbenik za
nastanak astme kod isklju¢ivo dojene djece.? Sto se ti¢e po-
jave atopijskog dermatitisa, GINA-studija je utvrdila pro-
tektivni u¢inak isklju¢ivog dojenja >4 mj. u djece ¢ija oba
roditelja imaju atopiju,’® dok je nedavno objavljena studija
Pesonena i sur. pokazala da dugotrajno iskljucivo dojenje (ti-
jekom 9 i viSe mj.) povecéava rizik od pojave atopijskog der-
matitisa kod 5-godi$njaka s pozitivnom obiteljskom anam-
nezom.>* Protektivni u¢inak maj¢ina mlijeka na pojavu ato-
pije objasnjava se djelovanjem antimikrobnih, antiinflama-
tornih i imunomodulacijskih tvari u mlijeku. Istrazivanja
pokazuju da se mlijeko majki s atopijom razlikuje od mli-
jeka majki bez atopije u sastavu leukocita, citokina, kemo-
kina i masnih kiselina.>>3® Neki autori nalaze da je visok
sadrzaj n-3 LCPUFA u mlijeku povezan s manjim rizikom
od pojave atopije kod djece ¢ije majke imaju atopiju,®-*° dok
je jedno istrazivanje pokazalo upravo suprotno, tj. da visok
sadrzaj n-3 PUFA povecava rizik od pojave atopije.5!

Kontroverznost rezultata svakako zahtijeva daljnja istra-
zivanja u ovom podruéju, a dotle veéina stru¢njaka smatra
da u cilju sprjecavanja atopijskih bolesti dojenje treba pre-
porucivati kako za djecu s visokim rizikom od nastanka ato-
pije tako i za djecu s niskim rizikom.®%¢3

Dojenje i dijabetes tipa I

Istrazivanja etiologije dijabetesa tipa I sugeriraju da do-
jenje ima protektivan u¢inak na pojavu ove bolesti, odnosno
da izloZenost proteinima kravljeg mlijeka moze djelovati
kao »trigger« na pojavu dijabetesa tipa I u genski predispo-
nirane djece. Europska multicentri¢na studija je pokazala da
dojenje smanjuje rizik za 41%, i to neovisno o trajanju do-
jenja.% Studija iz Njemacke u kojoj su genski predisponi-
rana djeca (n=1 610) pracena do 5 god. nije utvrdila poveza-
nost dojenja i pojave protutijela vezanih uz dijabetes tip 1, i
to protutijela na inzulin (engl. IAA), protutijela na glu-
tamicku kiselu dekarboksilazu (engl. GADA) i protutijela
na tirozin fosfatazu (engl. IA-2A), ali je pokazala da rano
uvodenje glutena u dojenacku prehranu (prije navrSena 3
mj.) povecava rizik od pojave navedenih protutijela.®® Za
razliku od toga, Wahlberg i sur. su u kohorti §vedske djece
(n=7 208) utvrdili da su kod 2,5-godisSnjaka rizi¢ni ¢imbe-
nici od pojave protutijela GADA i IA-2A kratko trajanje do-
jenja (< 2 mj.), rano uvodenje uobicajenih dojenackih for-
mula, kasno uvodenje glutena i obilna konzumacija mlijeka
u dobi od godine dana.

Vazan doprinos razjaS$njenju uloge kravljeg mlijeka u
etiologiji dijabetesa tipa I o¢ekuje se od TRIGR (Trial to Re-
duce Type 1 Diabetes in the Genetically at Risk) istrazivanja
zapocetog 1992. god. U istrazivanju sudjeluju genski predi-
sponirana djeca koja su nakon 6-8 mj. dojenja sluc¢ajnim
odabirom dobivala ili hidroliziranu formulu ili uobic¢ajenu
dojenacku formulu. Predvideno je pracenje djece do dobi od
10 god., a rezultati bi mogli uputiti na na¢in prevencije dija-
betesa tipa I odredenom vrstom prehrane, odnosno odgovo-
riti trebaju i genski predisponirana djeca nakon dojenja biti
hranjena hidroliziranom formulom kako bi se sprijecila po-
java bolesti. Preliminarni rezultati (prosje¢na dob djece 4,7
god.) pokazuju da je uporaba hidroliziranih formula vezana
uz smanjenje autoimunosti na f3-stanice gusterace.’
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Dojenje i ostale imunosno uvjetovane bolesti

Isklju¢ivo dojena djeca imaju smanjen rizik od obolije-
vanja od Crohnove bolesti (OR 0,67; 95% CI 0,52-0,86) i
ulceroznog kolitisa (OR 0,77; 95% CI 0,61-0,96) kako to
pokazuje metaanaliza 17 studija koje su istrazivale ovu pro-
blematiku.% Zastita od pojave imunosno posredovanih bole-
sti crijeva pripisuje se imunomodulacijskom u¢inku bioak-
tivnih tvari u mlijeku.

Celijakija je jo$ jedna bolest gdje dojenje ima protektivan
ucinak, §to pokazuju rezultati metaanalize Sest studija ob-
javljenih izmedu 1966. i 2004. god. Rizik od pojave celija-
kije kod djece koja su za vrijeme uvodenja prehrane glute-
nom jo$ uvijek na prirodnoj prehrani zna¢ajno je smanjen, i
to za 52% u usporedbi s djecom koja u vrijeme uvodenja
glutena nisu dojena. Dugotrajno dojenje takoder smanjuje
rizik od pojave celijakije. Mehanizam na koji maj¢ino mli-
jeko §titi od pojave ove bolesti nije to¢no poznat, a pretpo-
stavlja se ovo: prvo, djeca koja su u vrijeme uvodenja preh-
rane glutenom na majéinu mlijeku dobivaju manje koli¢ine
glutena nego djeca hranjena dojenackim formulama; drugo,
tijekom infekcija gastrointestinalnog trakta povecava se per-
meabilnost sluznice crijeva za gluten, a dojenje §titi od in-
fekcija; i treée, imunomodulacijski u¢inak putem IgA-protu-
tijela i supresija T-limfocita.®

Dojenje i neoplasti¢ne bolesti

Moguc¢i protektivni u¢inak majc¢ina mlijeka na pojavu
malignoma objasnjava se stimuliraju¢im i modifikacijskim
djelovanjem na imunosni sustav te pospjeSivanjem njegove
maturacije. Sto se tiCe pojave malignoma u djecjoj dobi,
Martin i sur. su na temelju rezultata 26 studija utvrdili da do-
jenje smanjuje rizik od pojave akutne limfoblasti¢ne leuke-
mije (ALL) za 9%, Hodgkinove bolesti za 24% i neurobla-
stoma za 41%. Nije nadena povezanost dojenja i ostalih tu-
mora kao Sto su akutna ne-limfoblasti¢na leukemija, non-
-Hodgkinov limfom, tumori SZS-a, maligni tumor germina-
tivnih stanica i juvenilni tumor kosti.”” U nedavno objavlje-
nome preglednom ¢lanku o utjecaju dojenja na rizik od po-
jave leukemije u djece, od Cetiri rada koja su bila dovoljno
visoke kvalitete za traZenu analizu, samo su dva pokazala da
dojenje smanjuje rizik od pojave ALL.”' Recentna studija iz
SAD-a je, pak, utvrdila da dojenje (i trajanje dojenja) ne
utjece na rizik od pojave ALL u djece dobi 0—14 god.”

Takoder je zanimljivo pitanje da li prehrana maj¢inim mli-
jekom utjece na pojavu karcinoma u odrasloj dobi. Prema re-
zultatima The Boyd Orr studije dojenje ne utjece niti na rizik
od ukupne pojave karcinoma u odraslih, niti na rizik od po-
jave pojedinih karcinoma, i to prostate, dojke, zeluca i debe-
log crijeva. Dodatna analiza povezanosti dojenja i karcinoma
dojke, koja je osim rezultata ove studije ukljucila jos i rezul-
tate 10 drugih studija, potvrdila je da nema povezanosti, no
utvrdeno je da Zene koje doje imaju manyji rizik od pojave pre-
menopauzalnog karcinoma dojke.”

Zakljucak

Posljednjih 5 godina istraZivaci posvecuju sve vise pozor-
nosti dugotrajnim u¢incima dojenja na zdravlje djece i odra-
slih. Budud¢i da se iz etickih i prakti¢nih razloga zdrava djeca
ne mogu randomizirati na one koji ¢e biti dojeni i one koji ¢e
se hraniti doj enackom formulom, zakljuci se vecinom te-
melje na opazajnim studijama koje govore o povezanosti do-
jenja i odredene pojave ili bolesti, ali ne potvrduju kauzali-
tet. Najkonzistentniji rezultati odnose se na povezanost do-

jenja i kognitivnog razvoja pokazujuéi da dojene osobe
imaju bolji kognitivni razvoj, dok se najkontroverzniji re-
zultati odnose na povezanost dojenja i atopijskih bolesti.
Buduca istrazivanja trebala bi jasnije utvrditi dugotrajni pro-
gramirajuci uc¢inak rane prehrane majéinim mlijekom. Ako
dojena djeca imaju smanjen rizik od pojave odredenih kro-
ni¢nih dje¢jih bolesti, a to pokazuje vecina dosadasnjih
istrazivanja, promicanje dojenja i povecanje broja dojene
djece bio bi u¢inkovit nacin prevencije navedenih bolesti, a
ujedno i prevencije nekih od najznacajnijih zdravstvenih ri-
zika na populacijskom nivou. Pedijatri i ostali zdravstveni
djelatnici, ali i drustvo u cjelini, trebali bi jos aktivnije nego
do sada podupirati dojenje kao najbolji i najekonomic¢niji
nacin prehrane djeteta te najbolji nacin sprec¢avanja bolesti,
promicanja zdravlja i ostvarivanja dobrobiti obitelji i dru-
Stva.
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

5 PROJEKTI I IZGRADNJA
KIRURSKOGA PAVILJONA BJELOVARSKE BOLNICE

BUILDING OF THE SURGICAL PAVILION
OF THE COUNTY HOSPITAL IN BJELOVAR

MARINA BAGARIC*

Deskriptori: Bolnicko projektiranje i izgradnja — povijest; Bolnicki kirurski odjel — povijest; Hrvatska

Sazetak. Godine 1913. na inicijativu dr. Antuna Gottlieba po&inju pripreme za gradnju kirurskoga paviljona Zupanijske
bolnice u Bjelovaru. Projekte paviljona izraduje Ignjat Fischer (1870.—1948.), arhitekt koji se u prvim desetlje¢ima 20.
stoljeca specijalizirao za gradnju zdravstvenih objekata. Bjelovarski paviljon Fischer projektira kao jednokatnicu s prigrad-
njom u kojoj su smjestene dvojne operacijske dvorane. U radu se tumaci ranofunkcionalisticki Fischerov pristup u projekti-
ranju zgrada za zdravstvo i povlace paralele izmedu bjelovarskoga kirur§koga paviljona i ostalih Fischerovih bolnickih
zgrada. Bjelovarski paviljon minimalno je pregradivan, raspored vecine sadrzaja ostao je — u odnosu na Fischerov projekt —
neizmijenjen, pa te ¢injenice svjedoce o kvaliteti Fischerova projektantskoga postupka.

Descriptors: Hospital design and construction — history; Surgery department, hospital — history; Croatia

Summary. Preparations for the construction of the surgical pavilion of the County hospital in Bjelovar began in 1913
initiated by doctor Antun Gottlieb. The entire project documentation was drawn by Ignjat Fischer (1870—-1948), the architect
who specialized in the construction of medical buildings in the first decades of the 20th century. Fischer designed the
Bjelovar Pavillion as a two-storey building with an annexe in which double operating rooms were situated. In this paper
Fischer's early functionalist approach to the designing of medical buildings is dealt with and the parallels between the
Bjelovar Surgical Pavilion and other Fischer's medical buildings are drawn. The Bjelovar Pavilion has only been slightly
reconstructed to date, and the arrangement of the majority of facilities — compared to the Fischer's project — has remained

unchanged, which bears testimony to the high quality of Fischer's designing procedure.

Uz sjeverni rub »grani¢arskoga«, ortogonalnoga sustava
ulica grada Bjelovara izgradena je 1845. godine K. und K. Lan-
des—Spital des Warasdiner Regiments. Bila je to druga bol-
nic¢ka zgrada u gradu — stotinjak metara jugoisto¢no nalazila
se prva bolnica Militair und Biirger Spital, osnovana, prema
povjesni¢arima bjelovarskoga zdravstva, 1760. ili 1782.!

Ukidanjem Vojne krajine 1873. godine bjelovarska je K.
und K. Landes—Spital des Warasdiner Regiments preimeno-
vana u Zupanijsku bolnicu Bjelovar, a ¢etrdeset godina po-
slije izgradeni paviljon za kirurgiju (1913.) odredio joj je po-
pularni naziv Stara bolnica. Stara bolnica gradena je za 80
bolesnika, smjestenih u prizemlju i na katu zgrade L—tlocrta.
Jedan krak toga L-a pruza se uz dana$nju Ulicu Antuna
Mihanovic¢a i na njemu je bio i glavni ulaz u bolni¢ku
zgradu. Takav polozaj bolnic¢kih zgrada s glavnim proce-
ljem paralelnim uz gradsku ulicu, s predvrtovima ili bez
njih, tipican je za razdoblje prve polovice 19. stoljeca. U
Njemackoj su primjeri smjestaja bolnicke zgrade uz gradsku
ulicu Opc¢a bolnica u Hamburgu (1821.-1823.), Gradska
bolnica u Hannoveru (1828.-1832.), Gradska bolnica u
Niirnbergu (1839.—1845.).2 Pro¢elje Stare bolnice u Bjelo-
varu rijeSeno je krajnje jednostavno, s reduciranim klasici-
stickim vokabularom: na uli¢nom je procelju plitki sredi$nji
rizalit (Sira istaka na zgradi koja se proteze kroz cijelu visinu
zgrade) koji zavr$ava trokutnim zabatom. Zona prizemlja
artikulirana je imitacijom kamena u zbuci i razdjelnim je vi-
jencem odvojena od glatke zone kata. Prozori su uokvireni
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pravokutnim kamenim okvirima, nesto sloZenijima u zoni
prvoga kata, zaklju¢enom profiliranim kamenim kornisem
(zavr$nim vijencem).

Osim pregledom objekata na terenu, bolnicku arhitekturu
u Bjelovaru bilo je moguce proucavati zahvaljujuci sacuva-
nim arhitektonskim nacrtima. U Hrvatskome drzavnom ar-
hivu (HDA) u Zagrebu ¢uva se dokumentacija o gradnji ve-
likoga broja razli¢itih javnih objekata, ¢iji je glavni financi-
jer bila Zemaljska vlada. Tako su u Zbirci nacrta HDA
sacuvani i nacrti bjelovarskoga kirur§koga paviljona — glav-
ni i izvedbeni projekt iz 1913. godine. U fondovima HDA
pohranjena je i dokumentacija o gradnji zagrebackih zdrav-
stvenih objekata iz istoga razdoblja, §to je omogucilo uspo-
redbu tih objekata s bjelovarskim kirurskim paviljonom.
Ovaj Ce tekst tako pokazati da je u projektiranju zdravstve-
nih objekata postojao jednak pristup i u pokrajini — Bjelo-
varu i u Zagrebu kao makroregionalnom centru. U prou-
Cavanju povijesti i izgradnje bjelovarske bolnice dragocjena
suisjecanja negdasnjih lije¢nika bolnice dr. Nikole Karli¢a i
dr. Rudolfa Miculini¢a te op¢i tekstovi o arhitekturi za
zdravstvo.

* Muzej za umjetnost i obrt, Zagreb (mr. sc. Marina Bagari¢, dipl. povje-
sni¢ar umjetnosti, visi kustos)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. M. Bagari¢, Muzej za umjetnost i obrt, Trg
marsala Tita 10, 10 000 Zagreb, e-mail: marina.bagaric@muo.hr

Primljeno 8. svibnja 2007., prihvaéeno 24. srpnja 2007.
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Slika 1. Dr. Antun Gottlieb (1880.—1967.)
Figure 1. Dr. Antun Gottlieb (1880—1967)

Dr. Antun Gottlieb (1880.-1967.)
i arhitekt Ignjat Fischer (1870.-1948.):
gradnja paviljona za kirurgiju

Do 1901., kad je izgraden novi paviljon za zarazne bole-
sti, svi su bolni¢ki odjeli bili pod jednim krovom.! Smjestaj
pojedinih bolni¢kih odjela u zasebne paviljone, kao manife-
stacija modernizacije bjelovarske bolnice, tekao je razmjer-
no sporo. Kirurg dr. Antun Gottlieb (sl. 1), koji je od 1912.
upravljao Zupanijskom bolnicom u Bjelovaru, zasluzan je
za gradnju sljedec¢ega novoga paviljona — paviljona za kirur-
giju, ¢iji ¢e projekt izraditi zagrebacki arhitekt Ignjat Fischer
(sl. 2). Tijekom prvih desetljeca 20. stoljeca Fischer je kao
samostalni projektant i kao vanjski suradnik Gradevnoga
odsjeka Kr. zemaljske vlade izradio niz projekata za zdrav-
stvene objekte u Zagrebu i pokrajini. Prvi njegov angazman

Slika 2. Arhitekt Ignjat Fischer
(1870.-1948.)

Figure 2. Architect Ignjat Fis-
cher, (1870-1948)
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na zgradama za zdravstvo bio je u Stenjevcu: poslije smrti
graditelja Vjekoslava Safraneka 1900. godine Fischer ¢e
preuzeti nadzor nad adaptacijama Kr. zemaljskoga zavoda
za umobolne.? Godine 1908. nastaju dva arhitektova velika
projekta; djelomi¢no realizirani kompleks Zemaljske bol-
nice na Salati (danas zgrade Medicinskoga fakulteta) i pro-
jekt Sanatorija u Klai¢evoj ulici u Zagrebu (danas Djecja
bolnica). Fischer je projektirao i sljedece objekte: novi ope-
racijski trakt u glavnoj zgradi Zemaljske bolnice u Pakracu
(1908/9.), zagrebacko Zemaljsko rodiliste, primaljsko uci-
liste 1 ginekolosku kliniku u Petrovoj ulici (1913.), barake
vojne bolnice sljemenskoga ljecilista Brestovac (1915.-1917.)
i nerealiziranu Zakladnu bolnicu na Bijeni¢koj cesti u Za-
grebu (1924).4

Do dolaska u Bjelovar dr. Antun Gottlieb, becki student i
stazist Wiener Krankenhaus, radio je kao kirurg u Bolnici
Milosrdne braée u Zagrebu, zajedno s jednim od svojih
ucitelja dr. Dragutinom Schwarzom. Dr. Schwarz sudjelo-
vao je u kreiranju programa gradnje paviljona za kirurgiju
Zemaljske bolnice na Salati, a bio je i jedan od vecih dio-
nicara drustva »Sanatorij u Zagrebu« koje financira gradnju
Sanatorija u Klai¢evoj. Sasvim mogué¢om ¢ini se pretpo-
stavka da je upravo dr. Dragutin Schwarz uputio svojega asi-
stenta Antuna Gottlieba na Ignjata Fischera, arhitekta speci-
jaliziranoga za gradnju bolnica.

Glavninu sredstava za gradnju kirurSkoga paviljona u
Bjelovaru osigurala je Zupanijska zdravstvena zaklada, a
vaznu ulogu u prikupljanju sredstava za gradnju imao je i je-
dan od bivs§ih Gottliebovih pacijenata — bjelovarski veliki
zupan Puro Dedovié¢.® Ignjat Fischer izradio je prvi projekt
novoga paviljona bjelovarske bolnice u srpnju 1913. Novo-
gradnja ¢e biti smjestena glavnim proceljem uz Ulicu An-
tuna Mihanovica, pedesetak metara sjeveroisto¢no od po-
stojeée zgrade. Usporedni polozaj bolnic¢kih zgrada, kojima
se u bolni¢kom kompleksu daje jednaka vrijednost glavnoj
zgradi i jednomu od paviljona, rijedak je u to vrijeme i u nas
iu Europi. Sljede¢a novogradnja indirektno vezana uz kom-
pleks bjelovarske bolnice slijedi istu detaljnu regulaciju:
tzv. Villa Marija, privatna klinika bolni¢koga upravitelja dr.
Nikole Karli¢a, izgradena je 1928.—1931. jugoisto¢no od
Stare bolnice. Zgradu je, prema Karli¢evu programu, pro-
jektirao ing. Kraus. Od 1940. Villa Marija u sastavu je Bol-
nice, kao njezin paviljon za tuberkulozne bolesnike. Danas
su u zgradi Odjeli psihijatrije i neurologije Zupanijske bol-
nice Bjelovar.

Gradnjom kirur§koga paviljona i Ville Marije uz potez
Mihanoviceve ulice nanizane su tri bolni¢ke zgrade. Iza njih
su bolnicki paviljoni izgradeni nakon Drugoga svjetskog
rata.

Izvedbeni projekt
kirur§koga paviljona iz srpnja 1913.

Prema projektu Ignjata Fischera iz srpnja 1913. paviljon
za kirurgiju Zupanijske bolnice u Bjelovaru jednokatna je
zgrada s operacijskim traktom (sl. 3). Ispred glavnoga pro-
¢elja dugacka je dvokraka prilazna rampa s potezom ulaz-
noga stubista u sredini. U prizemlju zgrade nalaze se prosto-
rije za dijagnostiku, lije¢ni¢ki stan i sobe bolni¢arki, a tek je
manji dio prostora, u bo¢nim rizalitima, namijenjen bole-
snickim sobama. U podrumu su smjesteni servisni sadrzaji
(kuhinja, spremista, praonica itd.), a na katu su velike bole-
snicke dvorane s prate¢im pomoc¢nim prostorijama. U tlo-
crtu kirur§koga paviljona bjelovarske bolnice Ignjat Fischer
potrebne sadrzaje rasporeduje funkcionalno, ponavljajuéi u
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Slika 3. Ignjat Fischer, Zupanijska bolnica u Bje-
lovaru — Paviljon za kirurgiju, Bjelovar, Ul. A.
Mihanovica 8, tlocrt prizemlja, srpanj 1913. (Hr-
vatski drzavni arhiv u Zagrebu, Zbirka nacrta)
Figure 3. Ignjat Fischer, County Hospital in Bje-
lovar — Surgical Pavillion, Bjelovar, A. Mihano-
vica 8, ground floor plan, July 1913 (Croatian
State Archives in Zagreb, Collection of Prints)

skromnijem mjerilu rjeSenja iz ranijih i bjelovarskomu pa-
viljonu suvremenih projekata zdravstvenih objekata. Tu su
dugacka prilazna rampa, poligonalni pretprostori, raspored
prostorija oko bolnic¢kih hodnika (grupiranje dijagnostickih
sadrzaja, bolesnickih soba, pomo¢nih prostorija), ve¢ videni
u projektima Sanatorija, paviljona Zemaljske bolnice na
Salati i Zemaljskoga rodilista u Petrovoj ulici u Zagrebu.
Operacijski trakt prizemna je prigradnja paviljonu, povezan
je s njim dvama dugackim uskim hodnicima i, da bi udovo-
ljio zahtjevima bolni¢ke arhitekture, tj. bio okrenut prema
sjeveru, odstupa od centralne osi zgrade. Iz glavnoga kor-
pusa zgrade izdvojeni operacijski trakt Fischer donosi u pro-
jektu kirur§koga paviljona Bolnice na Salati, no u Bjelovaru
ga mora »okrenuti« prema sjeveru. Tim potezom arhitekt
pokusava pomiriti zadani urbanisticki kontekst i pravila
bolni¢ke arhitekture. U rasporedu prostorija operacijskoga
trakta ponavlja se ve¢ poznati model zagrebackih projekata i
pakracke bolnice (sl. 4).6 Dvije operacijske dvorane (za
septi¢ke 1 asepti¢ke operacije) simetri¢no su projektirane,
izmedu njih je prostorija za sterilizaciju instrumenata. Ope-
racijske dvorane bjelovarske kirurgije, kao i u drugim Fi-
scherovim istovrsnim projektima, imaju trostrani zavrSetak
s visokim prozorima i nadsvjetlo. Uz dvorane je projektiran i
balkon koji ima dvostruku funkciju: za lakSe ¢is¢enje pro-
zora dvorana i za odmor lije¢nika izmedu dvaju kirurskih
zahvata. Svaka od operacijskih dvorana povezana je sa za-
sebnom prostorijom za pripremu pacijenata (na nacrtu 0z-
nacene kao »narkoza«), a uz jednu od dvorana je i soba za
pripremu lije¢nika. Osnovno rjeSenje operacijskoga trakta
Ignjat Fischer preuzima iz njemacke arhitekture za zdrav-
stvo s kraja 19. stoljeca i uspje$no ga prilagodava zahtje-
vima medicine u prvim desetljec¢ima 20. stoljeca. Fischerove
operacijske dvorane s funkcionalnim rasporedom prate¢ih
prostorija i dovoljnom koli¢inom svjetla u uporabi su i danas
iu bjelovarskoj i u zagrebackim bolnicama.

Druga grupa nacrta kirur§koga paviljona bjelovarske Bol-
nice nastala je svakako nakon srpnja 1913. i usporedbom s
danas$njim izgledom zgrade ocito je da se radi o nacrtima
prema kojima je zgrada izvedena. Operacijski trakt, koji Fi-
scher u srpnju 1913. rotira prema sjeveru, na kasnijim se
nacrtima nalazi na centralnoj osi zgrade. U tlocrtu prvoga
kata ucrtane su uz dnevne boravke bolesnika i lode, kojih na
ranijem nacrtu nema (sl. 5. 1 6).

[ T
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Slika 4. Ignjat Fischer, Zupanijska bolnica u Bjelovaru — Paviljon za ki-
rurgiju, Bjelovar, Ul. A. Mihanovica 8, tlocrt operacijskoga trakta,
srpanj 1913. (Hrvatski drzavni arhiv u Zagrebu, Zbirka nacrta)
Figure 4. Ignjat Fischer, County Hospital in Bjelovar — Surgical Pa-
villion, Bjelovar, A. Mihanovica 8, operating rooms plan, July 1913
(Croatian State Archives in Zagreb, Collection of Prints)

Procelje paviljona za kirurgiju Zupanijske bolnice u Bje-
lovaru u $irini 17 prozorskih osi sa sredi$njim i bo¢nim riza-
litima takoder ponavlja neka ranija Fischerova rjesenja ili
rjeSenja s objekata u ¢iju je gradnju bio involviran. Imitacija
rustike u Zbuci kombinirana s glatkim plohama zida te pila-
stri velikoga reda koristeni su u projektu Rodilista u Petrovoj
ulici u Zagrebu. »Valoviti« parapeti (potprozornici) varija-
cija su rjeSenja s prijamne zgrade Zemaljske bolnice na
Salati. Mansardni krov sredi$njega rizalita kombiniran s
krovom na dvije vode na krilima zgrade nekoliko je mjeseci
ranije Ignjat Fischer projektirao na zgradi zagreba¢koga Ro-
dilista. Oprema zgrade, tj. onaj njezin dio koji je bio dovrsen
prije Prvoga svjetskoga rata, takoder je istovjetna opremi
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Slika 7. Ignjat Fischer, Zupanijska bolnica u Bjelovaru — Paviljon za ki-
rurgiju, Bjelovar, Ul. A. Mihanoviéa 8, razglednica, prije 1923. (pri-
vatno viasnistvo, Bjelovar)

Figure 7. Ignjat Fischer, County Hospital in Bjelovar — Surgical Pa-
villion, Bjelovar, A. Mihanovica 8, postcard, before 1923 (private collec-
tion, Bjelovar)
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Slika 5. Ignjat Fischer, Zupanijska bolnica u Bje-
lovaru — Paviljon za kirurgiju, Bjelovar, Ul. A. Mi-
hanovica 8, tlocrt prizemlja, promjembeni nacrt,
1913/14. (Hrvatski drzavni arhiv u Zagrebu, Zbir-
ka nacrta)
Figure 5. Ignjat Fischer, County Hospital in Bje-
lovar — Surgical Pavillion, Bjelovar, A. Mihano-
vica 8, ground floor plan, file project, 1913/14
(Croatian State Archives in Zagreb, Collection of
Prints)

Slika 6. Ignjat Fischer, Zupanijska bolnica u Bje-
lovaru — Paviljon za kirurgiju, Bjelovar, Ul. A.
Mihanovica 8, tlocrt 1. kata, promjembeni nacrt,
1913/14. (Hrvatski drzavni arhiv u Zagrebu, Zbir-
ka nacrta)
Figure 6. Ignjat Fischer, County Hospital in Bje-
lovar — Surgical Pavillion, Bjelovar, A. Mihano-
vica 8, I floor plan, file project, 1913/14 (Croa-
tian State Archives in Zagreb, Collection of Prints)

Rodilista u Petrovoj — i danas su sacuvani prozori s istim ti-
pom oberlihta te jednaka ograda na glavnom stubistu.

Gradnju paviljona za kirurgiju usporio je i zaustavio Prvi
svjetski rat. U zgradu ¢iju je unutra$njost jos trebalo urediti i
opremiti uselili su se gradski beskucnici i ruski vojni i civilni
emigranti.’ Nastavak radova na kirur§kom paviljonu omo-
gucen je tek 1923. godine kad su zalaganjem Sefa Inspekto-
rata narodnoga zdravlja dr. Josipa Locherta i dr. Andrije
Stampara, nacelnika Higijenskoga odjela Ministarstva na-
rodnoga zdravlja Kraljevine SHS, osigurana financijska
sredstva potrebna za dovrsetak gradnje. Prema zahtjevima
tadasnjega upravitelja Bolnice dr. Nikole Karli¢a nadzornik
radova ing. Filip Rosenzweig intervenirao je u Fischerov
projekt tek na jednome mjestu: uz lode dnevnoga boravka na
katu zgrade dograden je balkon. Tim je potezom izmije-
njeno Fischerovo rjeSenje ulaza u kirurski paviljon. S druge
strane, upravo je dogradnjom balkona nad glavnim ulazom
bjelovarski paviljon postao jos sli¢niji svojoj suvremenici —
zgradi Rodilista u zagrebackoj Petrovoj ulici. Raspored pro-
storija ostao je isti, a tek su neznatno izmijenjene njihove
namjene (sl. 7. 1 8). 5

Gradnja kirur§koga paviljona Zupanijske bolnice u Bjelo-
varu zavrsena je u sije¢nju 1924. Nakon Drugoga svjetskoga
rata uz kirurgiju je u paviljonu bio smjesten i ginekoloski
odjel, koji je kasnije izmjesten u zasebnu novogradnju.
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Slika 8. Ignjat Fischer, Zemaljsko rodiliste, pri-

maljsko uciliste i ginekoloska klinika, Zagreb,

Petrova 13, fotografija glavnog procelja, 1913.—

1920. (fotografija oko 1925.; Muzej za umjetnost
i obrt, Zagreb, Zbirka arhitekture)

Figure 8. Ignjat Fischer, National Maternity Home
and Midwife College, Zagreb, Petrova 13, main

fagade, 1913—1920 (photo about 1925; Museum of
Arts and Crafist, Zagreb, Architectural Collection)

Zakljucak

Kirurski paviljon bolnice u Bjelovaru izgraden je prema
modelu koji je u hrvatsku bolnic¢ku arhitekturu prvih deset-
ljeca 20. stoljeca, oslanjajuci se na njemacke uzore, uveo ar-
hitekt Ignjat Fischer. Dajuéi u projektima zdravstvenih obje-
kata apsolutni primat prostoru i podredujuéi sve njegovoj ra-
cionalnoj organizaciji, Ignjat Fischer odaje pripadnost rano-
funkcionalistiCkom arhitektonskom postupku. U projektu
bjelovarskoga paviljona na¢i ¢e se i Fischerov »zastitni
znak« — operacijske dvorane s nadsvjetlom i trostranim
vanjskim zidovima s velikim prozorima. Unato¢ nespornom
Fischerovu doprinosu u povijesti hrvatske bolnic¢ke arhitek-
ture, dosad su se tek poneki njegovi zdravstveni objekti spo-
minjali u opéim pregledima zagrebacke arhitekture 20. sto-
lje¢a, dok je projekt bjelovarskoga kirur§koga paviljona bio
potpuno zaboravljen. Sadrzaji danasnjih odjela kirurgije i
traumatologije Opce bolnice Bjelovar, rasporedeni u velikoj
mjeri isto onako kako su projektirani 1913. godine, svjedoce

o kvalitetnom i racionalnom Fischerovu pristupu u projekti-
ranju prostora arhitekture za zdravstvo.

Rezultati ovog rada dio su istraZivanja na projektu 101-
-1012555-2553 financiranom od Ministarstva znanosti, teh-
nologije i Sporta RH.
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»7. osjecki uroloski dani«

Izvies¢éujemo Vas da ¢e se tradicionalni osjecki 7. uroloski dani odrzati u Osijeku od 11. do 13. listopada
2007. godine, u organizaciji Klinike za urologiju KB Osijek. Simpozij ima medunarodni karakter s pozvanim
gostima predavacima iz SAD, Velike Britanije, Njemacke, Ceske, Slovenije i Srhije.

Doc. Josip Galic
Dr. Dalibor Koprolcec
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Pisma uredniku
Letters to the Editor

NEDOSTATAK VITAMINA D U POSTMENOPAUZALNIH ZENA
KOJE SE LIJECE ZBOG OSTEOPOROZE

VITAMIN D DEFICIENCY
IN POSTMENOPAUSAL WOMEN RECEIVING OSTEOPOROSIS THERAPY

Postovani gospodine urednice,

Vitamin D ima kljuénu ulogu u o€uvanju zdravlja kostiju.
Glavni izvor ovog vitamina je izlaganje suncu, dok unos
hranom ima manju vaznost. U nedostatku vitamina D sma-
njuje se crijevna apsorpcija kalcija, a time i razina kalcija u
serumu, $to ima za posljedicu poveéano lucenje paratiroid-
nog hormona (PTH). Rezultat sekundarnog hiperparatiroi-
dizma je mobilizacija kalcija iz kostiju, smanjenje mine-
ralne gustoce kostiju i osteoporoza koju u Hrvatskoj, prema
novijem epidemioloskom istrazivanju, ima 16,2% muska-
raca i 30,7% Zena starijih od 50 godina.

Koncentracija 25(OH)D u krvi sluzi kao pokazatelj sta-
tusa vitamina D u tijelu. Prema danasnjim spoznajama kon-
centracije 25(OH)D u rasponu 75-150 nmol/l smatraju se
optimalnim za zdravlje skeleta.> No, na uzorku od 1536
lijecenih Zena s postmenopauzalnom osteoporozom Holick
i suradnici® pokazali su da je koncentracija 25(OH)D u
njih 52% bila manja od 75 nmol/L, a u njih 18% manja od
50 nmol/L.

Potaknuti saznanjem o visokoj ucéestalosti manjka vita-
mina D u populaciji izmjerili smo koncentraciju 25(OH)D u
krvi 80 bolesnica koje se lijee od osteoporoze u endokri-
noloskoj ambulanti KBC-a Zagreb. Bolesnice su uzimale
dozu vitamina D od 400 do 3000 IU (prosje¢no 843,1+470,4
IU), ovisno o koncentraciji kalcija u dnevnom urinu. Pro-
sje¢na dob bolesnica bila je 65,6+8,5 godina. Prosje¢na kon-
centracija 25(OH)D bila je 37,5+19,3 nmol/L. U samo 2.5%
bolesnica koncentracija 25(OH)D bila je veéa od 75 nmol/L,
u 17,5% njih 51-75 nmol/L, a ¢ak 80% bolesnica imalo je
koncentraciju 25(OH)D manju od 50 nmol/L (grafikon 1).

Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije
preporuceni dnevni unos vitamina D3 u osoba starijih od 65
godina iznosi 400 do 800 IU. S druge strane, istrazivanja po-
kazuju da vise od 50% bolesnika s osteoporozom ima ne-
dostatak vitamina D usprkos unosu preporuc¢ene doze, §to
je potvrdeno i nasim istrazivanjem u kojem je 97,5% bole-
snica imalo manjak vitamina D (koncentracija 25(OH)D
<75 nmol/l).

304

17,50%
@ 0-50 nmol/L
0 51-75 nmmol/L
O >76 nmol/L
2,50%

80%

Grafikon 1. Raspodjela 25(OH)D u ispitivanoj populaciji
Figure 1. Distribution of 25(OH)D in study population

U skladu s tim rezultatima smatramo da je odredivanje
koncentracije 25(OH)D nuzno u dijagnosti¢koj evaluaciji
bolesnica s osteoporozom te da dozu vitamina D treba povi-
siti kako bi se postigla optimalna koncentracija 25(OH)D u
krvi.

Ivana Kraljevic, Darko Kastelan,

Irma Gorsié, Mirsala Solak, Zlatko Giljevié,

Mario Kasovié, Jadranka Sertic, Mirko Korsic¢
Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutrasnje bolesti
Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb

Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Zagreb
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USPOREDBA NISKOMOLEKULARNIH HEPARINA
I NEFRAKCIONIRANIH HEPARINA U LIJECENJU BOLESNIKA
NA HEMODIJALIZI

LOW-MOLECULAR-WEIGHT HEPARINS VERSUS UNFRACTIONATED HEPARIN
FOR TREATMENT OF HEMODIALYSED PATIENTS

Postovani gospodine urednice,

Prema preporukama »Europskog postupnika za dobru
medicinsku praksu u hemodijalizi«' u poglavlju V.2. Pre-
vencija zgrusavanja u hemodijaliziranih pacijenata s nor-
malnim rizikom od krvarenja u skladu s postupnicima V.2.1
odnosno V.2.2 navedeno je da:

A. U pacijenata bez povecanog rizika od krvarenja treba
rabiti niske doze nefrakcioniranog heparina (NFH) ili
niskomolekularni heparin (NMH) za sprecavanje zgru-
Savanja krvi u sustavu izvantjelesnog optoka tijekom
postupka hemodijalize (HD). (razina dokaza: A).

B. Zbog sigurnosti (razina dokaza: A) i jednake u¢inko-
vitosti (razina dokaza: A) i jednostavnog rukovanja
(razina dokaza: C) prednost treba dati NMH u odnosu
na NFH. Ostale dobrobiti NMH su bolji profil lipida
(razina dokaza: B), manje Cesta hiperkaliemija (razina
dokaza: B) i manji gubitak krvi (razina dokaza: C).

Desetlje¢ima je primjena nefrakcioniranog heparina
(NFH) bila osnovni princip antikoagulacije u bolesnika s
rizikom od nastanka ili s odranije poznatim tromboembo-
lijskim poremecajem. Danas se sve viSe primjenjuje nisko-
molekularni heparin (NMH) jer je jednako uéinkovit, a
prednosti u odnosu na NFH su dulje poluvrijeme elimina-
cije, manja ucestalost trombocitopenije izazvane heparinom
tip I (HIT-II), manji rizik od nastanka osteopenije, kao i
trazivanja pokazala su bolje rezultate lijeCenja s NMH u bo-
lesnika s akutnim koronarnim sindromom ili venskom trom-
boembolijom u odnosu na NFH.> Na Zalost, istrazivanje
ucinkovitosti i neSkodljivosti NMF napravljeno je uglav-
nom u bolesnika s predvidivom farmakokinetikom lijeka,
§to znaci da ispitivanjem nisu bili obuhvaceni djeca, trud-
nice, vrlo stari, izrazito pretili bolesnici i bolesnici s 4. 1 5.
stadijem kroni¢nog zatajivanja bubrega (KZB). U bolesnika
s KZB nakon ponovljenih doza NMH moze do¢i do povi-
Senja razine anti-Xa i znacajnog produljenja poluvremena
eliminacije lijeka u odnosu na osobe s normalnom funkci-
jom bubrega.? Nedavno su izneseni podaci o teskim, ¢ak i fa-
talnim krvarenjima nakon primjene fiksne doze NMH u 6 di-
jaliziranih bolesnika i 4 bolesnika koji su dobivali NMH radi
terapije ili profilakse. Bolesnici u kojih je doslo do krvarenja
dobivali su enoksaparin (6 bolesnika), tinzaparin (3 bole-
snika) i dalteparin (jedan bolesnik).* Aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (APTV) bilo je znacajno produ-
zeno u 7 od 10 bolesnika. Iz ovog istrazivanja,* ali i rezultata
nekih drugih farmakokinetic¢kih i farmakodinamskih studi
ja>® moze se zakljuciti da u centrima za dijalizu treba rabiti
jedan NMH s ¢ijim znacajkama lije¢nici moraju biti dobro
upoznati. Na pocetku primjene dozu lijeka treba prilagoditi
klirensu kreatinina, a kod produzene profilakse odnosno te-
rapije moze biti potrebno daljnje prilagodavanje doze NMH.
Za sada je najbolje istrazena farmakokinetika enoksaparina.
Preporuceno snizenje doze lijeka u bolesnika s KZB iznosi
16% za stadij 3, 44% za stadij 4 i oko 50% za stadij 5.5° Nije
poznato da li dozu lijeka treba sniziti u bolesnika s 1.1 2. sta-
dijem KZB. NuZzna su daljnja istrazivanja kojima treba utvr-

diti bitne podatke o farmakologiji i farmakokinetici razli-
¢itih NMH, $to ¢e bitno olaksati odluku o lije¢enju bolesnika
s rizikom od krvarenja (ukljucujudi i profilakticku primjenu
tijekom HD i drugih postupaka izvantjelesne cirkulacije).”8

NFH je mjesavina polianionskih glikozaminoglikana ¢ija
je molekularna masa izmedu 6 000 i 30 000 Da. Nakon
primjene u farmakoloskoj dozi, 30% NFH se veze na anti-
trombin (AT), §to dovodi do strukturnih promjena AT koji
se iz sporo djelujuéeg mijenja u vrlo brzo djelujuéi inhibitor
trombina. Antitrombin djeluje i na faktor koagulacije Xa i
druge plazmatske ¢imbenike hemostaze kao $to su faktori
IXa, XIa i XIla, plazmin, kalikrein i tripsin. Inaktivacijom
trombina NFH inhibira stvaranje fibrina, aktivaciju trombo-
cita induciranu trombinom, antikoagulacijske u¢inke trom-
bina i osobito inaktivaciju faktora koagulacije Va i VIlla ak-
tivacijom proteina C induciranom trombin-trombomoduli-
nom.’ Zbog svoje polianionske stukture heparini se ne vezu
samo s AT-om, nego i s velikim brojem razli¢itih bje-
lanCevina i stani¢nih membrana. Nespecifi¢ne interakcije
puno su jace izrazene za NFH nego za NMH i danaparoid.
Zbog nespecifiénih interakcija antikoagulantna bioraspo-
lozivost NFH nakon injekcije prvog bolusa je oko 30%.
Rani klirens posljedica je nespecifi¢nog vezanja i zbog toga
je brz, ogranicen, promjenljiv i teSko predvidiv. Da bi se po-
stigla odgovarajuéa antikoagulacija s NFH-om, potrebno je
zapoceti lijeCenje primjenom bolusa. Nakon zasi¢enja ne-
specifi¢nih veznih mjesta moguce je ostvariti gotovo line-
arni odnos izmedu doze i antikoagulantnog ucinka NFH.
Spori klirens NFH koji nije u vezi s nespecifi¢nim veza-
njem, ovisi uglavnom o metaboliziranju u jetri i bubreznom
izlu¢ivanju desulfatiranih fragmenata. U bolesnika s oSte-
¢enom funkcijom jetre i/ili bubrega potrebno je sniziti dozu
NFH kako bi se izbjeglo predoziranje. U bolesnika sa zataji-
vanjem bubrega rabe se razli¢iti postupnici doziranja poput
ponavljanih bolusa, kontinuirana infuzija i kombinacija
obiju metoda. Zbog znacajnih razlika u farmakokinetici
medu pojedinim osobama ne postoji nepromjenljivi postu-
pak doziranja. Nakon primjene prvog bolusa NFH potrebno
je praéenje antikoagulacijskog wucinka odredivanjem
APTV-a ili aktiviranog vremena zgrusavanja (AZV). Pri
tome su moguéi problemi u tumacenju vjerodostojnosti na-
laza jer postoji oko 300 razlicitih laboratorijskih metoda i
sve daju razli¢ite vrijednosti APTV-a za iste koncentracije
heparina u plazmi.'® Unato¢ dugogodisnjem iskustvu s tera-
pijom NFH-om, za sada jo§ nisu dostupna vjerodostojna
istrazivanja u kojima je usporedena ucestalost komplikacija
u bolesnika s normalnom i o$te¢enom funkcijom bubrega. U
in vivo uvjetima se u bolesnika na terapiji heparinom moze
dokazati porast slobodnih masnih kiselina u plazmi nakon
aktivacije lipoprotein lipaze.!" U vrlo visokim koncentraci-
jama heparini paradoksalno mogu inducirati agregaciju
trombocita, pojacavaju izlucivanje histamina i potiskuju
sintezu aldosterona.’

U usporedbi s NFH, NMH imaju sljedece prednosti: 1.
manju aktivnost prema antifaktoru Ila u odnosu na Xa; 2.
povoljniji odnos izmedu koristi i rizika u eksperimentalnih

305



Pisma uredniku

Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

zivotinja; 1 3. bolja farmakokineticka svojstva. Za inaktiva-
ciju trombina kompleksom heparin-AT potrebna je mole-
kula heparina koja se sastoji od najmanje 18 monosaharida.
Manje molekule koje sadrzavaju pentasaharid dovoljne su
za inhibiciju faktora Xa. To objasnjava zasto NMH (srednja
molekularna masa 3 000-9 000 Da) koji se dobivaju iz NFH
kemijskom ili enzimatskom depolimerizacijom, pokazuju
jacu inhibiciju faktora Xa u usporedbi s trombinom.” Veza
izmedu inaktivacije trombina i faktora Xa razlikuje se za po-
jedine NMH. U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega
NMH sa smanjenom duljinom polisaharidnih lanaca imaju
prednost pred NFH zbog boljih farmakokinetickih obiljezja.
Nakon supkutane primjene bioloska raspolozivost doseze
100% ¢ak i pri niskim apsolutnim dozama uz dulje poluvri-
jeme eliminacije u odnosu na NFH. Nakon dugotrajne prim-
jene manja je ucestalost nuspojava poput HIT-II ili osteope-
nije zbog slabijega nespecifi¢nog vezanja s trombocitima,
makrofazima i osteoblastima. S farmakoloskog stajaliSta
glavno ogranienje predstavlja uglavnom bubrezno ukla-
njanje NMH, $to produzava vrijeme poluzivota u bolesnika
sa zatajivanjem bubrega.'? Rasche i sur.'> naglaSavaju da su
teskoce u pracenju uc¢inaka NFH (suboptimalne doze i pra-
¢enje antikoagulacije) znacajan nedostatak za tumacenje re-
zultata istraZivanja u kojima se usporeduju ucinci NFH i
NMH. Bez obzira na iznesene ¢injenice, u velikim istrazi-
vanjima usporedbe NMH i NFH u lije¢enju venske trombo-
embolije i akutnoga koronarnog sindroma pokazale su bolje
rezultate lije¢enja s NMH.%>¢ Nije bilo znacajne razlike s
obzirom na krvarenje. Zahvaljuju¢i dobrim rezultatima lije-
¢enja, jednostavnoj primjeni, kao i tomu §to nije potrebno
rutinsko pradenje koagulacije, posljednjih godina bitno je
povecana primjena NMH. Sporno je (uglavnom zbog pro-
duzenog vremena eliminacije lijeka) i za sada jos uvijek ne-
dovoljno istrazeno da li potencijalne prednosti NMH vrijede
i u bolesnika s razli¢itim stadijima KZB.

U postupku proizvodnje danaparoida uklanjaju se NFH i
njegovi fragmenti, a ostaje mjesavina heparan sulfata, der-
matan sulfata i hondroitin sulfata A i C kao aktivnih kompo-
nenata. Pripravak je visoko selektivan s obzirom na inakti-
vaciju faktora Xa, a ima nizak afinitet za ¢cimbenik trombo-
cita4 (PF4), $to ga ¢ini prikladnim za bolesnika s dokazanim
HIT-II. Kompleks AT-heparin se kovalentno veze za trom-
bin, faktor Xa i druge faktore koagulacije i ireverzibilno in-
hibira njihovo prokoagulantno djelovanje. Nakon toga hepa-
rini se oslobadaju iz kompleksa i mogu se ponovno iskori-
stiti, dok se proteaza-AT kompleks uklanja putem retikulo-
endotelnog sustava. Nakon vezanja na endotelne stanice
sinteza heparan sulfata se povecava ¢ime se povecava anti-
koagulacijski ucinak, vjerojatno u kombinaciji s otpusta-
njem tkivnih faktora inhibicije koagulacije.”!°

Zanimljivo je da postoji znatno vi$e podataka o primjeni
NMH kao antikoagulantnog sredstva u HD nego u bolesnika
koji su u 3. ili 4. stadiju KZB. U Hrvatskoj su odobrena tri
NMH (dalteparin, enoksaparin i nadroparin) za primjenu na
HD (Narodne novine, broj 56/07.), koji se mogu rabiti i u
metodama kontinuiranog nadomjestanja bubrezne funkcije.
Svi proizvodaci preporucuju pojedinacni bolus na pocetku
postupka HD, ali je vrlo vazno naglasiti potrebu individual-
nog pristupa bolesniku. Nakon primjene jednog bolusa po-
stoji moguénost postizanja trajne antikoagulacije, $to je po-
sljedica produljenog vremena uklanjanja NMH u bolesnika
s bubreznim zatajenjem, ali i ¢injenice da se NMH ne uk-
lanja znacajno tijekom HD ili hemofiltracije (profil elimina-
cije koji gotovo odgovara profilu prvog reda).'* Mala propu-
snost membrane visokoproto¢nih dijalizatora za NMH (mo-
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lekularna masa 3 000-9 000 Da) mogla bi se objasniti nega-
tivnim elektricnim nabojem heparina i prisutno§éu kom-
pleksa NMH-AT-faktor Xa koji se ne uklanjaju s HD, a
imaju antikoagulantno djelovanje. Guillet i sur.!* u farmako-
kinetickom istrazivanju utvrdili su da i 10 sati nakon prim-
jene enoksaparina postoji djelotvorna koncentracija anti-
faktor Xa. Postoji samo malen broj istrazivanja u kojima su
usporedena antikoagulantna svojstva NMH u bolesnika koji
su lijeGeni s HD. Polkinghorne i sur."> proveli su prospek-
tivno randomizirano istrazivanje farmakokinetike daltepa-
rina, enoksaparina i danaparoida u 21 HD bolesnika. Bole-
snici svrstani u tri skupine tijekom 4 tjedna (12 postupaka
hemodijalize) na poc¢etku HD dobivali su pojedina¢ni bolus
dalteparina (prosje¢no 39 J/kg), enoksaparina (0,7 mg/kg) ili
danaparoida (34 J/kg). Sustavno su praceni aktivnost anti-
faktora Xa na kraju prvog i ¢etvrtog tjedna, akumuliranje li-
jeka i nuspojave. Tijekom prvog i Cetvrtog tjedna aktivnost
anti-faktora Xa danaparoida bila je nakon 3 sata HD bitno
vecéa od one dalteparina i enoksaparina. Nakon 4 tjedna upo-
rabe aktivnost anti-faktora Xa dalteparina i enoksaparina
ostale su nepromijenjene, dok se aktivnost anti-faktora Xa
nakon primjene danaparoida bitno povecala. Tijekom istra-
zivanja nisu zabiljezeni tromboembolijski incidenti niti
krvarenje. Jednokratna primjena na po¢etku HD ispitivanih
NMH u dozama koje su bile nize od onih §to ih preporucuju
proizvodaci lijeka, ali dovoljna da osigura odgovarajucu an-
tikoagulaciju tijekom 4 sata HD. Nakon 4 tjedna uporabe
dalteparin i enoksaparin nisu, za razliku od danaparoida, po-
kazali sklonost kumuliranju.'> U svih ispitanika zabiljezena
je znacajna antikoagulantna aktivnost i 24 sata nakon jed-
nokratnog bolusa NMH prije HD,!S $§to govori u prilog
prijasnjim opazanjima da treba rabiti dozu lijeka koja je niza
od one koju preporuc¢uju proizvodaci.>¢

Postoje proturje¢ni podatci i smjernice o uporabi antikoa-
gulansa u bolesnika s 3. odnosno 4. stadijem KZB. Pro-
izvoda¢i NMH isti¢u ogranicenja ili kontraindikacije za nji-
hovu primjenu u bolesnika sa zatajivanjem bubrega, §to ne
znaci da je u tih bolesnika sigurnija uporaba NFH (Cak i uz
pracenje APTV-a). U dva velika istrazivanja (Efficacy and
Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-wave Coro-
nary Events; ESSENCE i Thrombolysis in Myocardial In-
farction; TIMI 11B) rizik od jakih krvarenja u bolesnika s
klirensom kreatinina < 30 ml/min, bio je znacajno veéi u
usporedbi s bolesnicima bez oSteCenja bubrezne funkcije,
bez obzira na to jesu li lije¢eni NFH ili enoksaparinom.'¢!?
U post hoc analizi TIMI 11 A studije (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) klirens kreatinina pokazao se naj-
vaznijom odrednicom klirensa heparina, farmakokinetike
eliminacije i aktivnosti anti-faktora Xa enoksaparina.'® Na-
kon ponovljene primjene u bolesnika s klirensom kreatinina
<40 ml/min, izmjerene su najnize, no ne i najvise vrijedno-
sti, §to upucuje na moguce nakupljanje tvari. Kako bi se iz-
bjeglo krvarenje kao posljedica predoziranja NMH, Becker i
sur.'® preporucuju sniZenje doze (0,5-0,75 mg/kg umjesto
1,0-1,25 mg/kg) ili prilagodbu doze na temelju pracenja
anti-faktora Xa. Missmetti i sur.!” dokazali su vezu izmedu
klirensa kreatinina, aktivnosti anti-faktora Xa i opasnosti od
nakupljanja NMH (nadroparin), ¢ak i u bolesnika s pocet-
nim stadijem KZB. S druge strane, Siguert i sur.?’ u 30 stari-
jih bolesnika koji su imali prosje¢ni klirens kreatinina 40,6
ml/min (raspon 20-72 ml/min), nisu uspjeli dokazati vezu
izmedu anti-faktora Xa i bubrezne funkcije, kao ni nakup-
ljanje tinazaparina. Odgovor na navedene proturje¢ne po-
datke nude Nagge i sur.?! u svojoj metaanalizi. U najbolje
osmisljenim istrazivanjima nedvojbeno je dokazana pove-
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¢ana aktivnost anti-faktora Xa u bolesnika sa smanjenim kli-
rensom kreatinina, a razlike izmedu pojedinih NMH mogu
se objasniti u¢inkom oste¢ene bubrezne funkcije na farma-
kokinetiku.?! Za sada nije moguce odrediti grani¢nu vrijed-
nost klirensa kreatinina koja bi mogla pretkazati opasnost od
krvarenja u slu¢aju primjene pojedina¢nih NMH. Kako je si-
gurnost standardnih doza NMH u bolesnika s teskim oste-
¢enjem bubrezne funkcije upitna, za postizanje terapijske
antikoagulacije preporucuje se primjena NFH, budu¢i da se
radi o pripravku s kra¢im vremenom poluzivota ¢ije se dje-
lovanje lako moZe kontrolirati pra¢enjem APTV-a.’ U slu-
¢aju profilakticke antikoagulacije NMH-om nije zabiljezena
povecana incidencija epizoda krvarenja. Prednosti NMH,
kao §to su manyji rizik od nastanka HIT-II te osobito manji ri-
zik od nastanka osteopenije, ¢ine ga pogodnim za dugo-
ro¢nu tromboprofilaksu.' Iako su u bolesnika s teskim bu-
breznim zatajenjem zabiljezene vece aktivnosti anti-faktora
Xau odnosu na pojedince s normalnom ili umjereno smanje-
nom bubreZnom funkcijom,’ danas rabimo NMH za trombo-
profilaksu, i to bez obilnijih krvarenja. Ipak, i na tom po-
druc¢ju primjetan je nedostatak podataka te su potrebna do-
datna klinicka istrazivanja.

NFH ili NMH obi¢no se rabe u kratkom periodu kada je
potrebno postici trenutacni u¢inak antikoagulacije, dok se za
dugotrajne u¢inke rabe kumarinski preparati. U trudnica se
prednost u prevenciji i lijeenju venskih tromboembolija,
prevenciji sistemskih embolija u Zena s mehani¢kim srca-
nim zaliskom, kao i prevenciji gubitka ploda u zena s antifo-
sfolipidnim protutijelima, daje NMH. Lijecenje s NFH ili
NMH indicirano je i u osoba s tromboembolijama ponavlja-
nim usprkos oralnoj antikoagulantnoj terapiji, kao i u dugo-
trajno imobiliziranih osoba. U tijeku su klini¢ka istrazivanja
koja trebaju odgovoriti je 1i dugotrajno lije¢enje s NMH dje-
lotvorno u bolesnika s koronarnom bolesti.!” U svim nave-
denim skupinama bolesnika dugotrajna uporaba NFH ili
NMH moze dovesti do povecanog rizika od osteoporoze.
Lijec¢enje s NFH dulje od mjesec dana moze dovesti do gu-
bitka koStane mase i osteoporotskih prijeloma u oko 30%
bolesnika,'® dok u 2,2% trudnica nakon 3 do 6 mjeseci
lije¢enja s NFH mogu nastati simptomatske frakture kra-
ljezaka.?! Na temelju istraZivanja na eksperimentalnim Zivo-
tinjama moze se zakljuciti da se NFH veze za matriks kosti,
a posljedica interakcije s ko$tanim stanicama su smetnje u
diferencijaciji mezenhimalnih stanica, usporavanje dozrije-
vanja osteoblasta, otpustanje faktora rasta i citokina koji su
odgovorni za stvaranje osteoklasta.’> NFH je odgovoran za
gubitak kostanog tkiva zbog utjecaja na smanjeno stvaranje i
pojacanu razgradnju kosti. NMH se povezuju s nizom inci-
dencijom osteoporotskih prijeloma u usporedbi s NFH, ¢ak i
u sluéaju dugotrajne primjene.?* Dok NFH smanjuje volu-
men kosti smanjujuéi stvaranje i pojacavajuci razgradnju
kostanog tkiva, NMH uzrokuje bitno manju osteopeniju, i to
uglavnom smanjujuéi stvaranje kosti.?? U literaturi nema po-
dataka o istrazivanju dugotrajnog utjecaja NFH ili NMH na
pregradnju kosti u kroni¢nih bolesnika koji su lije¢eni s HD.

HIT-II je najée$ca trombocitopenija inducirana lijeko-
vima. Radi se o poremecaju uzrokovanom IgG-protutijelima
koja se vezu na PF4 s posljedicom nastanka kompleksa
PF4-IgG na povrsini trombocita i endotelnih stanica i os-
lobadanja tkivnog faktora 4. Aktivacija trombocita i koagu-
lacijskih mehanizama u plazmi dovodi do tromboembolija.
Komplikacija je vrlo ozbiljna, a nijedan od dostupnih te-
stova, kao $to su odredivanje protutijela protiv heparin-PF4
kompleksa, procjena agregacije trombocita inducirane he-
parinom (HIPA) i procjena aktivacije trombocita inducirane

heparinom ne moze je sa sigurno$éu potvrditi niti isklju
&iti.?* Osim trajanja lije¢enja heparinom, jo§ dva vazna ¢im-
benika utjecu na rizik od nastanka HIT-II: 1. vrsta heparina
koja se primjenjuje (NFH iz govedih pluéa >NFH iz svinj-
skih crijeva >NMH iz svinjskih crijeva); i 2. tip bolesnika
(postoperativni >medikamentni >opstetricki). U bolesnika s
KZB koji su lijeceni s HD prevalencija protutijela protiv
PF4-heparinskog kompleksa bila je izmedu 2,8 i 12%.%
Pocetni dogadaj za HIT-II, vezanje heparina na PF4, ovisi o
duljini lanaca i stupnju sulfatacije heparina, $to je mogude
objasnjenje nize incidencije HIT-II u bolesnika koji su lije-
¢eni s NMH. Medutim, u sluéaju sigurne dijagnoze HIT-II
prelazak s NFH na lijeenje s NMH nije prihvatljivo, dok
drugi oblici lije¢enja nisu osobito uspjesni. NFH se moze za-
mijeniti danaparoidom. Rezultati retrospektivnog istraziva-
nja na 708 bolesnika s HIT-II pokazali su da je primjena da-
naparoida bila u¢inkovita (remisija ili stabilizacija trombo-
citopenije, kontrola tromboembolijskih incidenata, izosta-
nak ozbiljnih nuspojava) u 546 (77%) ispitanika.?® Kada se
radi o bolesnicima s KZB, a posebno dijaliziranima, treba
biti vrlo oprezan s primjenom danaparoida koji u tih bole-
snika ima gotovo dvostruko produzeno vrijeme eliminacije
(31 sat u bolesnika na HD u odnosu na 18 sati za zdrave
osobe).!? Ostali lijekovi koji se mogu rabiti u bolesnika s
HIT-II su lepirudin i argatroban, dok je primjena ostalih lije-
kova do sada uglavnom bila ograni¢ena na klini¢ke pokuse.
Varfarin se u akutnom HIT-u moze rabiti u kombinaciji s na-
vedenim antikoagulantnim lijekovima koji smanjuju stva-
ranje trombina sve dok broj trombocita ne bude veéi od 100
x 10%/L, kada se moZe nastaviti uzimati sam. U akutnom
HIT-u kontraindicirane su profilakticke transfuzije trombo-
cita.!?

Na temelju dosadasnjih iskustava i podataka koji su ob-
javljeni u literaturi,'®'> a posebno na temelju novijih meta-
analiza,?”?® moze se zakljuciti da su NMH barem jednako
ucinkoviti i sigurni kao NFH kada se rabe za HD i sli¢ne po-
stupke izvantjelesne cirkulacije — nema razlike u ucestalosti
i tezini krvarenja, kao ni zgruSavanju u izvantjelesnom op-
toku krvi. Ipak, zakljucke treba prihvatiti s rezervom jer po-
stoji znacajna heterogenost rezultata, koja se barem dje-
lomi¢no moze protumaciti uporabom vise vrsta NMH u
razli¢itim dozama (koje se uglavnom razlikuju od preporuke
proizvodaca). Prethodna istrazivanja utvrdila su da je za
uc¢inkovitu antikoagulaciju tijekom HD potrebna aktivnost
anti-Xa > 0,5 1J/ml, §to je moguce osigurati uporabom NFH
udoziod 5 000 1J (bolus) i infuzijom 1500 1J/sat.” Posljedica
je da su u istrazivanjima optimalne doze NFH usporedivane
s suboptimalnim dozama NMH, §to u drugoj skupini ispita-
nika moze rezultirati manjim brojem krvarenja,'” ali ¢e$¢im
trombozama u izvantjelesnom optoku tijekom HD.?* Anti-
koagulantne u¢inke NMH nije u slu¢aju krvarenja moguce
ponistiti s pomoc¢u protamin sulfata, za razliku od krvarenja
koje je posljedica davanja NFH. Zbog te ¢injenice bolesnici
na HD koji imaju povecani rizik od krvarenja nisu prikladni
za antikoagulaciju pomo¢u NMH. Nas$e je mi§ljenje da u bo-
lesnika sa zatajivanjem bubrega koji su na terapiji s NMH ili
NFH treba paZzljivo pratiti antikoagulaciju. Vazno je razliko-
vati pojedine oblike NMH zbog razlika u farmakokinetici.
Preporuka je da centri za dijalizu primjenjuju samo jedan
pripravak NMH u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bo-
les¢u, bez obzira na klini¢ku indikaciju i uz snizenje doze
prema vrijednosti glomerularne filtracije te uz pazljivo pra-
¢enje APTV-a i anti-faktor Xa. Upitno je hoée 1i noviji pri-
pravci heparina koji se danas primjenjuju u pojedinih bole-
snika s HIT-II u buduénosti imati vazniju ulogu. Kona¢na
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odluka o izboru najprikladnijeg heparina za hemodijalizu
mo¢i ¢e se donijeti nakon velikoga randomiziranog istra-
zivanja u kojem ¢e se usporediti farmakokinetska obiljezja i
klini¢ki ishod u bolesnika s razli¢itim stadijima kroni¢nog
zatajenja bubrega te posebno u bolesnika koji se lije¢e s HD.

Petar Kes, Nikolina Basi¢-Jukic i Ivana Juric
Zavod za dijalizu, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Zagreb
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Pisma uredniku

INCIDENCIJA METABOLICKOG SINDROMA
U BOLESNIKA S AKUTNIM KORONARNIM INCIDENTOM
U KLINICKOJ BOLNICI MOSTAR 2005. GODINE

THE INCIDENCE OF METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS
WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION IN MOSTAR CLINICAL HOSPITAL
DURING YEAR 2005

Danasnji na¢in Zivota pridonosi pojavi novih medicinskih
entiteta obiljezenih narusavanjem zdravlja i sklono$¢u raz-
voju pojedinih bolesti. Jedan od najvaznijih je metabolicki
sindrom (MS) koji je u posljednje vrijeme, izgleda, sve ¢es¢i
i usko povezan sa zivotnim stilom i navikama. U literaturi se
MS spominje i pod drugim nazivima kao $to su sindrom X
(SyX), sindrom X plus, sindrom inzulinske rezistencije,
»diabesity«idr.! S druge strane, kardiovaskularne (K'V) bo-
lesti najéesci su uzrok smrti suvremenog ¢ovjeka. Medu tim
bolesnicima posebno mjesto zauzima ishemijska bolest srca
s vrlo visokim morbiditetom i letalitetom. Kao posebno 0z-
biljan i ¢est medicinski problem javlja se u obliku akutnoga
koronarnog sindroma (AKS).?

Osnovna osobina MS je pretilost centralnog tipa koja je
praéena dislipidemijom, rezistencijom na inzulin, te hiper-
glikemijom i hipertenzijom, Sto uzajamnim djelovanjem
potice aterosklerotske promjene krvnozilnog sustava s ne-
povoljnim kardiovaskularnim ishodom. Postoji vise kriterija
za postavljanje dijagnoze MS.#7 U Klinici za unutarnje bo-
lesti KB Mostar sluzimo se IDF obrascem’ koji zahtijeva
pretilost centralnog tipa (opseg struka >80 cm za Zene i >94
cm za muskarce) uz zadovoljena bar jo§ dva kriterija:

a) trigliceridi >1,7 mmol/l ili hipolipidemicka terapija,

b) HDL-kolesterol <1,03 mmol/l u Zena ili <1,29 mmol/l

u muskaraca,

c) arterijski tlak >130/85 mmHg ili provodenje antihiper-

tenzivne terapije,

d) glikemija nataste >5,6 mmol/l ili provodenje antidija-

beticke terapije.

AKS je posljedica naglo nastalog poremecaja protoka krvi
u koronarnim arterijama s ishemijom odgovarajuceg dijela
miokarda, a u klini¢koj slici u pravilu se o€ituje prekordij-
skom boli.> Dijagnosti¢ki kriteriji za AKS zahtijevaju uz
klinicku sliku i elektrokardiografske, te biokemijske otklone.*

Zeljeli smo provjeriti vezu izmedu MS i razvoja AKS u
nasih bolesnika: utvrditi koliko osoba s ASK ispunja i krite-
rije za MS te ustanoviti koliki rizik od razvoja AKS pred-
stavlja MS. Statisti¢ki podaci iz drugih sredina pokazuju da
25-30% bolesnika s AKS ispunja kriterije i za MS.39

Obradili smo podatke za osobe hospitalizirane u Klinici
za unutarnje bolesti KB Mostar izmedu 1. sije¢njai31. pro-
sinca 2005. godine (tabl. 1.).

Tablica 1. Pregled hospitalizacija tijekom 2005. godine u Internoj klinici
KB Mostar
Table 1. Hospitalizations in department of internal medicine in Mostar
Clinical Hospital during 2005

Bolesnika ukupno: 2374
/Patients total

Bolesnika s AKS: 226
/Patients with AKS
Bolesnika s MS: 327
/Patients with MS

AKS 226 (9,5%) MS 327 (13,8%)

MS 128 (56,6%) Bez MS 98 (43,4%)

Bez AKS 199 (60,9%) AKS 128 (39,1%)

AKS — akutni koronarni sindrom / acute coronary syndrome; MS — meta-
boli¢ki sindrom / metabolic syndrome

0d 2374 lijecena bolesnika bilo ih je 327 s MS (13,8%), a
onih koji su zadovoljavali kriterije AKS 226 (9,52%); 97
zena (42,9%) 1 129 muskaraca (57,1%). AKS bez kriterija za
MS imalo je 98 (43,4%) bolesnika; 39 Zena (39,4%) 1 59
muskaraca (59,6%). Od 226 bolesnika s AKS 128 ih je
imalo i MS, §to iznosi ¢ak 56,6%. Opazena je ucestalost
znacajno viSa od o¢ekivane (oko 56% prema 30%); y*df =
12,75, p=0,00186.

Izmedu 97 Zena s AKS 58 ih je imalo i MS (59%), a od
129 muskarca njih 70 (54%). Opazene razlike medu spolo-
vima ne dostizu konvencionalnu razinu statisti¢ke zna¢ajno-
sti (y*df,=0,48, p=0,49).

Odnose ucestalosti AKS i MS u nasih bolesnika prikazuje
tabl. 2. Ocita je vrlo visoka prevalencija AKS medu bolesni-
cima s MS (y2df,=300; p<0,001).

Tablica 2. Usporedba fiekvencija AKS i MS u analiziranom razdoblju
Table 2. Frequency of AKS and MS in given period

MS + MS — ukupno/total
AKS + 128 98 226
AKS - 199 1949 2148
Ukupno/Total 327 2047 2374

AKS — akutni koronarni sindrom / acute coronary syndrome; MS — meta-
boli¢ki sindrom / metabolic syndrome

Tabl. 3 prikazuje podskupine akutnoga koronarnog inci-
denta. Skupina »rano umrlih« predstavlja one bolesnike koji
su egzitirali prvog dana nakon prijma, mahom pod slikom
kardiogenog Soka, no dijagnosticki ostali nerazvrstani (nije-
dan od njih nije obduciran). Svi su oblici akutnoga koro-
narnog sindroma ¢e$¢i u osoba s MS, a najvise NSTEMI
(»akutni intramuralni infarkt«); opazene razlike ipak ne do-
sezu konvencionalnu razinu statisticke znacajnosti (npr. za
NSTEMI: STEMI %*=0,67; p=0,414).

Tablica 3. Pregled klinickih oblika AKS
Table 3. Clinical variants of AKS

Svi bolesnici

All patients MS + MS -
NSTEMI 20 13 7
STEMI 141 78 63
Nestabilna AP 54 31 23
/nonstable AP
Rano umrli
/early death 1 6 3
Ukupno/Total 226 128 98

AKS — akutni koronarni sindrom / acute coronary syndrome; MS — meta-
boli¢ki sindrom / metabolic syndrome

Iz navedenoga zaklju¢ujemo da je MS vazan ¢imbenik za
razvoj AKS u populaciji Mostara i zapadne Hercegovine,
koju svojim djelovanjem pokriva Klinika za unutarnje bole-
sti KB Mostar. Moze se zakljuciti da gotovo 60% bolesnika
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s AKS u na3oj klinici ispunja kriterije MS, $to je priblizno
dvostruko vise od svjetskog prosjeka. Analiza uzroka te po-
jave prelazi okvire naseg dopisa.

Dobrom prevencijom, koja se prije svega odnosi na prom-
jene Zivotnog stila s prihva¢anjem zdravog nac¢ina prehrane i
tjelovjezbe (uz uvijek koristan prestanak eventualnog pu-
Senja), u znatnoj se mjeri moze smanjiti ucestalost MS, kao i
broj oboljelih od ishemijske bolesti srca, poglavito AKS, te
smanjiti kako patnje i gubitak radne sposobnosti, tako i
troskove lijeCenja, s izravnim u¢incima na zdravstvenom,
socijalnom i financijskom polju.

Emil Babié, Zvonko Rumboldt

Klinika za unutarnje bolesti, KB Mostar
Bijeli Brijeg b.b., 88 000 Mostar
Bosna i Hercegovina
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Prikaz knjige
Book review
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Druga knjiga, kao i prva istih urednika i istog naslova, do-
nosi iste kvalitete, mnostvo korisnih ¢lanaka kao pomo¢ u
(samo)edukaciji i informiranju sudskih vjestaka, ali i drugih
zainteresiranih. Vrijedan je to doprinos 25-ero autora, istak-
nutih forenzicara, prakticara sudske psihijatrije, znanstve-
nika i struénjaka te obogacenje nase literature iz tog po-
drugja. Kao priru¢nik pomaze u neposrednom radu na tema-
tici i problemima s kojima se svakodnevno susre¢u nasi sud-
ski vjeStaci. Kako se vidi iz naslova i podnaslova svih
Cetiriju dijelova knjige koja ima 22 poglavlja, tretiraju se
najvaznije teme psihijatrijske domene: 1) Forenzi¢na psihi-
jatrija izmedu teorije i prakse, 2) Forenzi¢no-psihologijski
aspekti vjestacenja, 3) Forenzi¢no-psihijatrijski aspekti vje-
Stacenja i 4) Tretman forenzi¢nih pacijenata. Dvanaest po-
glavlja pisano je koautorski (od 2 do 4 autora), a deset je po-
glavlja s po jednim autorom. Svaki urednik sudjeluje u 7 po-
glavlja.

Druga se knjiga pojavljuje pet godina nakon prve i tako-
der ima karakter zbornika. Ona je po nesluzbenoj namjeni
udzbenik, priruénik (manual), kompendij i u svakom slucaju
zanimljivo je §tivo iz podrucja psihijatrije, psihologije, juri-
sprudencije, forenzi¢ne medicine, intrigantna i sociolozima
i antropolozima, a svakako (sup)specijalistima, lije¢nicima,
studentima, pravnicima, socijalnim radnicima i edukativnim
rehabilitatorima, ali i obrazovnim laicima.

Osobito je dobrodosla jer doti¢e odredene teme koje su
nedostajale u dosada$njoj hrvatskoj literaturi s podruéja fo-
renzike. Jedan od nasih najvaznijih suvremenih problema
PTSP obraden je stru¢no i detaljno. Brojni prikazi slu¢ajeva
(case studies) iz vlastite klinic¢ke prakse autora ilustriraju iz-
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nesene postavke. Koliko su pedantno sastavljeni ti ¢lanci
govori izdasna prezentacija uporabljenih knjiskih i ¢asopi-
snih referenci iz dobro procesljane strane i domade biblio-
grafije.

Autorima su trebala, mogla biti i bila dostupna vlastita i
tuda vjeStva iz suvremene sudske prakse pri pisanju ¢lanaka
iz specijalne problematike i o odredenim temama. Steta je
$to ¢lanci nemaju engleske sazetke kako bi i stranci mogli
imati uvid u preokupacije i sagledavanja nasih stru¢njaka.
Pluridimenzionalnost i krosdisciplinarnost vazne su karak-
teristike knjige koje su brizno njegovali urednici s posebnim
entuzijazmom u svom pristupu. Ova knjiga, kao i prva, do-
kazuje koliko je problematika iz podru¢ja psihijatrijske fo-
renzike rafinirana, detaljizirana, precizna, senzibilna, raz-
novrsna i suptilna te je bas takva publikacija bila prijeko po-
trebna prakticarima i cijelomu zainteresiranom ¢itateljstvu.
Knjiga ¢e svakako naiéi na velik odaziv motivirane publike i
pridonijeti podizanju kvalitete buducih sudskih ekspertiza i
vjestva opcenito u sudskoj teoriji i praksi. Tako Neuropsihi-
jatrijska bolnica Dr. Ivan Barbot u Popovaci uspijeva oku-
piti stru¢njake iz sva Cetiri hrvatska sveucili$na grada te se
ponovno afirmira kao vodeéa, uz legendarnu KPB Vrapce, u
toj superspecijalisti¢koj psihijatrijskoj sferi. Ostaje otvorena
moguénost izdavanja i trece takve edicije jer potreba i zani-
manje uvelike postoje. Sudeci po pregledu svjetske litera-
ture, na planu forenzi¢ne psihijatrije naslo bi se jo$ neo-
bradenih i nedodirnutih tema. Osim toga vehementni razvoj
znanosti i neprestana mijena kazuistike u ZzariStu garantiraju
buduce potrebe.

Zelim(o) mnogo ovakvih daljnjih uspjeha agilnim uredni-
cima uz srdacne Cestitke! Posebna pohvala izdava¢ima za
besprijekornu opremu knjige (tvrdi uvez, likovni dizajn na-
slovnice...).

Prim. dr. sci. Ljubomir Radovacevic
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Dr. ZELJKO MATAIJA
(18. 12. 1931. —22. 10. 2005.)

Dana 22. listopada 2005. godine u kasnim veéernjim satima napustio nas je
zauvijek na§ Zeljko Mataija koji je posjedovao duh vedrog, samozatajnog, dobrog i
uvijek nasmijanog kolege, supruga i oca. Njegov je zivot naglo prekinut nakon §to
je brojnim svojim pacijentima pomogao da zive kvalitetno produzeni zivot. Grad
Vinkovci izgubio je svog sugradanina, vrsnog lije¢nika, poznatog $portasa i dragog
nesebi¢nog prijatelja kojeg su svi cijenili i voljeli.

Dr. Zeljko Mataija roden je 18. prosinca 1931. godine u Vinkovcima gdje je
pohadao osnovnu $kolu i gimnaziju. Godine 1951/52. upisuje se na Veterinarski
fakultet u Zagrebu i nakon toga sljedece godine prelazi na Medicinski fakultet u
Zagrebu gdje je i diplomirao 1959. godine. U Zagrebu je zavrsio poslijediplomski
studij kardiologije, specijalizaciju interne medicine, te¢aj iz dijabetologije, ultra-
zvucéne dijagnostike, nefrologije, kateterizacije srca i niz drugih oblika stru¢nog
usavrSavanja. Sudjelovao je aktivno na brojnim znanstvenim sastancima i kongre-
sima internista, kardiologa, dijabetologa, nefrologa i drugima. Objavio je 20 radova
iz podrucja kardiologije.

U svom radu isticao se izuzetnim ljudskim odnosom kako prema bolesnicima
tako 1 prema svom osoblju i suradnicima. Ulijevao je povjerenje svima i odisao
skromno$¢u 1 nenametljivoséu, kritican i do krajnosti karakteran. Za mlade kolege
bio je dobar i drag ucitelj. Upravo zbog svojih karakteristika bio je jedan od najomiljenijih lijeénika kako u §iroj javnosti tako
i medu zdravstvenim djelatnicima i kolegama na podru¢ju Vinkovaca i $ire Hrvatske. Nikada nije prestao uciti i kontinui-
rano je pratio sva novija dostignuéa na podrugju interne medicine i posebno kardiologije. Zeljko je bio divan suradnik. Nije
se zelio $tedjeti i do posljednjeg Casa predano je obavljao duznost lije¢nika ¢ak i nakon umirovljenja. Nakon umirovljenja
otvorio je u Vinkovcima privatnu internisti¢ku kardiolosku ordinaciju.

Citav svoj radni vijek proveo je u svome rodnom gradu, strpljivo lijeceéi i slusajuéi pacijente. Intelektualno i profesio-
nalno radoznao obrazovao se cijeli Zivot. Specijalni medicinski interes dr. Zeljka Mataije ukljuduje internu medicinu,
posebno kardiologiju, otvorio je koronarnu jedinicu u vinkovackoj bolnici 1973. godine te uvodi invazivnu dijagnostiku srca
primjenom Ganz-Swanove metode. Obavljao je mikrokateterizaciju srca u koronarnoj jedinici u Vinkoveima. Sudjelovao je
u realizaciji i dovrSenju novog bolnic¢kog objekta te preseljenju starih i tada novootvorenih odjela, kao i kompletne bolnicke
djelatnosti s modernom medicinskom opremom. Otvoreni su novi odjeli: o¢ni, neuropsihijatrijski, uroloski te koronarna
jedinica kao prva u Slavoniji i izvan Zagreba. U skladu s takvim promjenama uveden je niz novih dijagnostickih metoda u
podrugju kardiologije, gastroenterologije, dijabetologije i infektologije. Kao $ef internog odjela, dr. Mataija je realizirao
edukaciju potrebnih djelatnika, lije¢nika, medicinskih sestara te poslijediplomsko usavrsavanje lije¢nika u skladu sa supspe-
cijalistickom podjelom. Zbog svoga plodonosnog zivota i predanog rada obnasao je mnoge vazne duznosti kao voditelj
duznosti direktora Medicinskog centra u Vinkovcima, pomo¢nik direktora za bolnicku sluzbu, Sef internog odjela, ¢lan
Izvrinog vije¢a Vinkovci za zdravstvo, dugogodisnji predsjednik Zbora lije¢nika podruznice Vinkovci i brojne druge.

Dr. Zeljko Mataija kao dugogodignji aktivni &lan HLZ-a i za svoj predani rad primio je brojna priznanja i diplome medu
kojima treba posebno istaknuti Diplomu Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora prigodom 125. obljetnice HLZ-a 1999. godine te
Odli¢je zacasni ¢lan HLZ-a 2003. godine. Bio je ¢lan HLZ-a, Hrvatskoga kardioloskog drustva, Kardioloske sekcije HLZ-a,
Hrvatskog drustva za internu medicinu, Drustva internista Slavonije i Europskoga kardioloskog drustva od 1984. godine.

Zahvaljujemo dr. Mataiji na svemu dobrome §to je u¢inio svojim brojnim bolesnicima, a posebno formiranju i razvoju
kardioloske struke. Volio je Zivot i sve radosti koje Zivot moZe pruZiti a osobito dijeledi ih s prijateljima uz veselje i pjesmu.
Smréu Zeljka Mataije izgubili smo dragog prijatelja, suradnika, kolegu i prije svega ovjeka koji je volio svoju obitelj,
prijatelje, pacijente, svoje Vinkovce i Bosut. Toplina sje¢anja na dragog Zeljka, suradnika, prijatelja i posebno odanog ¢lana
svoje obitelji ostat ¢e trajno dio naseg sje¢anja. Na svakom od nas ostavio je zauvijek svoj trag.

Dragi na3 Zeljko, neka je vjetna zahvalnost i za sve dobro koje si u¢inio. Zelimo ti mirni pokoj u tvojem najdrazem gradu
Vinkovcima blizu Bosuta.

Prof. dr. sc. Eugenija Zuskin
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Prim. dr. PURO FRISIC, spec. mikrobiolog
(11. 11. 1925. - 22. 01. 2007.)

Primarijus Puro Frii¢ roden je 11. 11. 1925. godine u Osijeku, gdje je zavrsio
osnovnu $kolu i gimnaziju. Diplomirao je 1954. godine na Medicinskom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu. Obvezatni lije¢nicki staz obavio je u Osijeku, a nakon toga
je radio na terenu u zdravstvenoj stanici Tovarnik i Babina Greda.

Od 1958. godine radi u Medicinskom centru Slavonski Brod, sve do umirov-
ljenja 1990. godine.

Vec 1961. godine vraca se sa specijalizacije iz Zagreba kao specijalist medicin-
ske mikrobiologije i parazitologije. Radio je kao Sef Laboratorija i kao Sef Higijen-
sko-epidemioloske sluzbe, kada je uveo obvezatnu deratizaciju dva puta na godinu.
U suradnji s Imunoloskim zavodom Zagreb ispitivao je tifusnu vakcinu na nasem
podrucju i vakcinu protiv morbila. Zajedno s ostalim sluzbama Medicinskog centra
proveo je jedinstvenu doktrinu kontinuiranog cijepljenja na cijelom podrucju.

Programski i sustavno rje$avao je probleme kadrova i opreme te time stvorio
uvjete za rad i razvoj Sluzbe za mikrobiologiju, koja je kao zasebna sluzba zazivjela
1973. godine.

Prim. B. Frisi¢ je za cijelo vrijeme rada u Medicinskom centru bio aktivan u
organima samoupravljanja i u drustveno-politi¢kim organizacijama. U vi$e navrata
bio je predsjednik Savjeta i Upravnog odbora Medicinskog centra Slavonski Brod,
u dva mandata delegat u Vijecu udruzenog rada Skupstine Op¢ine Slavonski Brod, predsjednik Savjeta za narodno zdravlje i
socijalnu zastitu Opéine Slavonski Brod, kao i zdravstveni savjetnik u Komunalnom zavodu za SO Slavonski Brod.

U tom razdoblju prim. B. Fri$i¢ bio je predsjednik podruznice Zbora lije¢nika u Slavonskom Brodu, kada je svojim
primjerom i zalaganjem pokrenuo stru¢nu aktivnost lije¢nika Medicinskog centra.

Tada, a osobito kasnije kontinuirano se stru¢no usavr$avao sudjelujuéi na brojnim strué¢nim i znanstvenim skupovima,
kao i objavljujuci svoje radove u stru¢noj literaturi. Objavio je dvadesetak stru¢nih i znanstvenih radova na temelju ¢ega mu
je 1974. godine priznat naziv primarijus.

0d 1976. godine prim. dr. . Frisi¢ obnasao je duznost voditelja OUR-a Dijagnosti¢kih djelatnosti Medicinskog centra
(Mikrobiologija, Patologija, Biokemijski laboratorij, Transfuziologija, ATD, Rendgen). Tada je to za Mikrobiologiju bilo
»zlatno doba«, a danas je ona respektabilna Sluzba s tri specijalista medicinske mikrobiologije s parazitologijom, veoma
aktivna i stru¢no i znanstveno.

Svoga Sefa sjeCamo se kao pravoga gospodina, koji nas ni u ¢emu nije sputavao, a obitelj ga pamti kao brizna suprugaioca
Cetiriju kéeri, djeda sedmero unuc¢adi i pradjeda troje praunucadi.

Prim. dr. sc. Mirna Petanovicé
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Prim. dr. Krsto Babic¢
(22.3.1931. - 18. 2. 2007.)

S dubokom tugom primili smo vijest da nas je na$ dragi primarijus dr. Krsto
Babi¢ napustio. Prim. dr. Krsto Babié¢ roden je 22. ozujka 1931. u Zagrebu u kojem
se Skolovao i kao jedan od najboljih studenata medicine diplomirao je na Medicin-
skom fakultetu u Zagrebu 1955. godine. Nakon pripravni¢kog staza i kratkotrajnog
rada u domovima zdravlja Zapre$i¢ i Tre$njevka, zapoceo je specijalizaciju iz
infektologije u tadas$njoj Bolnici za zarazne bolesti krajem 1960. g. Specijalisti¢ki
ispit polozio je 1964. g. i iste je godine izabran za asistenta Katedre za infektologiju
Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Stekao je naslov primarijusa 1977. godine. Od
1972. g. je Sef odjela u Klinici za infektivne bolesti » Dr. Fran Mihaljevi¢« i na tome
mjestu ostaje punih 25 godina, do umirovljenja 1997. godine. Prim. Babi¢ mogao je
birati izmedu karijere sveuciliSnog nastavnika i karijere lije¢nika prakti¢ara koji je
stalno uz bolesnika. Odabrao je, za nas danas mozda neobi¢no, karijeru lije¢nika
prakticara. Zivio je uz bolesnicki krevet, inzistirao je na detaljno uzetoj anamnezi,
preciznom i sveobuhvatnome klini¢kom pregledu, ne¢emu $to danas u eri raznih
pretraga i aparatura Cesto zaboravljamo. Vjerovao je da bolesnici trebaju samo
dobrog lije¢nika, a ne znanstvenika. Bavio se razli¢itim podru¢jima infektologije.
Pisao je o trbusnom tifusu, hepatitisu, sepsi, zoonozama i dakako HIV/AIDS-u.

predaju o njemu. Najcesce je to refren »... e da si to napravio Krsti Babi¢u, ne bi to samo tako proslo...«. I mnogi od njegovih
suvremenika koji su mislili da ga poznaju, nisu ga zapravo poznavali. Bio je duSom i tijelom infektolog stare $kole, u¢enik
prof. Mihaljevica, na$ ucitelj, autoritet mnogih narastaja infektologa, prijatelj, kolega i Sef odjela, doajen hrvatske infektolo-
gije. Kao Covjek bio je izuzetno $irokih pogleda i interesa, bibliofil kojeg je zanimala ne samo infektologija nego i povijest,
knjizevnost, povijest umjetnosti, klasi¢na glazba, paleontologija, tenis, $ah i mnoga druga znanja. U deZurstvu rijetko se
dogodilo da je spavao, jer je Zelio svakog novog bolesnika vidjeti i uvijek biti spreman pravodobno intervenirati. Bio je
perfekcionist, kritican prema svojim i tudim greskama. Bojao se da ne pogrijesi i zbog toga je, jedino zbog toga, koji put
pretjerao u revnosti u radu s bolesnicima, §to se onda tumacilo na druge nacine. Pamtit ¢emo njegove rije¢i »ne vjerujem u
medicinsku genijalnost, vjerujem samo u dobru rutinu i preciznost — naucite to mlade lije¢nike i bit ¢e mnogo manje propu-
sta«. Bio je izuzetno posten u radu. Nikada se nije kitio tudim uspjesima, a vrlo je cijenio, dapace trazio, borbu misljenja. To
mu je bio medicinski izazov. Nije bio tast ni zlopamtilo, tako da je s njim bio uzitak raspravljati. Imao je iznimnog razumije-
vanja za malog, obi¢nog ¢ovjeka i ¢esto u povodu toga citirao rijeci ili postupke prof. Mihaljevi¢a koji mu je bio uzor. Uvijek
se htio prihvatiti izazova koji su drugi izbjegavali. Spremno je prihvatio da se na njegovu odjelu improvizira izolacija, bio je
u karanteni za vrijeme epidemije variole, na njegovu su odjelu hospitalizirane sumnje na karantenske bolesti, prvi je prihva-
tio i lije¢io bolesnike oboljele od AIDS-a. Njegovi su nastupi bili zapazeni na brojnim simpozijima, kongresima i medicin-
skim skupovima osobito od mladih lije¢nika, koji su od njega uvijek mogli mnogo toga nauciti jer je svojim velikim isku-
stvom znao pogoditi meritum i naglasiti prakti¢nu stranu problema. Ne umire onaj tko se ugradio u zivote drugih. Potovanje
i sje¢anje na tebe nasa je volja i obaveza. Bila nam je Cast zivjeti i raditi s tobom.

Prof. dr. sc. Miroslav Lisi¢
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News

KVANTITATIVNA KLINICKA REUMATOLOGIJA

poslijediplomski tec¢aj stalnog medicinskog usavrSavanja
Zagreb, 17.-19. svibnja 2007.

Suvremena medicina zna¢ajno je napredovala kroz kvan-
titativna mjerenja u definiranju, opisivanju stanja bolesnika
i u¢inkovitosti lijeCenja. Promjene u sustavu zdravstvene
zastite, takoder, zahtijevaju mjerenje ishoda lije¢enja da bi
se opravdala primjena razli¢itih oblika skrbi za pacijenta i da
se osigura njena kvaliteta. Razvoj i validacija mjera zdravlja
i funkcioniranja omogucila je njihovu primjenu u raznim
podrué¢jima medicine, pa tako i u reumatologiji. Mnogi od
tih instrumenata, koji se obi¢no izrazavaju u obliku indeksa,
objavljeni su u ¢asopisima i knjigama, ali postoji potreba za
njihovim objedinjavanjem i sustavnim prikazom.

Stoga je u organizaciji Medicinskog fakulteta u Zagrebu,
Klinike za reumatske bolesti i rehabilitaciju i Zavoda za
klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje
bolesti Klini¢kog bolnickog centra Zagreb od 17.—19. svib-
nja 2007. odrzan poslijediplomski tec¢aj stalnoga medicin-
skog usavrSavanja I. kategorije KVANTITATIVNA KLI-
NICKA REUMATOLOGIJA. Voditelji te¢aja bili su prof.
dr. sc. Burdica Babi¢-Nagli¢ i doc. dr. sc. Branimir Ani¢. Na
tecaju su prikazani aktualni klasifikacijski, klini¢ki i psiho-
metrijski instrumenti kod naj¢es¢ih reumatskih bolesti (reu-
matoidni artritis, spondiloartropatije, sistemski eritemski lu-
pus, vaskulitisi i osteoartritis). Tijekom 26 sati predavanja i
5 sati seminara 50-tak polaznika upoznato je sa svim rele-
vantnim elementima klini¢ke i laboratorijske obrade. Pre-

ISPRAVCI IZ BROJA 6-7/2007.

U sazetku ¢lanka »Cervikogena glavobolja: etiopatoge-
neza, karakteristike, dijagnoza, diferencijalna dijagnoza i te-
rapija« autora Vjekoslava Grgica, ispusten je dio teksta na
engleskom. Ispravan oblik 8. recenice u engleskom sazetku
jest: »The folowing is used in the treatment of CH: medical
therapy, acupuncture, neural therapy, local botulinum toxin
injection, cervical epidural corticosteroid injection, physical
therapy, massage, manual therapy, kinezitherapy, traction
and surgical treatment.«

Uz ¢lanak »Cirkumcizija: kulturni identitet i medicinska
kontroverza« autora Miroslava Hromadka i Stelle Fatovi¢-
-Ferenci¢ nepotpuno su navedene institucije autora. Ispra-
van navod glasi: Akademija medicinskih znanosti Hrvat-
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davaci su bili na$i eminentni reumatolozi: prof. dr. sc. Nada
Cikes, prof. dr. sc. Bozidar Curkovi¢, prof. dr. sc. Purdica
Babié-Nagli¢, prof. dr. sc. Kristina Potocki, doc. dr. sc. Bra-
nimir Anié, prof. dr. sc. Jadranka Morovi¢-Vergles, doc. dr.
sc. Simeon Grazio, prof. dr. sc. Zrinka Jajié, prof. dr. sc.
Branko Malenica, doc. dr. sc. Jasenka Markeljevié, prim.
mr. sc. Zoja Gnjidi¢, mr. sc. Porin Peri¢, mr. sc. Nadica
Laktasi¢, dr. Dubravka Bosnié, dr. Mirna Senti¢, dr. Miro-
Baresic.

Sva su predavanja i seminari bili izuzetno kvalitetni, a po-
laznici su pokazali izuzetno veliki interes, aktivno sudje-
lujudi u raspravama, pa su neka predavanja i seminari zna-
¢ajno premasili predvideno vrijeme. Sva predavanja i upit-
nici tiskani su i podijeljeni polaznicima, da ih mogu primije-
niti u svakodnevnom klinickom radu s bolesnicima ili u
istrazivanjima.

Tecaj je bio bodovan europskim sustavom bodova — ECTS
(2,7) te bodovima Hrvatske lije¢nicke komore. Veliki us-
pjeh te¢aja opravdao je njegovo odrzavanje, a nadamo se da
¢e 1na buduéim te¢ajevima svi struénjaci iz podrucja reuma-
tologije i njoj grani¢nih struka imati prigodu nadopuniti
svoja znanja i razmijeniti mi§ljenja, a u cilju §to kvalitetnijeg
lijeCenja bolesnika s reumatskim bolestima.

Doc. dr. sc. Simeon Grazio

ske (prof. dr. sc. Miroslav Hromadko, dr. med.); Zavod za
povijest i filozofiju znanosti, Odsjek za povijest medicin-
skih znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti
(prof. dr. sc. Stella Fatovié¢-Ferencié, dr. med.).

U istom je ¢lanku ispustena fusnota na stranici 241, a koja
je vezana uz pojam »cirkumcizija« u trecoj re€enici uvoda.
Tekst fusnote glasi: »* Pod pojmom cirkumcizija autori u
ovom radu razumijevaju isklju¢ivo zahvat na muskom spo-
lovilu, ne upustajuéi se u pozadinu i kulturnopovijesnu ana-
lizu cirkumcizije Zena.«

Ispri¢avamo se autorima zbog nenamjernih propusta.

Urednistvo
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