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UVODNA RIJEC

Postovani kolege lije¢nici i postovani drugi sudionici
u zdravstvu,

Lije¢nik obiteljske medicine (LOM) u svom svako-
dnevnom radu, posvecen svojim bolesnicima, vrlo
Cesto susrece probleme vezane uz bolesti probavnog
sustava koje obuhvacaju bolesti usta, jednjaka, zeluca,
gusterace, zudi, jetre i crijeva. LOM sagledava pro-
bleme bolesnika cjelovito u kontekstu njihovog naci-
na Zivota i rada, $to jako utjece na smetnje u funkciji
probavnog sustava i to neovisno o dobi. Vrlo cesto
mala djeca odlaskom u vrti¢ ili boravkom u skoli re-
agiraju bolovima u trbuhu. Takva vrsta funkcionalnih
poremecaja svojom dugotrajno$cu kao rezultat nerje-
$avanja problema u okruzenju mogu se pretvoriti i u
organsku bolest. Tu svakako po ucestalosti i vaznosti
treba istaci sindrom iritabilnog kolona. Ne samo zbog
neugodne boli koja se uz taj poremecaj javlja, vec i
zbog zabrinutosti pacijenta. Smetnje su dugotrajne i
nedovoljno dobro reagiraju na medikamentnu terapi-
ju. Psiholoska pozadina problema dovodi nas do uloge
lije¢nika obiteljske medicine ,lije¢nik kao lijek gdje
je suportivna i savjetodavna uloga lije¢nika presudna.

Medu naj¢es¢im bolestima probavnog sustava tre-
ba svakako istaknuti poremecaje i bolesti povezane
s izlu¢ivanjem Zelucane kiseline (dispepsija, GERB i
ulkusna bolest). Naj¢es§¢i simptomi vezani uz te pore-
mecaje su zgaravica, promuklost, pecenje, mucnina,
smetnje sna i bol koja ne mora biti nuzno vezana uz
trbuh ve¢ se moze pojaviti i u prsnom kosu, imitirajuci
bol vezanu uz bolesti srca ili plu¢a. Vaznost tih pro-
mjena je i u mogucnosti da ih se moze zamijeniti s na-
vedenim bolestima drugih organa. Utjecaj na lijeCenje
uz medikamentnu terapiju svakako imaju promjene
ponasanja (prestanak pu$enja, smanjenje ili prestanak
konzumacije alkohola, promjena prehrane uz smanje-
nje tjelesne tezine, ako je potrebno). Potrebno je ista-
knuti ulogu i nekih lijekova koji ¢esto mogu dovesti
do navedenih poremecaja (ascetilsalicilna kiselina i
nesteroidni antireumatici). Dana$njim na¢inom me-

dikamentnog lije¢enja smanjila se ucestalost ulkusne
bolesti i znatno ublazili simptomi. Bolesnici uz lijeko-
ve danas lakse i sigurnije Zive.

Danasnjim nacinom Zivota upalne bolesti crijeva
dobivaju sve vece znacenje s obzirom na ucestalost i
tezinu klinicke slike. Upotreba bioloskih lijekova jos
uvijek nije dovoljno zazivjela. U konacnici takvi bole-
snici zavr$avaju s velikim mutilacijama kao posljedi-
com kirurskih zahvata.Uz promjene ponasanja (kon-
zumacija alkohola i masne hrane) vezane su i bolesti
jetre, gusterace, koje u svojoj konac¢nici mogu dovesti i
do smrti bolesnika. Stoga je poznavanje nacina zivota
presudno kako bismo pomogli bolesniku u njegovoj
odluci o promjeni nac¢ina Zivota. Poznato je da bole-
snici puno jednostavnije i lakse prihvacaju cjeloZivot-
nu medikamentnu terapiju nego promjenu zivotnih
navika. Svojim savjetima, nenametljivo, ali cesto (Sto u
kontaktima s pacijentom LOM ima mogucnost) ipak
su takve odluke mogucde, a uz stalnu kontrolu i psiho-
losku pomog¢, lakse ih je provesti.

Na kraju, prema tezini problema treba navesti vaznost
malignih bolesti probavnog trakta. Iako danasnje ki-
rurske tehnike ne mutiliraju organizam jako, ipak po-
sljedice kirurskih zahvata mogu biti teske, primjerice
stalna prisutnost stome. Uz onkolosku terapiju bole-
sniku je potrebna stalna potpora. Ovdje je potrebno
istaknuti i vaznost enteralne prehrane ne samo kod
malignih bolesti ve¢ i kod malnutricija koje u starijoj
dobi mogu biti pogubne. Ne tako cesto, ali poveca-
njem upotrebe nesteroidnih antireumatika povecava
se i broj hitnih stanja u obiteljskoj medicini vezanih
uz bolesti probavnog sustava. Sve to zajedno, dio je
svakodnevnog rada LOM-a pa je potrebno lije¢nicima
na jednostavan i dostupan nac¢in omoguciti informira-
nost o novostima u medicinskoj znanosti s obzirom za
bolesti i poremecaje probavnog sustava. Upravo to jest
i cilj ovog tematskog broja.

BISERKA BERGMAN MARKOVIC
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INTRODUCTORY WORD

Dear fellow physicians and respected other partici-
pants in health care,

In their daily work, family medicine physicians, dedi-
cated to their patients, very often encounter problems
related to diseases of the digestive system, including
diseases of the mouth, esophagus, stomach, pancreas,
gallbladder, liver and intestine. General practitioners
perceive patient problems comprehensively in the
context of their life and work, which really affects in-
terference in the digestive system function, regardless
of age. Very often, small children respond with stom-
ach pain to going to kindergarten or school. This type
of functional disorders of prolonged duration, which
occur as a result of ignoring some environmental chal-
lenges, may transform to organic disease, particularly
irritable colon syndrome as the most important se-
quel not for dull pain associated with this disorder but
also because of causing serious patient concern. The
interference is fixed and non-responding to pharma-
cological therapy. The psychological background of
the problem leads us to the role of family physician,
‘doctor as a medicine, where supportive and advisory
role of the physician is crucial.

The most common diseases of the digestive system are
those associated with gastric acid secretion (dyspep-
sia, gastroesophageal reflux disease and peptic ulcer).
The most common symptoms associated with these
disorders are heartburn, hoarseness, burning, nausea,
sleep disturbances, and pain which need not be linked
to the stomach but may also occur in the chest, imi-
tating the pain associated with heart or lung disease.
These changes can be mistaken for those indicating
diseases of other organs. Pharmacological therapy
should certainly be combined with behavioral changes
(smoking cessation, reduction or cessation of alcohol
consumption, dietary change with weight reduction,
if necessary). Some medicines can often lead to the
above mentioned disorders (acetylsalicylic acid and
nonsteroidal antirheumatics). Current pharmacolog-
ical treatment has reduced the prevalence of ulcer dis-
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ease and significantly reduced the symptoms, so pa-
tients on medication now have by far less discomforts.

Considering today’s lifestyle, inflammatory bowel dis-
ease is gaining importance for its prevalence and se-
verity of clinical picture. The use of biological drugs
has not yet been introduced at large scale. Eventually,
these patients suffer severe consequences of surgical
procedures. Diseases of the liver and pancreas are also
related to unhealthy behaviors (consumption of al-
cohol and fatty foods), which ultimately can lead to
patient death. Therefore, due knowledge of healthy
lifestyle is crucial to help the patient decide on chang-
ing the way of life. It is known that patients are more
ready to accept life-long pharmacological therapy
than change of habits. Here, general physician’s advice
quite often proves useful (as in frequent contacts with
the patient). However, such a decision is possible with
constant follow up and psychological help, making it
easier for the patient to comply with it.

In the end, considering the severity of the problem,
the importance of malignant disease of the gastroin-
testinal tract should be addressed. Although today’s
operative surgical techniques do not mutilate the body
as much as before, the consequences of surgical pro-
cedures can be severe, such as constant presence of
stoma. Oncologic therapy requires constant support.
Here 1 have to mention the importance of enteral
nutrition, not only in malignant diseases but also in
malnutrition, which can be devastating in old age. The
increasing use of nonsteroidal antirheumatics increas-
es the number of emergencies in family medicine-re-
lated diseases of the digestive system. All these make
part of daily routine of family physicians; thus, there is
the need for a simple and available mode for them to
be informed about the latest news in medical science
related to diseases of the digestive system. That is why
this issue is dedicated to this topic.

BISERKA BERGMAN MARKOVIC
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PALIJATIVNA SKRB BOLESNIKA S RAKOM PROBAVNOG
SUSTAVA U OBITELJSKOJ MEDICINI

MILICA KATIC, PURDICA KASUBA LAZIC i DRAGAN SOLDO

Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu, Dom zdravlja Zagreb-
Centar, Zagreb, Hrvatska

Palijativna skrb je potpuna skrb za bolesnika Ciju bolest viSe nije moguce aktivno lijeCiti. Svrha palijativne skrbi je kontrola
simptoma, produzenje Zivota uz postizanje najvece moguce kvalitete Zivota za bolesnike i €lanove njihovih obitelji. U zavrSnom
razdoblju bolesti bolesnici 90 % vremena zadnje godine Zivota provode u svom domu u skrbi obiteljskog lije€nika i njegovih
suradnika te obitelji bolesnika. Bolesnici koji boluju od raka u posljednja tri mjeseca zivota imaju prosje¢no 11,9 simptoma.
Najéesce su prisutni simptomi probavnog trakta te bol. Rast i Sirenje raka kao i poduzeti terapijski postupci su najvazniji uzroci
simptoma. Naj¢esci simptomi u bolesnika s rakom probavnog sustava su mucnina, povra¢anje, konstipacija, bol, kaheksija
i anoreksija te psiholoski problemi. Ovi najces¢i, ali i drugi simptomi bit ¢e razliCitog intenziteta i pojavnosti ovisno o sijelu i
agresivnosti raka probavnog sustava, oblika lijeCenja te kondicije bolesnika. Bolesnici s uznapredovalim rakom prezivljavaju
sve dulje i svi zdravstveni profesionalci ukljuceni u skrb bolesnika trebaju imati sve viSe znanja i vjestina nuznih za ucinkovito
suzbijanje raznolikih simptoma. Koordinacija, organizacija i provodenje palijativhe skrbi u obiteljskoj medicini kada se veliki
dio skrbi pruza u domu bolesnika je jedan od najkompleksnijih zadataka lijecnika obiteljske medicine Taj zadatak zahtijeva od
lije€nika obiteljske medicine specificna znanja i vjestine kako bi znao i mogao ucinkovito pomo¢i u kontroli brojnih simptoma te
pruziti primjerenu potporu bolesniku i njegovoj obitelji. Komunikacija izmedu lije¢nika i bolesnika koji boluje od uznapredovalog
raka probavnog sustava je temeljni aspekt skrbi. Kvaliteta komunikacije znac¢ajno utje¢e na tok lije¢enja, dobrobit bolesnika i
njegove obitelji, odluke o izboru lije€enja i suradljivost u lije€enju te na planiranje skrbi u buduénosti. U zbrinjavanju bolesnika s
uznapredovalim rakom probavnog sustava lije¢nik obiteljske medicine treba osigurati holisticki pristup te uvazavati bolesnika
kao osobu i postivati njegove odluke.

Klju¢ne rijeci: palijativna skrb, bolesnici s rakom probavnog sustava, obiteljska medicina
Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Milica Kati¢, dr. med.
Katedra za obiteljsku medicinu
SNZ «A Stampar»

Rockefellerova 4

10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: mkatic@snz.hr

UVOD

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji palijativna
skrb osigurava sustav podrske da bi se bolesnicima po-
moglo zivjeti aktivno u zadnjem razdoblju Zivota koli-
ko god je to moguce. Palijativna skrb je potpuna skrb
za bolesnika ¢iju bolest vise nije moguce aktivno lijeci-
ti. Svrha palijativne skrbi je postizanje najveée moguce
kvalitete zivota za bolesnike i ¢lanove njihovih obitelji.
Temeljne sastavnice holistickog pristupa u palijativ-
noj skrbi su: kontrola boli i ostalih simptoma; vjestine
komunikacije; psiholoska podrska; duhovna podrska;
komplementarno lije¢enje; osposobljavanje obitelji za

pruzanje skrbi, zastita obitelji i onih koji pruzaju skrb;
koordinacija i integracija skrbi te podrska u zalovanju.
Bitni je preduvjet palijativne skrbi timski i multidisci-
plinaran pristup (1).

Tako se po ucestalosti zlo¢udne bolesti nalaze na cetrna-
estom mjestu u zabiljezenom morbiditetu u Hrvatskoj,
te su bolesti drugi uzrok smrtnosti u populaciji. Prema
podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZ]Z)
2013. godine dijagnosticirano je 20.905 novih bolesnika
od raka (invazivni oblici raka bez raka koZe) odnosno
oboljelo je 11.136 muskaraca i 9.769 Zena. Opca stopa
incidencije iznosila je 487,9/100.000; 538,9/100.000 za
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muskarce i 440,3/100.000 za Zene. Pet najces¢ih sijela
raka u muskaraca, koji ¢ine ukupno 57 % u incidenciji
su: traheja, bronhi i plu¢a (18 %), prostata (15 %), kolon
(10 %), mokra¢ni mjehur (7 %) i rektum i rektosigma
(7 %). Pet najces¢ih sijela raka u Zena su: dojka (26 %),
kolon (8 %), traheja, bronhi i pluca (7 %), tijelo mater-
nice (6 %) i rektum i rektosigma (5 %). Tih pet sijela
sudjeluje sa 52 % u ukupnoj incidenciji raka u Zena. Rak
debelog crijeva (kolon i rektum zajedno) dolazi na dru-
go mjesto kod muskaraca s udjelom u incidenciji od 16
%, a kod Zena od 13 %. U Hrvatskoj je prema podatcima
Registra za rak u 2013. godini dijagnosticirano 11.136
novooboljelih muskaraca s rakom, a 3.414 (30,6 %) ih
je oboljelo od raka probavnog sustava. Medu 9.769 no-
vooboljelih zena s rakom 2.459 (25,2 %) je oboljelo od
raka probavnog sustava. Najce$ca sijela raka probavnog
sustava su kolon i rektum zajedno sa 3.070 novoobolje-
lih te potom karcinom Zeluca sa 908 novooboljelih (2).

Rak je drugi najznacajniji uzrok smrti u Hrvatskoj, od
kojeg umire svaki cetvrti stanovnik. U 2013. godini
umrlo je zbog raka 13.788 osoba, 7.888 muskaraca i
5.900 Zena. Ukupne stope mortaliteta od raka bile su
321,8/100.000, odnosno 381,7/100.000 za muskarce i
265,9/100.000 za Zene. U djelatnosti obiteljske medici-
ne 2014. godine radilo je 2.273 lije¢nika koji su imali
u skrbi 4.180.118 osiguranika odnosno 97,5 % stanov-
nistva Hrvatske. Prosje¢ni broj osiguranika u skrbi li-
je¢nika obiteljske medicine bio je 1.868 osoba. Prema
stopama incidencije raka lije¢nik obiteljske medicine
moze u populaciji za koju skrbi ocekivati godi$nje pro-
sjecno oko $est do deset novo otkrivenih bolesnika s
rakom medu kojima ¢e dva ili viSe bolesnika imati rak
probavnog sustava. Zavisno od dobne strukture popu-
lacije koju lije¢nik ima u skrbi taj broj moze znatno va-
rirati. Godi$nje ¢e Cetiri do sedam bolesnika umrijeti
zbog raka (3). U zadnjoj godini Zivota ti ¢e bolesnici
90 % preostalog vremena provesti u svom domu, a
dvije tre¢ine njih ¢e u tom razdoblju koristiti dezurnu
sluzbu kad se unato¢ planiranoj i programiranoj skrbi
pojave neocekivane poteskoce i pogorsanja stanja (4).

Sadrzaj, intenzitet i trajanje palijativne skrbi bolesni-
ka koji boluju od raka probavnog sustava u obiteljskoj
medicini ovisit ¢e o sijelu i drugim znacajkama raka,
stanju bolesnika i uvjetima u kojima se skrb pruza.
Prema epidemioloskim podacima o prezivljenju bole-
snika s rakom probavnog sustava za ocekivati je da ce
bolesnici koji boluju od raka debelog crijeva pozivje-
ti duze, bolest ¢e sporije napredovati, simptomi ¢e se
postupnije pojacavati, a razdoblje palijativne skrbi ce
biti dulje. Nasuprot tome, bolesnici s rakom jetre, pan-
kreasa ili jednjaka ¢e imati znatno krace prezivljenje,
simptomi ¢e se naglo pojacavati, razdoblje palijativne
skrbi ¢e biti takoder krace, a zbog prirode i izrazeno-
sti simptoma ti ¢e bolesnici u zavr$noj fazi bolesti biti
znatno ¢e$ce zbrinjavani u bolnici.

234

POJAVNOST SIMPTOMA U BOLESNIKA S
RAKOM

Na pojavnost simptoma bitno utjece nekoliko ¢imbe-
nika, a to su napredovanje bolesti, pridruzene bolesti,
poduzeti terapijski zahvati i njihove posljedice, ali i
stru¢na osposobljenost i senzibiliziranost lije¢nika
za prepoznavanje simptoma te osposobljenost obite-
lji za prepoznavanje novog simptoma. Principi kon-
trole simptoma su: pravodobna i ispravna dijagnoza
uzroka, obja$njavanje simptoma bolesniku i rasprava
s njim o mogu¢nostima suzbijanja simptoma uz po-
stavljanje realisti¢nih ciljeva. Vrlo vazan ¢imbenik u
kontroli simptoma je i predvidanje toka bolesti i po-
java novih problema koji bi mogli nastati jer svaka
daljnja faza moze dovesti do novih znakova, te ih ako
je moguce, treba na vrijeme sprijeciti. Simptomi koji
se javljaju su mnogostruki i medusobno se ispreplicu,
te se mogu brzo mijenjati. Prema podatcima istrazi-
vanja provedenog u Nizozemskoj u skupini od 1.608
bolesnika u kojih se provodila palijativna skrb u kuci
do njihove smrti, 38 % ih je umrlo u svom domu. Bo-
lesnici koji su bolovali od raka u posljednja tri mjeseca
zivota imali su prosjecno 11,9 simptoma, a najcesce su
bili prisutni simptomi probavnog trakta u 59 % ispita-
nika te bol u 56 % ispitanika. Kako bi lije¢nici obitelj-
ske medicine uspijevali uspjesno provoditi palijativau
i potpornu skrb u domu bolesnika moraju biti primje-
reno osposobljeni i blisko suradivati sa svim drugim
sudionicima u palijativnoj skrbi te imati moguénost
po potrebi konzultirati se sa specijaliziranim sluzba-
ma i stru¢njacima za palijativou skrb i dobiti od njih
struénu pomo¢ (5).

SIMPTOMI U BOLESNIKA S RAKOM
PROBAVNOG SUSTAVA I NJIHOVO
SUZBIJANJE

Simptomi probavnog trakta, primjerice mucnina,
povracanje, konstipacija i ostali su ¢esti u svih bolesni-
ka s rakom. Rast i $irenje raka kao i poduzeti terapijski
postupci su najces¢i uzroci tih simptoma. Ovisno o
sijelu i agresivnosti raka probavnog sustava pojedini
simptomi ¢e biti razli¢itog intenziteta i pojavnosti.
Zbog razli¢ite duljine prezivljenja bolesnika pojavnost
i trajanje simptoma bit ¢e razliciti. Najcesci simptomi
probavnog trakta inducirani lije¢enjem uklju¢uju mu-
kozitis, muc¢ninu, povracanje, dispepsiju. konstipaciju,
dijareju. Ove nuspojave su Cesto povezane s klasicnim
kemoterapeuticima a njihova izrazenost ovisi o tera-
pijskom protokolu. Zahvaljuju¢i novotokrivenim li-
jekovima i kori$tenju kombinirane polikemoterapije,
kirurskim tehnikama i radioterapiji omogucena je
uspjesnija kontrola raka i dulje prezivljenje bolesnika
s uznapredovalim rakom. Jedna od nezeljenih poslje-
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obzirom na duljinu primjene raznolikih terapijskih
postupaka. Probavni se trakt viSe ne promatra odvo-
jeno prema zasebnim anatomskim lokalizacijama s
obzirom na patofiziologiju. Stoga se nuspojave lijece-
nja raka probavnog sustava ne razmatraju kao zaseban
fenomen nego kao skup simptoma (6).

Mukozitis

Mukozitis usne Supljine je bolna upalna reakcija slu-
znice usne $upljine, nepca, uvule, te zdrijela i larinksa.
Ocituje se kao eritem, ulceracija ili nekroza. Najcesci
uzroci su kemoterapija i radioterapija posebno kod li-
jecenja raka glave i vrata. Posljedica je nemogucnost
gutanja krute hrane, a u uznapredovalom mukozitisu
bolesnik ne moze progutati niti teku¢inu. Za ublaza-
vanje simptoma oralnog mukozitisa potrebno je bole-
snika savjetovati o vaznosti odrzavanja higijene usne
$upljine, o potrebi ¢is¢enja zubi nakon svakog jela te o
redovitom ispiranju usne Supljine. Za ispiranje je naj-
bolje upotrijebiti ¢aj od kamilice ili kadulje, otopinu
bikarbonata, fiziolosku otopinu, umjetnu slinu ili
obi¢nu vodu. Preporucduje se mehanicko ¢iS¢enje usne
$upljine s gazom na prstu umocenom u dezinfekci-
jsko sredstvo, odnosno blagi oralni antiseptik. Treba
uzimati polutekucu neutralnu hranu ugodno hladnu
u viSe malih obroka a izbjegavati vrucu, ljutu i krutu
hranu. Zbog nedostatnog izlu¢ivanja sline izluc¢ivanje
se moze potaknuti pastilama s mentolom i gumama za
zvakanje. Kod bolne sluznice pomaze viskozni oralni
gel s natrij-hijaluronatom pola sata prije svakog obro-
ka. Takoder se preporucuju preparati cinka jer imaju
antioksidativni u¢inak i poboljsavaju cijeljenje tkiva.

Slican oralnom mukozitisu je mukozitis jednjaka i
crijeva koji nastaje kao rezultat direktne i indirektne
lezije sluznice probavnog sustava pri ¢emu dolazi do
smrti stanica u kriptama, sloma mukozne barijere i
upale sluznice. Promjene u stanicama sluznice crijeva
vidljive su ve¢ prvi dan kemoterapije. Kako sluznica
ima veliki kapacitet oporavka nakon petog dana ke-
moterapije dolazi do postepene normalizacije tkiva i
do reepitelizacije. Najces¢i simptomi mukozitisa crije-
va su bolovi, nadutost, mu¢nina, povracanje i proljev.
Mukozitis jednjaka se ¢esto previdi jer se vecina simp-
toma pripisuje gastroezofagealnoj refluksnoj bolesti.
Mukozitis probavnog sustava moze dovesti i do za Zi-
vot ugrozavajucih stanja s obzirom na gubitak velike
koli¢ine tekucdine, metabolickih promjena te posljedi¢-
nog zatajenja bubrega (7).

Mucnina i povracanje
Muc¢nina i povracanje pojavljuju se u bolesnika zbog

razli¢itih uzroka, a njih mogu izazvati napredovanje
osnovne bolesti, nuspojave lijeenja te druge bolesti.

Mozak i gastrointestinalni trakt su klju¢ni organi
uklju¢eni u nastanak mucnine i povracanja. Neu-
rotransmiterski receptori koji uzrokuju mucninu i po-
vracanje su receptori za serotonin, dopamin, acetilko-
lin i histamin, pa se stoga u terapiji koriste lijekovi koji
djeluju na te supstancije.

Brojni su uzroci mucnine i povracanja vezani uz rak ili
pratece bolesti, primjerice poremecaj probavnog trak-
ta (iritacija gastri¢ne sluznice, gastri¢na staza, opstruk-
cija gornjeg probavnog trakta, distenzija jetre, ascites,
teska konstipacija, poremecaj motiliteta crijeva, ileus),
poremecaj metabolizma (hiperkalcemija, hiponatre-
mija, uremija), infekcije (bakterijske infekcije, sepsa,
gljivi¢ne infekcije), poremecaj centralnog nervnog su-
stava (poviSeni intrakranijski tlak, metastaze u moz-
gu, karcinomatozni meningitis). Cesto su muénina i
povracanje uzrokovani lijekovima, posebice kemote-
rapijom, ali i opioidima, nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, te antibioticima. I radioterapija moze iza-
zvati muc¢ninu i povracanje, a lijecenje se ne razlikuje
od lije¢enja mucnine izazvane kemoterapijom.

Mucninu i povracanje ima 70 % do 80 % bolesni-
ka lijecenih kemoterapijom i izrazito su neugodni za
bolesnika. Mogu uzrokovati i/ili potencirati gubitak
tjelesne tekucine, neravnotezu elektrolita, metaboli¢-
ku alkalozu, pothranjenost, oste¢enje stijenke zeluca i
jednjaka s mogucim krvarenjem te pridruzene psihic-
ke probleme.

Za suzbijanje mucnine i povracanja uzrokovanih eme-
togenim u¢inkom kemoterapije u bolnici se istodobno
ili neposredno nakon aplikacije tih lijekova daju anta-
gonisti acetilkolina, antagonisti 5-HT3 serotoninskih
receptora (ondansentron, granisentron, dolasentron,
palonosentron), antagonisti neurokininskih receptora
NK-1 (aprepitant), glukokortikoidi (deksametazon),
antagonisti dopaminskih receptora (klorpromazin, me-
toklopramid), benzodiazepini (lorazepam, diazepam).

Antihistaminici su ucinkoviti u suzbijanju mucnine
kao i antikolinergici. Kanabionidi i oktreotid se rjede
primjenjuju (8).

Lije¢nik obiteljske medicine mora prema uzroku muc-
nine i povracanja odabrati odgovarajuci lijek. Dostu-
pni su antagonisti dopamina, blokatori H1 histamin
receptora, antagonisti serotonina i acetilkolina koji se
primjenjuju prema preporuci onkologa. Uz te se lije-
kove mogu koristiti kortikosteroidi, anksiolitici, ok-
treotid, te kanabinoidi koji su nedavno odobreni za
medicinsku uporabu.

Specifi¢no djelovanje na probavni trakt imaju proki-
neticki lijekovi, antacidi, blokatori H2 receptora, in-
hibitori protonske pumpe, te laksativi i spazmolitici.
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U svakodnevnoj praksi obiteljskog lije¢nika mucnina
se najcesce suzbija perifernim antiemetikom metok-
lopramidom 3x 10 mg/dan do maksimalno 120 mg u
24 sata. Ucinkovit je i glukokortikoid deksametazon u
dozi od 4 mg ujutro 5 dana, a zatim se moze postepe-
no smanjivati dozu. Pomazu i benzodiazepini (prim-
jerice lorazepam), a njihov antiemeticki mehanizam
djelovanja je rezultat kombiniranog ucinka sedacije,
redukcije anksioznosti i moguce depresije centra za
povracanje. U¢inkoviti su i centralni antiemetici tietil-
perazin i haloperidol u dozi od 0,5 do 1 mg. Rijetko je
potrebno vise od 5 mg haloperidola u 24 sata. Uvijek
treba voditi racuna o moguc¢im neZeljenim ucincima
antiemetika te njihovim mogué¢im interakcijama s
ostalim lijekovima. Predmet brojnih istrazivanja su i
nefarmakoloski postupci koji pokazuju odredeni an-
tiemeti¢ki uc¢inak. Oni se primjenjuju uz standardnu
farmakolosku terapiju kako bi pojacali njezin ucinak.
To su: akupresura i akupunktura, psiholoske tehnike
(progresivna misi¢na relaksacija, vodena mentalna
imaginacija), te transkutana elektri¢na Ziv¢ana stimu-
lacija. Lijecnik obiteljske medicine treba bolesniku i
njegovoj obitelji savjetovati i dijetne mjere za ublaza-
vanje mucnine i povracanja: eliminacija neugodnih
mirisa, iskljuciti zvukove i mirise pripremanja hrane,
izbjegavati hranu koja poti¢e muc¢ninu i povracanje,
dista tekuda dijeta se najbolje podnosi, hladna hrana
moze biti podnosljivija od tople/vruce, kisela hrana,
kao i ispiranje usta blagom otopinom limunova soka
mogu umanjiti mucninu, a preporucuju se manji
obroci umjesto obilnih (9).

Povracanje i mucnina uzrokovane opstrukcijom pro-
bavne cijevi su najteze svladivi simptomi. U takvim
sluc¢ajevima nuzno je uputiti bolesnika u odgovarajucu
ustanovu kako bi se palijativnim zahvatom razrijesila
opstrukciju. Tradicionalni pristup za rjesavanje op-
strukcije u podrucju Zeluca bila je otvorena operacija
kojom se uspostavlja gastrojejunostoma. Sada se sve
vise koriste postavljanje stenta i laparoskopska opera-
cijska tehnika. Endoskopske metode sve vise dobivaju
na znacenju, jer su jednako uspjesne u omogucavanju
prohodnosti probavne cijevi kao i otvoreni kirurski
postupci, ali uz manji broj komplikacija, manji morta-
litet te kra¢i boravak bolesnika u bolnici. Stoga se takvi
postupci preporucuju kao palijativni zahvati u bole-
snika s inoperabilnim rakom probavnog sustava koji
izaziva opstrukciju probavne cijevi (10).

Konstipacija

Konstipacija je subjektivni simptom koji ukljucuje po-
teskoce koje nastaju zbog smanjene ucestalosti praz-
njenja crijeva, a stolica je suha i tvrda. Uz to mogu se
javiti distenzija, nadutost, gréevi ili ispunjenost rek-
tuma stolicom. Konstipacija moze biti simptom raka,
moze se pojaviti kasnije kao popratna pojava rastuceg
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raka ili kao nuspojava lijecenja raka ili opioidne terapi-
je. U bolesnika s rakom probavnog sustava konstipaci-
ja moze nastati kao posljedica organskog zatajivanja,
smanjene pokretljivosti bolesnika i popratne depresije.
Intraluminalno i ekstraluminalno osteenje crijeva
uzrokovano rakom, postoperativne adhezije, volvulus
crijeva ili inkarcerirane hernije mogu poremetiti peri-
staltiku i onemoguditi normalnu funkciju crijeva. U
etiologiji konstipacije vazni ¢imbenici su dijeta, prom-
jena funkcije crijeva, nedovoljan unos tekucine, nedo-
statak fizicke aktivnosti kao i drugi fizioloski ¢imbeni-
ci, primjerice dehidracija. Valja upozoriti da brojni
lijekovi koji su neophodni za suzbijanje drugih simp-
toma ili bolesti koje ima bolesnik s rakom probavnih
organa mogu utjecati na pojavu konstipacije. To su
kemoterapeutici, potom opioidi i sedativi. Antikolin-
ergici koji se daju za ublazavanje spazma probavnog
trakta mogu takoder izazvati konstipaciju kao i brojni
drugi lijekovi (fenotijazini, antacidi, antiparkinsonici,
antidepresivi, diuretici, hipnotici) te posebice eksce-
sivna uporaba laksativa. Konstipaciju mogu uzroko-
vati i/ili pogor$ati bolesti ili oSteenja metabolizma
kao $to je hipotireoidizam, dijabetes s autonomnom
neuropatijom, uremija, dehidracija, hiperkalcemija,
hipokalijemija i hiponatremija (11).

Okolinski ¢imbenici, primjerice nemogucnost samo-
stalnog odlaska u toaletu, strana okolina, nedostatak
privatnosti mogu pridonijeti razvitku ili pogor$anju
konstipacije. Za utvrdivanje moguc¢ih uzroka konsti-
pacije nuzno je uzeti detaljnu anamnezu o praznjenju
crijeva, promjenama u hranjenju, uzimanju lijekova uz
temeljit fizikalni pregled. Fizikalnim pregledom ¢e se
utvrditi prisutnost ili odsutnost peristaltike, postojanje
plinova u crijevima ili distenzije abdomena. Bolesnici-
ma treba savjetovati odgovarajucu prehranu bogatu
sirovim voéem i povréem uz dostatan unos vlakana
i dovoljno tekucine. Takoder treba preporuciti tako-
zvane prirodne laksativne pripravke od suhih §ljiva,
smokava, grozdica. Korisno je uzeti topli napitak pola
sata prije uobi¢ajenog vremena defekacije. Kad god je
to moguce treba nastojati da bolesnik ima punu pri-
vatnost pri obavljanju nuzde i koliko god je to moguce
treba izbjegavati obavljanje nuzde u leze¢em polozaju
u krevetu. Terapija laksativima mora biti individualno
prilagodena svakom bolesniku posebno, terapija mora
biti kontinuirana i dobro titrirana. Adekvatna doza
je ona doza koja osigurava funkciju crijeva. Laksative
dijelimo na volumne, osmoticke, omeksivace stolice i
podrazajne ili sekrecijske laksative. Daju se u obliku
tableta, sirupa, praska, otopina ili rektalno u obliku
¢epic¢a i klizmi. Volumni laksativi omeskavaju stoli-
cu, ¢ine je voluminoznijom i meksom. U ovu skupinu
spadaju suene $ljive i smokve, sjeme psilija, mekinje i
metilceluloza. Ipak, volumni laksativi nisu najbolji iz-
bor u palijativnom lijecenju onkoloskih bolesnika pri
uznapredovalom karcinomu i u onih koji su na terapi-
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ji opioidima. U osmotske laksative pripada laktuloza.
U skupinu omeksivaca stolice spadaju tvari koje vlaze
stolicu (dokusat) i mineralna ulja (parafin), djeluju po-
lako i primjenjuju se u bolesnika koji imaju hemoroide,
analne fisure i bolne defekacije ili dugotrajno leze u
krevetu. Podrazajni ili kontaktni laksativi stimuliraju
propulziju crijevnog sadrzaja a uc¢inak im nastupa na-
kon 6-12 sati. To su antrakinonske supstancije (sena,
dantron, rabarbara) koje se primjenjuju oralno i rek-
talno. Bisakodil se takoder primjenjuje per os i rektalno
i to 5-10 mg peroralno ili jedan supozitorij od 10 mg.
Glicerol (glicerin) takoder spada u skupinu podrazaj-
nih laksativa, blagi je iritans i preporuca se u obliku
Cepica kod teskih bolesnika i starijih osoba (12).

U terapiji opstipacije primjenjuju se i klizme koje
mogu biti vodene ili na bazi maslinova ulja, natri-
jeva sulfata i glicerina. Ponekad je potrebna man-
ualna evakuacija suhe, tvrde stolice koju bolesnik
nema snage potisnuti kroz analni sfinkter ili je zbog
pojacanog tonusa sfinktera uzrokovanog lijekovima
evakuacija stolice fizioloskim nac¢inom onemogucena.
Kod jake opstipacije uzrokovane opioidima preporuca
se metilnaltrekson - antagonist opioida koji ne prolazi
mozdano krvnu barijeru. Kontraindikacije za uporabu
laksativa je sumnja na crijevnu opstrukciju, perforaci-
ju crijeva, upalu crvuljka te pri impaktiranoj stolici.
Pomo¢i moze i psiholoska podrska u obliku bihevio-
ralne terapije (13). Za bolesnike koji uzimaju opiode
preporuceno je uzimanje laksativa odmah na pocetku
terapije opioidima. U slucaju zastoja stolice uz pojavu
distenzije abdomena ili osjetljivosti i napetosti tr-
busne stijenke uz odsutnost ili izrazito glasne tonove
peristaltike moze se posumnjati na impakciju stolice.
Prolazak stolice oko impaktirane mase moze rezultira-
ti proljevom koji moze biti vrlo jak, eksplozivan. Impa-
kcija stolice moze uzrokovati nevoljno curenje stolice
pri naprezanju odnosno povisenju intrabdominalnog
tlaka primjerice kod kaslja. Ako impakcija priti§¢e
sakralni pleksus moze uzrokovati jake boli u ledima,
a pri pritisku na okolne strukture moze uzrokovati
poremetnje mokrenja. Impakcija se moze komplicirati
razvojem infekcije, opstrukcije ili perforacije crijeva.
Pogorsanje stanja bolesnika zahtijeva laboratorijsku i
rendgensku obradu te upucivanje u bolnicu.

Opstrukcija crijeva je uzrokovana infiltracijom tumo-
ra u $upljinu crijeva ili prodorom tumora iz okoline
crijeva. Opstrukciju crijeva najcesce izazivaju rak de-
belog i zavr$nog crijeva, rak zeluca i rak jajnika. Im-
pakcija stvrdnutog fecesa moze takoder biti uzrokom
opstrukcije crijeva. Nadalje, bolesnici u kojih je udi-
njena operacija u abdomenu ili su primali radioterapi-
ju imaju vedi rizik za razvoj opstrukcije crijeva. U slu-
¢aju naglo nastale opstrukcije prac¢ene dehidracijom,
oligurijom ili $okom moZze nastati perforacija crijeva i
bolesnika je nuzno hitno uputiti u bolnicu.

U nekih se bolesnika opstrukcija crijeva razvija po-
stupno te je moguce pokusati ublaziti simptome na-
doknadom tekucine i korekcijom elektrolita. Ako je
opstrukcija crijeva djelomic¢na i progredira moze se
postaviti nazogastri¢na sonda. Postavljanje samosi-
re¢ih stentova u bolnici moze osigurati prohodnost
probavnog puta. Ako nije mogu¢ kirurski zahvat koji
je najucinkovitiji, moze se pokusati lijeciti bol opioidi-
ma, mucnina antiemeticima, a kolike - hioscin butil-
bromidom (14).

Proljev

Iako je ucestalost proljeva manja od ucestalosti kon-
stipacije proljev je ozbiljan problem za bolesnika s ra-
kom. Bolesnici imaju tri ili viSe meksih stolica dnevno
pracenih nelagodom, urgentno$éu i osje¢ajem nape-
tosti, a kad to traje vise od dva mjeseca govori se o
kroni¢nom proljevu. Gotovo svi bolesnici u kojih se
provodi zraenje abdomena, zdjelice ili rektuma ima-
ju simptome akutnog enteritisa. Oko 5 % do 15 % tih
bolesnika ¢e razviti kroni¢ni proljev. Bolesnici koji bo-
luju od raka debelog i zavrsnog crijeva i lije¢e se kom-
biniranom polikemoterapijom su u najve¢em riziku za
razvoj kemoterapijom induciranog enteritisa. Proljev
moze biti posljedica uzimanja antacida, antibiotika i
nesteroidnih antireumatika te neadekvatne primjene
laksativa. Proljev moze biti uzrokovan parcijalnom
intestinalnom opstrukcijom, impakcijom fekalnih
masa, insuficijencijom gusterace, infekcijom bakteri-
jom Clostridium difficile, a moze biti posljedica malap-
sorpcije, gastrektomije ili resekcije zeluca.

U lijecenju je najvaznija rehidracija. Oralna rehidra-
cija se provodi blagim izotoni¢nim otopinama koje
sadrzavaju glukozu, natrij, kloride, kalij, bikarbonate,
citrate, a ponekad i aminokiselinu glicin. Parenteralne
otopine su otopine 0,9 % natrijeva klorida odnosno fi-
zioloska otopina ili 5-10 % otopina glukoze odnosno
otopina Ringerova laktata.

Od adsorbensa se primjenjuje medicinski ugljen, ko-
lestiramin - smola kao ionski izmjenjiva¢, te bizmut
salicilat koji ima i dodatni antimikrobni ucinak. Daju
se antimotilitetni lijekovi kao $to su opioidni antidia-
roici koji su zlatni standard u terapiji proljeva u onko-
logkih bolesnika. Glavni lijek je loperamid koji izrav-
no usporuje pasazu crijevnog sadrzaja te dovodi do
pojacane resorpcije vode i elektrolita kao i povecanja
viskoznosti fecesa. Medu opioidnim preparatima pre-
poruca se kodein (codeini phosphatis) a daje se u dozi
od 10 mg tri puta/dan (do 60 mg svaka 4 sata), ako
bolesnik ve¢ nema uveden neki drugi opioid. Ne smije
se davati bolesnicima koji imaju pseudomembranozni
ili ulcerozni kolitis. Primjena oktreotida koji je ana-
log somatostatina je opravdana u lijecenju bolesnika
s karcinoidnim sindromom i kod ozbiljne perzistira-
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juce dijareje. Postoje dokazi kako u lije¢enju proljeva
pomazu i probiotici. Kortikosteroidi smanjuju edem
koji nastaje pri opstrukciji crijeva ili u kolitisu nakon
radioterapije (12).

Kaheksija i anoreksija

Procjenjuje se da gotovo polovica svih bolesnika s ra-
kom razvijaju sindrom kaheksije s anoreksijom. Ka-
heksija u bolesnika s rakom karakterizirana je sistem-
skom upalom, negativnim balansom proteina i energije
i nenamjernim gubitkom tjelesne mase. Anoreksija je
nedostatno uzimanje hrane u prvom redu uzrokova-
no smanjenjem teka. Kaheksija u bolesnika s rakom je
slozeni sindrom koji se o¢ituje anoreksijom, gubitkom
tezine, gubitkom masnog i misi¢nog tkiva, anemijom,
hiperlipidemijom (hipertrigliceridemijom), drugim
metabolickim poremecajima i astenijom. Anoreksija u
bolesnika s rakom dijeli se na onu povezanu s boles¢u,
povezanu s postupcima lijeenja i prolaznu anoreksi-
ju uzrokovanu bolnim emocionalnim prozivljavanjem
stanja u kojem se bolesnik nalazi. Promjena okusa po-
vezana s nepoznatim u¢inkom samog raka te kao nus-
pojava kemoterapije i radioterapije dovodi do izbje-
gavanja uzimanja hrane, induciranog gubitka teZine i
anoreksije i sve to ima znacajne posljedice na kvalite-
tu zivota bolesnika. Procjenjuje se da promjenu okusa
ima oko 60 % bolesnika koji su lije¢eni kemoterapijom.
Kaheksija i anoreksija su posredovane citokinima koji
imaju vaznu ulogu kao molekularni medijatori te u bo-
lesnika prevladavaju kataboli¢ki procesi. Antineoplas-
ti¢na terapija kao kemoterapija i radioterapija pracene
anoreksijom/anosmijom, mucninom i ulceracijama i
infekcijom sluznice mogu biti uzro¢nici kaheksije.

Kaheksija nema samo dramati¢an utjecaj na kvalite-
tu Zivota bolesnika nego je povezana i s vrlo slabim
odgovorom na kemoterapiju i znacajno smanjuje
prezivljenje bolesnika. Kaheksija je jo§ uvijek znacaj-
no podcijenjen i nedovoljno suzbijan simptom. Tera-
pija kaheksije ukljucuje stimulaciju apetita, te je vise
usmjerena na suzbijanje simptoma i redukciju distresa
kako u bolesnika tako i u ¢lanova obitelji nego na pro-
duljenje zivota. Kaheksija i anoreksija dio su zavr$nog
stadija raka i glavni uzrok mortaliteta. Kaheksija uzro-
kovana rakom smatra se neizljecivim stanjem i pro-
cjenjuje se da je uzrok smrti u preko 20 % bolesnika s
rakom (15).

Kad kaheksija jednom zapoc¢ne, iznimno ju je tesko
zaustaviti i Cesto nezaustavljivo vodi u smrt. Pocetni
simptomi na koje treba obratiti posebnu pozornost su
osjecaj napetosti, punoce i nadutosti u trbuhu, pro-
mjene okusa i osjecaj suhoce u ustima. Svrha lijece-
nja kaheksije i malnutricije je sprijeciti daljnji gubitak
tjelesne mase kao i nadoknada gubitka koji je ve¢ na-
stao. Od odlucujuceg znacenja je specificno tumorsko
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lije¢enje, a prehrambene mjere obuhvacaju dva nacina
prehrane, enteralnu i parenteralnu prehranu ¢iji je cilj
osigurati povecani unos kalorija i dusi¢nih spojeva te
svih bitnih sastojaka hrane. Temeljna mjera u zbrinja-
vanju bolesnika s kaheksijom je primjena pojacane
prehrane enteralnim putem brojnim pripravcima koji
osiguravaju dostatnu koli¢inu kalorija i uravnoteze-
nost svih vaznih nutrijenata. Medu tim pripravcima
izdvajaju se oni koji sadrze omega-3 masne kiseline.
Omega-3 masne kiseline spadaju u esencijalne nu-
trijente, jer se iako neophodne za ljudsko zdravlje ne
sintetiziraju u organizmu, ve¢ ih se mora unositi pu-
tem hrane. Posebice je u¢inkovita eikozapentaenoic-
na masna kiselina (EPA). Pomo¢i mogu i nesteroidni
protuupalni lijekovi blokiranjem enzima ciklooksige-
naze. Stimulatori apetita imaju u ovih bolesnika simp-
tomatsko, a ne etiolosko djelovanje. To su derivati pro-
gesterona (megestrol u dozi od 400 do 800 mg/dan i
medroksiprogesteron 100 mg/dan), glukokortikoidi
(deksametazon 2-4 mg/dan tijekom 3-5 dana pa ako
nema ucinka treba prekinuti primjenu), te prokinetici
(metoklopramid). Nuspojave derivata progesterona su
porast rizika razvoja tromboembolije, periferni edemi,
hipertenzija i hiperglikemija, a rizik su za razvoj pep-
ti¢nog ulkusa, delirija, osteoporoze i imunosupresije.

Primjena potpune parenteralne prehrane odnosno
intravenska primjena visokokalori¢nih, za tu svrhu
pripremljenih otopina, jedina je mogucnost prehrane
u bolesnika s ozbiljnim poremecajima u funkciji pro-
bavnog trakta i primjenjuje se u bolni¢kim uvjetima u
vrlo selekcioniranoj skupini bolesnika.

U ku¢nom lijecenju lijecnik obiteljske medicine bolesni-
ku i obitelji treba savjetovati kako je vazno da bolesnik
jede u drustvu, ¢eSce, male atraktivne obroke. Prehra-
nu treba planirati prema nacelima nutritivne potporne
terapije. Preporucuje se enteralna prehrana putem pro-
bavnog trakta kad god je to mogucde jer je to fizioloski
put. Na trziStu postoje brojni enteralni pripravci nami-
jenjeni za prehranu takvih bolesnika, a dostupni su bo-
lesniku na teret zdravstvenog osiguranja (16).

Bol

Bol se javlja u oko 75 % bolesnika s rakom u nekom
razdoblju bolesti. Uz danasnje mogu¢nosti suzbija-
nja boli primjereno lije¢enje boli mogude je postic¢i u
75-85 % bolesnika s rakom. Bol ometa Zivot bolesnika
u razli¢itim domenama Zivljenja kao $to je sposobnost
za rad, uredan san i sli¢no. Bol nastaje kao posljedica
rasta tumora i njegova $irenja na okolna tkiva i ostece-
nja koje uzrokuje. Potom bol nastaje i kao posljedica
primjene razlic¢itih postupaka koji se koriste u lijeCenju
raka. Bol u bolesnika s rakom mozZe nastati i kao pos-
ljedica drugih bolesti od kojih bolesnik boluje. Druga
kroni¢na bolest moze se pogorsavati zbog kroni¢nog
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progresivnog toka (primjerice dijabeticka neuropati-
ja), potom zbog Sirenja raka ili pak zbog losije regu-
lacije bolesti koja je uvjetovana primjenom specifi¢nih
lijekova za kontrolu raka. U bolesnika s rakom javlja se
nocicepcijska bol koja moze biti somatska i visceralna
bol, potom neuropatska bol i ¢esto mijesana nocicepci-
jska i neuropatska bol. Somatska bol koja se sporo raz-
vija je po svojim znacajkama mukla, Zareca ili rezuca.
Visceralna bol nastaje oste¢enjem unutarnjih organa i
rezultat je gréenja i rastezanja glatkih misi¢nih slojeva
u stijenci $upljih organa ili rastezanja ovojnica paren-
himskih organa. Visceralna je bol difuzna, slabo loka-
lizirana, moze biti iradiraju¢a i pobuduje i osjetni, mo-
toricki i autonomni sustav. Prenesena bol visceralnim
se ziv¢éanim vlaknima provodi u straZnje rogove kra-
ljesni¢ne mozdine, ali se dio bolnoga impulsa preno-
si u udaljena tjelesna podrucja putem drugih ziv¢anih
vlakana koja pripadaju istom segmentu. Neuropatska
bol nastaje kao rezultat o$tecenja centralnog ili peri-
fernog ziv¢anog tkiva. Bolesnici najée$¢e opisuju neu-
ropatske boli kao pecenje, zarenje, trnce, mravinjanje,
iznenadne bolne napadaje nalik udaru struje, bolne
odgovorenaprimjenutopline, hladnoc¢ute osjecajumrt-
vljenosti (17). Razumijevanje temeljnih mehanizama
nastanka boli znac¢ajno se prosirilo posljednjih godina.
Poznato je kako su fizicka ozljeda, obrasci boli i osobna
emocionalna obrada tih informacija medusobno pove-
zani u zivéanom sustavu. Anksioznost, strah, nesanica
»hrane® limbicki sustav kore velikog mozga. Zauzvrat
mozak vraca te informacije do kraljesni¢ne mozdine i
nastane povratna veza.

Zdravstveno osoblje je nedostatno svjesno vaznosti
boli u bolesnika te ¢esto manjkavog znanja o zbri-
njavanju boli. Stoga se u praksi bol ne lijeci sukladno
specifi¢nim smjernicama $to dovodi do neprimjere-
nog zbrinjavanja bolesnika. Znanje lije¢nika o prin-
cipima lijeCenja boli istrazivano je u Finskoj u skupi-
ni od 720 lije¢nika koji sudjeluju u skrbi bolesnika s
rakom. U istrazivanju je sudjelovalo 59 onkologa, a
ostali lijecnici su bili internisti, specijalisti gerijatrije
i lijecnici obiteljske medicine. U istrazivanoj skupini
lije¢nika je samo 46 % onkologa i 32 % ostalih lijec¢ni-
ka (P <0,0001) znalo principe zbrinjavanja boli prema
smjernicama, odnosno stepenice u lije¢enju boli (18).

Istrazivanja provedena medu lije¢nicima obiteljske
medicine u Hrvatskoj takoder potvrduju kako se u
lije¢enju boli u bolesnika s rakom nedostatno primje-
njuju strucne smjernice (19).

Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Orga-
nization - WHO) je 1986. godine izradila i preporucila
»tri stepenice lije¢enja boli“ (engl analgesic ladder) ko-
jom se odreduje terapija prema intenzitetu boli. U nas
se jos$ koristi naziv ,,trostupanjska analgoskala® WHO
stepenice lijecenja boli ostaju glavni pristup za anal-

geziju medikamentima, ali i za kori$tenje dodatnih
kirurskih, radioterapijskih i ostalih postupaka koji se
koriste u terapiji boli. Takav kombinirani pristup moze
dovesti do optimalne analgezije s minimalnim poprat-
nim nuspojavama. Izbor lijekova protiv boli koje pre-
poru¢a WHO treba biti utemeljen na jacini boli, a ne
na stadiju osnovne bolesti. Naj¢e$ce se u procjeni in-
tenziteta boli koriste vizualno analogna ljestvica (Visu-
al Analog Scale - VAS) i numericka ljestvica (Numeric
Rating Scale - NRS). Intenzitet boli prema ljestvicama
razvrstavamo na blagu bol (NRS 1 - 4), umjereno jaku
bol (NRS 5 - 6) i jaku bol (NRS 7 - 10). Lijekovi se daju
u standardnim dozama, pravilnim intervalima i po-
stupnoj primjeni sve jacih lijekova. Pozornost se mora
kombinacije koje nisu preporucljive ili koje su $tetne.
U prvoj stepenici primjenjuju se paracetamol i neste-
roidni protupalni lijekovi. Ako se bol ne moze kupirati
tim lijekovima dodaje se slabiji opioid, a kod jake boli
oznacene na NRS 7 i vi$e daje se jaki opioid. Adjuvan-
tni lijekovi su lijekovi za koje bol nije primarna indi-
kacija nego nesto drugo, ali imaju analgetski u¢inak na
neka bolna stanja bilo sinergistickim uc¢inkom s opio-
idom bilo djelovanjem na povisenje praga boli. Adju-
vantni lijekovi se daju u svakoj stepenici WHO stepe-
nica lijecenja boli (20). WHO stepenice lijecenja boli
temelje se na pet preporuka za primjerenu upotrebu
analgetika kako bi propisano lijec¢enje bilo u¢inkovito.
Prva je preporuka oralna primjena lijekova kad god
je moguce. Druga preporuka istice davanje analgetika
u pravilnim intervalima uvazavajuéi osobine lijeka i
duljinu njegova djelovanja. Stoga lijek treba propisa-
ti u intervalima i dozama koje ¢e omoguciti olaksanje
bolesniku. Tre¢a preporuka je propisivanje lijeka u od-
govarajucoj dozi u odnosu na intenzitet boli. Cetvrta
preporuka naglasava vaznost individualnog doziranja
analgetika, jer je odgovarajuca ona doza koja bolesni-
ka oslobada boli. I na kraju peta preporuka naglasa-
va kako je vazno stalno pratiti ucinak lijeka te izraditi
plan primjene lijekova za tog bolesnika i dati ga u pi-
sanom obliku bolesniku (21).

U nekih se bolesnika javljaju jake boli ve¢ u pocet-
ku bolesti, a u nekih nastaje brza progresija bolesti
s naglim porastom intenziteta boli te se primjenom
WHO stepenica lijecenja boli ne uspijeva postic¢i do-
bro lijecenje boli. Stoga je Medunarodno udruZzenje
za istrazivanje boli (engl. International Association for
the Study of Pain - IASP) izradilo modifikaciju WHO
stepenica lijeenja boli, a za tu preporuc¢enu shemu se
koristi naziv ,analgetski lift“. Osnovna je razlika $to
se preporuca primjena niske doze jakih opioida ve¢ u
prvoj stepenici, ako su boli jakog intenziteta. U drugoj
se stepenici uz slabe opioide daju i male doze jakog
opioida, a u trecoj stepenici jaki opioidi. Za suzbijanje
boli nastalih zbog metastaza u kostima uz opioid treba
koristiti nesteroidne protupalne lijekove, palijativnu
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radioterapiju te bisfosfonate (22). U bolesnika s rakom
jednjaka, pankreasa i Zeluca bol se naglo pojacava pa je
nuzno u terapiji boli primijeniti ve¢ u pocetku bolesti
jake opioide. U suzbijanju boli uvjetovane spazmom
glatke muskulature crijeva u¢inkoviti su antikolinergi-
ci (hioscin butilbromid).

Primjena opioida je nuZna u bolesnika s rakom
probavnog sustava, jer bolesnici trpe jaku visceral-
nu bol. Kada se prvi put uvodi opioid treba postivati
princip postupnog uvodenja opioida titracijom doze
uz upotrebu kratkodjeluju¢eg morfija. Konstipacija je
neizbjezna nuspojava koja ovisi o dozi i vrsti opioi-
da te je vazno odmah u pocetku lijecenja opioidima,
bolesnicima dati dostatne upute o higijensko-dijetets-
kom rezimu te odgovarajuce laksative. To je posebice
vazno u bolesnika s rakom probavnih organa kad je
zbog samog raka rizik konstipacije znatno povecan.
Probavni sustav ima najznacajniju ulogu u razvoju
opioidom izazvanih nuspojava, jer su opioidni re-
ceptori rasprostranjeni u crijevu. Aktivacija opiodnih
receptora egzogeno unes$enim opioidom poremecuje
pokretljivost crijeva i sekreciju iz crijeva i tako inhi-
bira normalnu funkciju crijeva. Primarna nuspojava
opioida ¢esto dovodi do sekundarnih komplikaci-
ja uklju¢ujuéi znakove i simptome koje zajednicki
imenujemo opioidom izazvana disfunkcija crijeva
(engl. Opioid-Induced Bowel Dysfunction - OIBD).
OIBD je karakteriziran konstipacijom, anoreksijom,
mucéninom i povracanjem, gastro-ezofagealnim re-
fluksom, odgodenom digestijom hrane, bolovima u
abdomenu, naduto$¢u, tvrdom stolicom, napreza-
njem tokom peristalitike i inkompletnom evakuaci-
jom stolice. U oko 90 % bolesnika koji koriste opioide
pojavljuje se OIBD. U nekim sluc¢ajevima moze do¢i
do mnogo ozbiljnijih komplikacija kao §to su impa-
kcija stolice, pseudo-opstrukcija crijeva (koja izaziva
mucninu, povracanje, anoreksiju), poremecaj u ap-
simptomi dodatno smanjuju kvalitetu Zivota bolesnika
(23). U svrhu smanjivanja nuspojava probavnog trak-
ta koje su inducirane opioidima, razvijena je fiksna
kombinacija oksikodona s naloksonom u omjeru 2:1.
Nalokson je antagonist opioidnih receptora s vrlo ni-
skom bioraspoloZivo$¢u (<3 %), a u oralnoj uporabi
ima visok kapacitet prvog prolaza kroz jetru. Stovise,
inhibira vezanje oksikodona na opioidne receptore u
crijevu, jer ima vedi afinitet od oksikodona za vezanje
na te receptore. S druge strane, niska razina nalokso-
na u serumu ne interferira s aktivnos¢u oksikodona
na opioidne receptore u sredi$njem Zzivéanom sus-
tavu. Rezultati brojnih istrazivanja pokazali su kako je
ucinkovitost kombinacije oksikodona s naloksonom u
suzbijanju boli jednaka ucinkovitosti drugih opioida,
ali uz znatno manje nuspojava (24,25).
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Osjecaj slabosti i kronicni umor

Osjecaj slabosti i kroni¢ni umor (engl. fatigue) je naj-
slozeniji simptom koji je teSko suzbijati i za bolesnika
i za lije¢nika je najveci problem. Uspjesno suzbijanje i
kontrola ostalih simptoma ublazavaju osjecaj nemoci
i kroni¢nog umora. Kroni¢ni umor i slabost su najce-
$¢e nuspojava kemoterapije i radioterapije. Uglavnom
se simptomi ublazavaju nakon zavrsetka terapije, iako
neki stupanj kroni¢nog umora i slabosti moze trajati i
godinama nakon inicijalnog lije¢enja. Kroni¢ni umor i
slabost se cesto pojavljuju u bolesnika s rakom u kojih
je prisutna anemija, endokrinoloske promjene, respi-
ratorna opstrukcija i u bolesnika s uznapredovalim ra-
kom u kojih nije provedeno aktivno lijecenje.

Intenzitet kroni¢nog umora i slabosti procjenjuje se
prema iskazu bolesnika. Bolesnici to stanje opisuju
kao umor, slabost, iscrpljenost, lijenost, usporenost,
kao da nemaju energije ni za $to. Uz svu suportivnu
terapiju u suzbijanju sindroma kroni¢nog umora fi-
zicka aktivnost primjerena kondiciji bolesnika moze
pomoci te je lije¢nik obiteljske medicine treba prepo-
ruditi (12).

Ostali simptomi

U bolesnika s uznapredovalim rakom probavnog su-
stava javljaju se i ostali simptomi probavnog sustava,
primjerice disfagija, Stucanje, te simptomi drugih or-
gana i sustava primjerice dispneja, inkontinencija, me-
tastaze u kostima, kroni¢ne rane, svrbez i ostalo.

Disfagija se o¢ituje oteZanim prolaskom hrane ili te-
ku¢ine kroz usta, zdrijelo i jednjak. MozZe je uzroko-
vati napredovanje raka u hipofarinksu, jednjaka ili u
podrudju vrata i prsista, potom dehidracija, gljivicne
infekcije: orofaringealna kandidijaza i kandidijaza jed-
njaka, mukozitis, hiperkalcemija. Ona moze nastati i
kao posljedica radioterapije i kemoterapije. Kada je
gutanje posve onemoguceno, uvodi se prehrana pu-
tem perkutane endoskopske gastrostome — PEG, na-
zogastri¢ne sonde ili centralnog venskog katetera.

Prolongiranu $tucavicu najc¢e$¢e uzrokuju distenzija
zeluca, uremija, iritacija dijafragme, hepatomegalija
i aerofagija. LijeCi se zaustavljanjem daha, ispijanjem
hladne vode, stavljanjem na jezik par kapi limuna,
masazom nepca. Moze pomodi i pepermint, zatim li-
jekovi za smanjenje nadutosti (simetikon) i prokinetik
metoklopramid, haloperidol i anksiolitici ( diazepam).

Rak razli¢itih organa moze uzrokovati svrbez koze, a
najc¢esée rak Zeluca, pankreasa, jetre, kolona, dojke,
pluca i prostate. Generalizirani svrbez je najvise izra-
Zen na nogama, gornjem dijelu trupa i ekstenzornim
stranama ruku. U suzbijanju svrbeza korisni su opio-
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idi, acetilsalicilna kiselina, kortikosteroidi, fenotiazini
i antihistaminici koje treba uzeti u duploj dozi prije
spavanja. Olaksanje svrbeza koze moze se postici vla-
zenjem koze, primjenom emolijenta i blagih sapuna,
ograni¢enjem trajanja kupanja, koristenjem ulja za ku-
panje i provodenjem osnovne njege koze. Vazno je na-
dalje koristiti odje¢u i rublje napravljenu od pamuka i
odrzavati vlaznost zraka. Blazi topicki kortikosteroidi
takoder imaju dobar ucinak na svrbez (12).

Psiholoski simptomi

Psihologki simptomi poput straha, depresije, nesanice
se Cesto previde, jer su fizi¢cki simptomi vidljivi, a i li-
je¢nici te ostali zdravstveni profesionalci su pozorniji
na te simptome. Uvrijezeno je glediste kako je pojava
straha, depresije, nesanice uobicajena i “normalna” u
bolesnika u zavr$noj fazi bolesti. No obiteljski lije¢nik
mora biti pozoran na te kao i na sve ostale simptome te
uz odgovarajuce lijekove koristiti i metode povrsinske
psihoterapije odnosno koristiti postupak koji se kolo-
kvijalno naziva “lije¢nik kao lijek” (26).

HITNA STANJA U PALIJATIVNO] SKRBI
BOLESNIKA S RAKOM PROBAVNOG SUSTAVA

Pojava hitnih stanja u bolesnika s uznapredovalim ra-
kom probavnog trakta neizbjezna je u terminalnoj fazi.
Ta stanja uzrokuju strah ne samo u bolesnika nego i u
onih koji o njemu skrbe. U zdravstvenih profesionala-
ca izazivaju visoku razinu stresa. Iako je smrtni ishod
ocekivan s obzirom na progresiju osnovne bolesti koja
vise ne odgovara na aktivno lije¢enje, akutno pogorsa-
nje stanja bolesnika i smrt je za obitelj dogadaj koji za-
htijeva hitno zbrinjavanje i vrlo Cesto obitelj zahtijeva
od lije¢nika da se bolesniku odrzi Zivot pod svaku cije-
nu. Hitna stanja u bolesnika s uznapredovalim rakom
probavnog sustava u terminalnoj fazi su krvarenje iz
probavnog trakta, ekscesivno povracanje, opstrukcija
ili perforacija zeluca, crijeva, akutna smetenost, kon-
vulzije, te naglo pogorsanje drugih simptoma. Za zbri-
njavanje hitnih stanja u terminalnoj fazi bolesti kao
i u cjelokupnoj palijativnoj skrbi nuzno je osigurati
pomo¢ bolesniku, voditi ra¢una o potrebama drugih
¢lanova obitelji koji promatraju hitni dogadaj, obja-
sniti $to se dogada i $to se poduzima, ukljuditi druge
¢lanove tima, te pokusati Sto viSe umiriti bolesnika i
obitelj. U tim trenutcima obiteljski lije¢nik treba biti
uz obitelj i bolesnika te svojom nazo¢nos$cu iskazati
razumijevanje i brigu (27).

KOMUNIKACIJA OBITELJSKOG LIJECNIKA
I BOLESNIKA S UZNAPREDOVALIM RAKOM
PROBAVNOG SUSTAVA

Skrb usmjerena na bolesnika naglasava znacenje od-
nosa lije¢nika i bolesnika te lije¢nika i bolesnikove
obitelji kao terapijskog oruda koje omogucava zajed-
nicko dono$enje odluka kao klju¢nu komponentu
skrbi te razumijevanje bolesnikovih briga i potreba
za informacijama. Iako brojni bolesnici imaju velike
potrebe za informacijama neki bolesnici zele manje
informacija. Brojna istrazivanja potvrduju klini¢ko
iskustvo kako se bolesnici razlikuju prema zelji koliko
informacija o svojoj bolesti Zele znati. Dodatno, potre-
be bolesnika za informacijama se mijenjaju ovisno o
fazi bolesti. Bolesnici koji imaju uznapredovalu bolest
zele manje informacija o svojoj bolesti i ponekad je
lije¢niku tesko procijeniti koli¢inu i vrstu informaci-
ja koje bolesnik Zeli znati. Stoga lije¢nik treba nuzno
procijeniti koliko bolesnik Zeli znati. Napredovanje
raka i spoznaja lije¢nika, bolesnika i njegove obite-
lji o tome izazivaju Cesto osje¢aj nemoci, beznadno-
sti 1 tuge. No duznost je lije¢nika pomoci bolesniku
i obitelji u suoc¢avanju s naravi bolesti i neizbjeznim
smrtnim ishodom (12). Osposobljavanje bolesnika
da se suodi s bolesti i svim problemima koje ona do-
nosi jedna je od temeljnih zadaca lije¢nika obiteljske
medicine (28). Osnovna pravila komunikacije s bo-
lesnikom koji boluje od raka nalaze lije¢niku davanje
jasnih i to¢nih informacija o bolesti i njenom napre-
dovanju, uc¢inkovitosti lije¢enja i o prognozi ako ga se
upita o tome. Lije¢nik treba osigurati vrijeme i uvjete
za takav razgovor, a bolesniku dati priliku da u tom
razgovoru izrazi svoju zabrinutost te pita o svemu $to
ga zanima. Kako bi lije¢nik olak$ao razgovor temelj-
no je pravilo postavljanja otvorenih pitanja bolesniku,
primjerice ,,Sto vas najvise zabrinjava u vasoj bolesti“
ili ,Kad mislite o budu¢nosti $to je za vas najvaznije?*
Nakon toga slijede pitanja o simptomima i rasprava o
suzbijanju simptoma. Vrlo je vazno bolesniku objasni-
ti kako se osigurava najbolja moguca skrb i da ¢e se o
njemu stalno brinuti bez obzira na stanje u kojem ¢e
se nalaziti. Bolesnicima u zavr$noj fazi bolesti najveca
je briga da ¢e zdravstveno osoblje od njih ,,di¢i ruke®
Velika je pomo¢ obitelj i klju¢an ¢lan obitelji na kojeg
se obiteljski lije¢nik moze osloniti i koji ¢e sudjelovati
u donosenju odluka o lije¢enju i zbrinjavanju bolesni-
ka. Lije¢nik treba prikupiti informacije o tome koliko
bolesnik razumije svoje stanje, objasniti poduzete po-
stupke, potrebe i prioritete u skrbi te raspraviti ciljeve
skrbi s bolesnikom ili obitelji ili zajedno. U suocava-
nju i savladavanju fizickih simptoma treba raspraviti
i pojasniti bolesniku i obitelji $to se poduzima i zasto,
te koliko oni sami mogu nesto udiniti. Lije¢nik uvijek
treba ponuditi moguénost razgovora kako s bolesni-
kom tako i s obitelji te u sklopu multidisciplinarnog
pristupa potraziti pomo¢ psihologa, psihijatra, duhov-
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nika i svih onih koji mogu biti od koristi u uo¢avanju
i savladavanju psiholoskih simptoma. U suodavanju i
savladavanju socijalnih poteskoca treba omoguditi bo-
lesniku otvorenu komunikaciju i izrazavanje njegovih
strahova i osje¢aja u odnosima s drugim bliskim oso-
bama i okolinom naroc¢ito u okolnostima kad se dotice
tema umiranja i smrti. Tu se naravno mora na obziran
nacin raspraviti i prakti¢na pitanja koja se ticu orga-
nizacije Zivota obitelji i nakon smrti bolesnika (29).
Timski rad posebice u trajnoj potpornoj i palijativnoj
skrbi za bolesnika s rakom je neophodan. Medicinske
sestre i drugi ¢lanovi lije¢nickog tima te svi drugi koji
sudjeluju u Sirem timu posjeduju specifiéne vjesti-
ne i vrijeme koje je potrebno kako bi se bolesnicima
pruzila potpora u savladavanju kompleksnog procesa
samozbrinjavanja i pomoglo u kontroli bolesti. Ko-
munikacija bolesnika i njegove obitelji s medicinskim
sestrama, posebice u fazi kad je bolesnik trajno vezan
uz kucu je od iznimne vaznosti i Cesto sve ono §to se
ne usude pitati lijecnika smatrajuci to necim §to je za
lije¢nika i njegovu strucnost nevazno pitaju i rasprav-
ljaju s medicinskim sestrama (26). Poseban je zadatak
lije¢nika obiteljske medicine pomo¢i ¢lanovima obite-
lji ili drugima koji nose najveci teret zbrinjavanja bole-
snika da bi se smanjio psihosocijalni, radni i ekonom-
ski teret pruzanja skrbi (30).

ZAKLJUCAK

Koordinacija, organizacija i provodenje palijativne
skrbi u obiteljskoj medicini kad se veliki dio skrbi
pruza u domu bolesnika zahtijeva od lijecnika obi-
teljske medicine specifi¢na znanja i vjestine kako bi
znao i mogao ucinkovito pomoci u kontroli brojnih
simptoma te pruziti primjerenu potporu bolesniku i
njegovoj obitelji. Komunikacija izmedu lije¢nika i bo-
lesnika koji boluje od uznapredovalog raka probavnog
sustava je temeljni aspekt skrbi koja znacajno utjece
na tijek lijecenja, dobrobit bolesnika i njegove obitelji,
odluke o izboru lije¢enja i suradljivost u lije¢enju te na
kapacitet bolesnika i obitelji kako planirati skrb u bu-
ducnosti i eventualno koristiti alternativne modalitete
lije¢enja. Ta je vjestina od posebne vaznosti u situaci-
jama koje su nabijene emocijama kao $to je razdoblje
kada se bolesnik i njegova obitelj suocavaju s ulaskom
u palijativnu skrb te potom u fazi skrbi na kraju Zivota.
Usprkos vaznosti u medicinskoj izobrazbi je komu-
nikacija izmedu lije¢nika, njegovih suradnika i bole-
snika i njegove obitelji podcijenjena pa je zbog toga
Cesto neadekvatna pri pruzanju palijativne i potporne
skrbi. U lijecenju bolesnika s uznapredovalim rakom
probavnog sustava kao uostalom u svakom segmen-
tu skrbi koji lije¢nik obiteljske medicine pruza treba
osigurati holisticki pristup te uvazavati bolesnika kao
osobu i postivati njegove odluke.
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SUMMARY

PALLIATIVE CARE OF PATIENT WITH GASTROINTESTINAL CANCER
IN FAMILY MEDICINE

M. KATIC, . KASUBA LAZIC and D. SOLDO

University of Zagreb, School of Medicine, Department of Family Medicine,
Zagreb-Centar Health Center, Zagreb, Croatia

Palliative care is defined as the care for patients whose disease is not responsive to curative treatment. The goals of palliative
care are symptom control, life prolongation and enabling the best possible quality of life for patients and their families. For most
patients with an advanced progressive incurable disease, 90% of care in their last year of life is provided at home by family phy-
sician and his team and patient family. Patients suffering from cancer have a mean of of 11.9 symptoms in the last three months
of life. The most common symptoms are digestive tract symptoms and pain. The growth and spread of cancer, as well as the
therapeutic procedures applied are the most important causes of symptoms. The most common symptoms in patients with can-
cer of digestive system are nausea, vomiting, constipation, pain, cachexia, anorexia, and psychological problems. These most
common symptoms and many others will be of varying intensity and appearance depending on localization and aggressiveness
of digestive system cancer, modality of treatment and patient condition. Patients with advanced cancer have longer survival
and all health care professionals involved in the care of patients should have more knowledge and skills necessary to effectively
treat various symptoms. Coordination, organization and implementation of palliative care in family medicine, when large part of
care is provided at patient home, are one of the most complex tasks of family physician. This task requires a family practitioner
with specific knowledge and skills to know how effectively control a number of symptoms and to provide adequate support to
the patient and his family. Communication between doctor and patient suffering from advanced cancer of digestive system is a
fundamental aspect of care. The quality of communication significantly affects the course of treatment, the benefit to patients
and their families, the choice of treatment and adherence to treatment, as well as care planning. In the management of patients
with advanced cancer of the digestive system, family physician should use holistic approach and respect the patient as a person
and his decision.

Key words: palliative care, gastrointestinal cancer patients, family medicine
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STAVOVI I ZNANJA LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE O
SINDROMU IRITABILNOG CRIJEVA

IVANA KELAVA", VEDRAN KARABEG? i STANISLAVA STOJANOVIC SPEHAR**

'Dom zdravlja Zagreb Zapad, Ordinacija opée medicine Prilaz Baruna Filipovica 11, 2Dom zdravlja
Zagreb Centar, Ordinacija opce medicine Kruge 44, *Privatna specijalisticka ordinacija obiteljske
medicine doc. dr. sc. Stanislava Stojanovié-Spehar, Zagreb i *Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet,
Skola narodnog zdravlja ,, Andrija Stampar‘,Katedra obiteljske medicine, Zagreb, Hrvatska

Dijagnosticiranje sindroma iritabilnog crijeva (SIC) je €esto problem lije€niku obiteljske medicine (LOM) jer se oslanja na
simptome bez konkretnih bioloskih biljega. Cilj rada bio je ispitati stavove i znanja LOM u prepoznavanju i lije€enju pacijenata
oboljelih od SIC-a. Ispitivanje je provedene na 51 LOM koji u skrbi imaju 87.000 pacijenata od kojih oko 1.530 sa SIC-om, iz dva
doma zdravlja u Zagrebu, temeljem upitnika sastavljenog za ovo istrazivanje. Upitnik je sadrzavao pitanja o stavovima LOM-a,
znanju o SIC-u temeljem vignette i opc¢enito. U usporedbi s drugim bolnim stanjima, LOM imaju najmanje samopouzdanja,
najmanje zadovoljstva, troSe puno vremena i najteze im je dijagnosticirati i lijeciti pacijente oboljele od SIC-a. U prikazu slu¢aja
temeljem vignette LOM su to€¢no odgovorili da se radi o SIC-u (84 %) i najviSe bi ih dalo dijetetski savjet i pratili pacijenta (67
%). Za dijagnozu SIC-a najveci dio lijecnika smatra nuznim uzeti u obzir dijagnosticke kriterije, iskljuciti alarmantne simptome
i napraviti osnovne laboratorijske pretrage (39 %). Ve¢ina LOM smatra SIC funkcionalnim poremecajem crijeva (92 %), 63
% lije¢nika koristi dijagnostiCke kriterije za SIC, a 61 % ih je upoznato s Rimskim Il kriterijima za SIC. Gastroenterologa bi
konzultiralo 53 % LOM u slu¢aju nesigurnosti u dijagnozu i 35 % LOM kod neucinkovitosti lije¢enja. Vecina (51 %) u lijecenju
SIC-a prepisuje farmakoterapiju za funkcionalne poremecaje crijeva. LOM su pokazali veliko znanje u prepoznavanju i
dijagnosticiranju SIC-a, ali u odnosu na druga bolna stanja imaju malo samopouzdanja, malo zadovoljstva, troSe puno vremena
i najteze im je dijagnosticirati i lijeciti pacijente oboljele od SIC-a. Potrebna je daljnja edukacija s aktivnijim pristupom u obliku
radionica koje bi uz unaprjedenje znanja mogle utjecati i na promjenu stavova.

Klju¢ne rijeci: sindrom iritabilnog crijeva, lije¢nici obiteljske medicine, stavovi, znanje

Adresa za dopisivanje: lvana Kelava, dr. med.
Ambulanta opcée medicine
Gandhijeva 5

10 090 Zagreb, Hrvatska
E-posta: ivana.kelava@yahoo.com

UVOD

Sindrom iritabilnog crijeva (SIC) je funkcionalni po-
remecaj crijeva koji se prikazuje bolovima u trbuhu,
poremecajima u praznjenju crijeva, napuhano$cu bez
prisustva organske bolesti (1). Pacijenti sa sindromom
iritabilnog crijeva (SIC) vrlo su ¢esti posjetioci ambu-
lanti lije¢nika obiteljske medicine (LOM) (2), a buduéi
da je SIC kroni¢na, recidivirajuca, a Cesto i dozivotna
bolest, koja pocinje u mladoj zivotnoj dobi, vazan je
zdravstveni problem. Prevalencija u zapadnim zemlja-
ma svijeta je 10-15 % (3). Kod gotovo 50 % pacijenata
SIC se javlja prije 35. godine Zivota, a ¢ak dvije treci-

ne oboljelih su Zene (3-5). Unato¢ visokoj prevalenciji
bolesti lije¢nicku pomo¢ potrazi samo 30 % pacijenata
(3,6-9).

Dijagnosticiranje funkcionalnih bolesti crijeva i dife-
rencijalna dijagnoza prema upalnim bolestima crijeva
vrlo je ¢esto problem lije¢niku obiteljske medicine i ne
postavlja se s velikom sigurno$éu zbog vise razloga. Je-
dan od razloga je da se prigodom postavljanja dijagno-
ze oslanjamo isklju¢ivo na simptome bez konkretnih
bioloskih biljega ili dijagnosti¢kih pretraga. Iako istra-
zivanja pokazuju da pacijenti koji ispunjavaju dijagno-
sticke kriterije za SIC, u manje od 1 % slucajeva imaju
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neku drugu bolest, kao npr. upalnu bolest crijeva, kar-
cinom kolona ili infektivni proljev, dijagnoza se i dalje
Cesto postavlja tek nakon brojnih dijagnostickih pre-
traga (10,11). Yale i sur. navode kako je samo malom
broju pacijenata, kojima je dijagnoza SIC-a unesena u
medicinski karton, SIC dijagnosticiran prema vaze¢im
dijagnostickim kriterijima, ukazuju¢i da su postavlje-
nje dijagnoze upitne (12). Studija iz Velike Britanije
pokazuje da manje od 50 % lije¢nika obiteljske medi-
cine poznaje Rimske kriterije (13), iako prema vazecoj
literaturi Rimski kriteriji imaju pozitivnu prediktivau
vrijednost za SIC 98 % kada su isklju¢eni alarmantni
simptomi (14).

Upotreba Rimskih III kriterija moZze smanjiti nesigur-
nost lije¢niku u dijagnosticiranje SIC-a, bez upuciva-
nja pacijenta na nepotrebne dijagnosticke pretrage.
Rimski IIT dijagnosticki kriteriji su: rekurentne abdo-
minalne boli koje traje barem 3 dana/mjesec tijekom
proteklih tri mjeseca udruzena s dva ili vise simptoma:
popustanje bolova nakon defekacije, pojava boli po-
vezana s promjenama u ucestalosti praznjenja stolice,
pojava boli povezana s promjenama u obliku stolice.
Prilikom postavljanja dijagnoze SIC-a treba iskljuciti
simptome alarma ,,crvene zastave® za moguce organ-
ske bolesti (krv u stolici, anemija, febrilitet, gubitak
tjelesne tezine, bolovi ili proljevi koji bolesnika bude
noéu)(15).

Istrazivanja pokazuju da pacijenti sa SIC-om, nezado-
voljni ishodima lije¢enja ili u strahu od tezih bolesti,
ucestalo koriste zdravstvenu zastitu obilaze(i lije¢nike
obiteljske medicine i sekundarne zdravstvene zastite,
$§to moze rezultirati nezadovoljstvom i frustracijom i
lije¢nika i pacijenta (16,17). Takoder, lije¢nici mogu
razviti negativne stereotipe za pacijente sa SIC-om
(17,18), $to moze ozbiljno poremetiti odnos lije¢nik
pacijent, povjerenje pacijenta, a na kraju dovesti i do
bespotrebnog multipliciranja dijagnosti¢kih pretraga.
Istrazivanje Dixon-Woods i Crichley je pokazalo da
lije¢nici obiteljske medicine mogu razviti ¢ak i nepri-
jateljski stav prema pacijentima sa SIC-om koji ¢esto
posjecuju njihove ambulante i kod kojih nije doslo do
poboljsanja stanja (16).

U Hrvatskoj do sada nisu provodena istrazivanja o
znanju i stavovima LOM u svezi prepoznavanja i lije-
¢enja pacijenata oboljelih od SIC-a, te je to cilj naseg
probnog istrazivanja medu LOM u domovima zdrav-
lja Zagreb Zapad i Zagreb Centar.

ISPITANICI I METODE

Prospektivno presjecno istrazivanje provedeno je tije-
kom listopada 2015. godine medu 51 lije¢nikom obi-
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teljske medicine Doma zdravlja Zagreb Zapad i Doma
zdravlja Zagreb Centar, koji u skrbi imaju oko 87 000
pacijenta, anonimnim upitnikom putem elektronicke
poste.

Ispitanici

Upitnik je poslan na 130 adresa elektronicke poste,
od toga 60 LOM-a Doma zdravlja Zagreb Zapad i 70
Doma zdravlja Zagreb Centar. Na upitnik je odgovori-
lo 51 LOM iz oba doma zdravlja.

Tablica 1.

Karakteristike lijecnika obiteljske medicine i ordinacija
Karakteristike N (%)
Spol

M 11(22)

7 40 (78)
Spec. obit .med 31 (61)
Radni staz (godine)

<5 11(22)

5-15 19 (37)

16-25 12 (23)

>25 9(18)
Broj pacijenata

<1500 16 (31)

1500-2000 25 (49)

>2000 10 (20)

Metoda

Upitnik je sastavljen za ovo istrazivanje, a sastojao se
od Cetiri skupine pitanja.

Prva skupina pitanja su sociodemografski podatci is-
pitanika (dob, spol, godine rada, specijalizacija) te ka-
rakteristike pojedinih ordinacija (tablica 1). U drugoj
skupini pitanja ispitivani su stavovi LOM u lije¢enju
pet bolnih sindroma (artralgije, bolova u ledima, gla-
vobolje, zgaravice i SIC) pitanjima ocijenjenima na
ljestvici od 1 do 5 (1 - najvise, 5 -najmanje) : S koliko
samopouzdanja postavljate dijagnozu pacijentu?, Ko-
liko Vam je tesko uciniti pacijenta zadovoljnim?, Ko-
liko vremena potrosite na brigu o pacijentu?, Koliko
Vam pric¢inja zadovoljstvo raditi s takvim pacijentom?,
Koliko Vam je tesko odluditi se za daljnju dijagnosti¢-
ku obradu ili lijecenje? Treca skupina pitanja pro-
cjenjivala je znanje LOM-a temeljem prikaza slucaja
(vignette). Cetvrta skupina pitanja ispitivala je znanje
o SIC-u, kori$tenju dijagnostickih kriterija i dijagno-
stickih postupaka te potrebu za daljnjom edukacijom
iz tog podrudja.

Ordinacije su grupirane po velic¢ini temeljem odredbe
HZZO o prosje¢nom broju pacijenata od oko 1700 +
20 %, te su manjim ordinacijama smatrane ispod 20 %
od normativa, tj. do 1500 pacijenata, a ve¢im s vise od
20 % od normativa, tj. preko 2000 pacijenata.
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Statisticka analiza

Socio-demografske karakteristike LOM-a (spol, speci-
jalizacija, radni staz, broj pacijenata), procjena znanja
opcenito i temeljem vignette prikazani su apsolutnim
i relativnim frekvencijama. Dob pacijenta, broj pa-
cijanata sa SIC-om s obzirom na veli¢inu ordinacija,
stavovi LOM u svezi lijeCenja artralgije, krizobolje,
glavobolje, Zgaravice i SIC prikazani su srednjim vri-
jednostima i standardnim devijacijama. Statisticka
analiza je radena na programu Statistika 10 Stat Soft.

REZULTATI

Od oko 87 000 pacijenta u skrbi 51 lije¢nika obiteljske
medicine koji su ispunili upitnik, po slobodnoj pro-
cjeni samih lije¢nika, 1530 pacijenata boluje od SIC-a,
tj. oko 1,76 %.

Tablica 2.
Raspodjela pacijenata sa sindromom iritabilnog crijeva na
temelju veli¢ine ordinacije

Broj pacijenata sa SIC
Broj pa.cijen“e!ta u X sd Minimum | Maksimum
ordinaciji
Do 1500 21,06 | 26,188 3 100
1500-2000 31,16 | 41,709 2 200
viSe od 2000 41,9 30,395 14 100
Ukupno 30,1 35,519 2 200

S porastom veli¢ine ordinacije raste i broj pacijenata
sa SIC-om. U ordinacijama s brojem pacijenata do
1500, prosjecan broj pacijenata sa SIC je oko 21 (X
=21,06; sd= 26,19), dok je u najve¢im ordinacijama s
preko 2000 pacijenata prosjecan broj pacijenata sa SIC
dvostruko veci - oko 42 (x=41,9; sd= 30,39). Prosjecan
broj pacijenata sa SIC-om u ordinacijama LOM u na-
$em istrazivanju bio je 30 (x=30,01; sd= 35,52) (tablica
2).

LOM imaju najmanje samopouzdanja u dijagnostici-
ranju SIC-a, te najvi$e poteskoca u donosenju odluka
o dijagnozi i lijecenju i ujedno potrose najvise vreme-
na za skrb. Po potesko¢ama u postizanju zadovoljstva
pacijenta, SIC je rangiran na 2. mjestu, a po zadovolj-
stvu u radu koji pri¢inja LOM na zadnjem, 5. mjestu
(tablica 3).

LOM se osjecaju najsamopouzdaniji u dijagnostici-
ranju krizobolje, a u svezi poteskoca u postizanju za-
dovoljstva pacijenata krizobolja je na 4. mjestu, a isto
tako je rangirana i u svezi potro$nje vremena za skrb,
dok je na 2. mjestu po pri¢injenom zadovoljstvu u
radu, a na zadnjem, 5. mjestu po potesko¢ama u dija-
gnosticiranju i lijeenju (tablica 3).

Najvise poteskoca u postizanju zadovoljstva pacijenta
LOM pri¢inja Zgaravica, ali ujedno i najvise zadovolj-
stva u radu LOM. Prema samopouzdanju u dijagnosti-
ciranju Zgaravica je rangirana na 3. mjestu, dok je te-
meljem poteskoca u odlucivanju o dijagnozi /lijecenju
na 4. mjestu, a na zadnjem je mjestu prema potrosnji
vremena za skrb o pacijentima sa Zgaravicom (tablica
3).

Glavobolja je rangirana na 4. mjestu po samopouzda-
nju u dijagnosticiranju, ali stvara najmanje poteskoca
u postizanju zadovoljstva pacijenta te je na 2. mjestu
po potrosenom vremenu i potesko¢ama u odlucivanju
o dijagnozi i lije¢enju, a na 3. mjestu po zadovoljstvu u
radu koje pric¢inja LOM (tablica 3).

Artralgija je rangirana na 2. mjestu po samopouzda-
nju u dijagnosticiranju, a na 3. mjestu po potesko¢ama
u postizanju zadovoljstva pacijenta, potroSenom vre-
menu i potesko¢ama u odlucivanju o dijagnozi i lijece-
nju, dok je na 4. mjestu po zadovoljstvu koje pri¢inja u
radu LOM (tablica 3).

Tablica 3.
Usporedba procjena stavova lijecnika obiteljske medicine (n=51) u svezi lijecenja
krizobolje, artralgije, Zgaravice, glavobolje i SIC-a

Samopouzdanje u PoteSkoce u postizanje Potrodeno vrileme Zadovolistvo u radu Poteskoce o odluci o
dijagnosticiranju zadovoljstva pacijenta I ) dijagnozi/liiedenju
Stanje X sd stanje X sd stanje X sd stanje X sd stanje X sd

Krizobolja | 1,97 | 1,42 | Zgaravica | 2,71 | 1,45 SIC 1,94 | 0,95 | Zgaravica | 2,35 | 0,87 SIC 3,04 | 1,06
Artralgija | 2,08 | 1,07 SIC 2,73 | 0,94 | glavobolia | 2,71 | 0,92 | krizobolia | 2,71 | 1,06 | glavobolja | 3,31 | 1,12
Zgaravica | 2,1 | 1,33 | artralgija | 2,73 | 0,87 | artralgiia | 2,78 | 0.9 | glavobolia | 2,8 | 0.96 | artralgija | 3,35 | 1,16
Glavobolja | 2,27 | 1,2 | krizobolja 28 | 1,11 krizobolja | 2,82 | 1,05 artralgija | 2,82 | 0,77 | Zgaravica | 3,45 | 0,97

SIC 2,69 | 0,93 | glavobolja | 2,88 | 0,86 | Zgaravica | 3,06 | 1,1 SIC 2,88 | 1,03 | krizobolja | 3,47 | 1,11
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Tablica 4.
Procjena znanja lijecnika obiteljske medicine o sindromu
iritabilnog crijeva na temelju vignette

Pitanja N %
SIC 43 84
Upalna bolest crijeva 0 0
Na(Jj\_/_JerOJatnua Kroni¢na opstipacija 6 12
ijagnoza
NeSto drugo 1 2
Ne znam 1 2
Konzultacija gastroenterologa 2 4
Dalinje | sami napravili daljnju obradu 15 29
postupanje - —
Dijetetski savjeti i pracenje
- 34 67
pacijenta
Kolonoskopija 4 8
UZV abdomena 4 8
TG/ EMA 13 25
Daljnja obrada | Stolica na parazite 0 0
Test na okultno krvarenje 9 18
Dodatnl testovl 3 6
Bez daljnje obrade 18 35

Procjena znanja LOM o hipotetskom slucaju pacijen-
tice (vignette) pokazalo je da je vecina lije¢nika proci-
jenila da se radi o SIC (84 %) te o kroni¢noj opstipaciji
(12 %). Podjednaki broj lije¢nika je procijenio da se
radi o ne¢em drugom osim ponudenog ili nisu mogli
donijeti odluku na osnovi iznesenih podataka (2 %).
Nitko od ispitanih lije¢nika nije procijenio da se radi o
upalnoj bolesti crijeva (tablica 4).

U svezi daljnjih postupanja preko polovice lije¢nika se
odlucilo za dijetetske upute i pracenje pacijenata (67
%) , dok se za daljnju obradu odlucila gotovo treéina
(29 %). Najmanyji broj lije¢nika bi se odlucio za kon-
zultaciju sa specijalistom gastroenterologom (4 %)
(tablica 4).

U svezi daljnje obrade, najvise lije¢nika (oko trecine)
je odlu¢ilo da nije potrebno provesti dodatnu dijagno-
sticku obradu (35 %). Od ponudenih dodatnih mo-
gucnosti ¢etvrtina (25 % ) bi se odlucila za dodatne te-
stove dokazivanja celijakije (tTG/ EMA), potom ih 18
% za test na okultno krvarenje. Podjednaki broj lije¢-
nika (8 %) se odlucio za kolonoskopiju odnosno UZV
pregled abdomena. Dodatne testove osim ponudenih
bi napravilo 6 %. Nitko od ispitanih lije¢nika nije se
odlucio za parazitolosku obradu (tablica 4).
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Tablica 5.
Procjena znanja lijecnika obiteljske medicine o sindromu
iritabilnog crijeva
Pitanje N %
Dijagnosticki kriteriji i iskljuCenje 15 29
alarmantnih simptoma
B Dijagnosticki kriteriji, iskljucenje
Dijagnoza | ajarmantnih i osnovne 20 39
SIC-ase | aporatorijske obrade
postavlja na
oSNOvi: Iskljuéivanje drugih bolesti 16 31
Kolonoskopija 0 0
Na drugi nacin 0 0
Organska bolest crijeva 0 0
Sindrom g :
iritabilnog Funkcionalna bolest crijeva 47 92
CHIBVaIE: | psinicka bolest 4 8
Koristenje dijagnostickih kriterija za SIC 32 63
Poznavanje Rimskih kriterija za dijagnosticiranje
31 61
SIC-a
Nenamjerni i neobjasnjivi gubitak 4 8
tjelesne teZine
Rektalno krvarenje 0 0
Alarmantni | Bolovi u trbuhu ili proljevi koji
) ; ; ! 1 2
simptomi bolesnika bude nocu
(»Crvene Pozitivna obiteljska anamneza na 0 0
zastave*) kod | tumore crijeva ili ovarija
-a?
SIC-a? Svi navedeni simptomi 27 53
Prva tri navedena simptoma 19 37
Uvijek 1 2
Na zahtjev pacijenta 4 8
Konzultacija | Nesigurnost u svezi dijagnoze 27 53
gastroenterologa | o «kovitost liiecenja 18 35
Nikada 1 2
Samostalno propisivanije terapije 47 92
Probiotici 3 6
Kortikosteroidi 0 0
Laksativi 0 0
Antidepresivi 0 0
Vrsta terapije | Spazmolitik- mebeverin 11 21
Ostali lijekovi za funkcionalne
crijevne poremecaje (dimetikon, 26 51
simetikon, alverim + simetikon,
NeSto drugo 4 8
Odredena dijeta / s fibrinskim
vlaknima i /ili bez gluteneba, i/ili 7 14
bez laktoze

Za dijagnozu SIC-a najveci dio lije¢nika smatra da je
nuzno uzeti u obzir dijagnosticke kriterije, iskljuciti
alarmantne simptome i napraviti laboratorijske nalaze
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(39 %), dok 29 % smatra da je samo nuzno slijediti di-
jagnosticke kriterije i iskljuciti alarmantne simptome.
Temeljem isklju¢ivanja drugih dijagnoza 31 % LOM
postavlja dijagnozu SIC. Samo temeljem kolonoskopi-
je nitko ne bi postavio dijagnozu SIC-a (tablica 5).

Vec¢ina LOM SIC smatra funkcionalnim poremecajem
(92 %), a tek 8 % psihickom bolesti.

U svom svakodnevnom radu 63 % lijecnika koristi
dijagnosticke kriterije za SIC, a 61 % ih je upoznato
s Rimskim III klasifikacijskim kriterijima za SIC (ta-
blica 5).

Za alarmantne simptome SIC-a, oko polovica (53 %)
ispitivanih lije¢nika smatraju sve navedene simptome:
nenamjerni i/ili neobjasnjivi gubitak tjelesne tezine,
krvarenje, pozitivna obiteljska anamneza, no¢ni bo-
lovi u trbuhu, dok ih oko tre¢ine (37 % ) smatra da
su alarmantni simptomi: nenamjerni i/ili neobjasnji-
vi gubitak tjelesne tezine, rektalno krvarenje i no¢ni
bolovi u trbuhu bez pozitivne obiteljske anamaneze.
Samo gubitak tjelesne tezine je alarmantni simptom
u SIC-u za 8 % ispitivanih LOM, dok ih 2 % uvazava
samo noc¢ne bolove u trbuhu kao alarmatni simptom.
Nitko od ispitivanih lije¢nika ne misli da su rektalna
krvarenja i pozitivna obiteljska anamneza bez drugih
simptoma dovoljno alarmantni za SIC (tablica 5) .

Nesto vise od polovine ispitivanih lijecnika (53 %) bi
se konzultiralo sa specijalistom - gastroenterologom u
svezi potvrdivanja dijagnoze SIC-a, a u slucaju potrebe
korigiranja neucinkovite terapije 35 %. Na inzistiranje
pacijenta 8 % LOM bi uputilo pacijenta gastroentero-
logu. Podjednaki je udio lije¢nika koji ne bi nikad ili
koji bi svakog pacijenta uputili specijalistu gastroente-
rologu (2 %) (tablica 5).

Vecina ispitivanih lijecnika (92 %) propisuju terapiju
samostalno i to u najvecem udjelu (51 %) simptomat-
sku, tj. dimetikon, simetikon ili u kombinaciji. Potom
slijedi spazmoliticka terapija u 21 % ispitanih lije¢ni-
ka, dok ih 14 % lije¢enje provodi odredenim dijetama.
Probiotici su zastupljeni u terapijskom izboru kod 6 %
ispitivanih lije¢nika, dok bi ih 8 % izabralo neke druge
terapijske opcije (tablica 5) .

Tablica 6.

Oblik daljnje edukacije o sindromu iritabilnog crijeva
0Oblik edukacije N %
Opéenito 0 SIC-u 1 2,0
Radionice ili peer grupe s analizama razli¢itih

P 24 471

sluCajeva iz prakse
ViSe informacija o dijagnostiCkim testovima 8 15,7
Vise informacija o smjernicama 14 27,5

Velika vecina, 47 (92 %) LOM se izjasnila da bi zeljeli
vi$e nauciti o SIC-u i to 24 (47 %) putem radionice ili
izjednacene (peer) grupe s analizama razlicitih sluc¢aje-
va iz prakse te 14 (27 %) viSe informacija o smjernica-
ma i8 (16 %) LOM vise informacija o dijagnostickim
testovima (tablica 6).

RASPRAVA

U nasem istrazivanju, na upitnik poslan elektronic-
kom postom odgovorilo je oko 40 % lije¢nika obi-
teljske medicine $to je usporedivo s istrazivanjima o
SIC-u u Njemackoj gdje je stopa odgovora bila 46 %
lije¢nika (14), a u Islandu 41 % (19).

Lije¢nici obiteljske medicine prema nasem istraziva-
nju imaju u svojim ordinacijama u prosjeku 30 paci-
jenata oboljelih od SIC-a s velikim rasponom od 2 do
200 pacijenata, $to bi bilo manje od prevalencije SIC-a
za op¢u populaciju u zapadnim zemljama koja je 10-
15 % (3). Manja prevalencija u svakodnevnom radu,
izmedu 1-10 %, dobivena je i u istrazivanju medu lijec-
nicima opc¢e medicine u Njemackoj (14), dok u Velikoj
Britaniji lije¢nici obiteljske medicine imaju izmedu
5-8 pacijenta sa SIC-om/tjedan (14,20). Ti rezultati bi
potkrepljivali podatak da se samo jedna trec¢ina paci-
jenata sa sindromom SIC-a javlja svom lije¢niku (3,6-
9). U nasem istrazivanju, u usporedbi SIC-a s drugim
bolnim stanjima (artralgije, krizobolje, glavobolje,
zgaravice), lije¢nici obiteljske medicine imaju najma-
nje samopouzdanja u dijagnosticiranju SIC-a, najvise
poteskoca u donosenju odluka o dijagnozi i lijec¢enju i
ujedno potrose najvise vremena za njihovu skrb. Pre-
ma potesko¢ama u postizanju zadovoljstva pacijenta,
SIC je rangiran na 2. mjestu, a po zadovoljstvu u radu
koji pri¢inja LOM na zadnjem, 5. mjestu. Stavovi nasih
lije¢nika u usporedbi s americkim istrazivanjem (21)
pokazuju vrlo sli¢ne rezultate. I ameri¢kim lije¢nicima
najteze se odluciti za daljnju dijagnosti¢ku obradu ili
lije¢enje SIC-a, vrlo im je tesko zadovoljiti takvog pa-
cijenta i imaju najmanje zadovoljstva u radu s njima.

Moze postojati vise razloga takvih stavova lije¢nika
obiteljske medicine u odnosu pacijenata sa SIC-om i
pacijenata s drugim bolnim stanjem. Neki od razlo-
ga sigurno bi bili oslanjanje lije¢nika na dijagnosticke
testove u dijagnosticiranju SIC-a, nerealna oc¢ekivanja
pacijenata, kronicitet SIC-a, te povezanost psihosoci-
jalnih faktora sa SIC-om (17,22,23). Krizobolja i zga-
ravica su ocijenjene kao stanja kod kojih lije¢nici ima-
ju najvise samopouzdanja, potro$e najmanje vremena,
imaju najvi$e zadovoljstva u radu i najlakse im se od-
luciti za daljnju obradu i lijecenje, a razlog tome bi bio
vjerojatno jednostavniji simptomi i bolji odgovor na
farmakoterapiju u odnosu na pacijente sa SIC-om §to
ih ¢ini laksim pacijentima (21).
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Smatramo da prikaz pacijentice sa SIC-om iz vignette
nije bio tezak, jer je u prikazu upotrijebljena opsezna
dijagnosticka obrada, $to je pokazao i rezultat sa 84 %
to¢nih odgovora ispitanika, dok su u medunarodnom
istrazivanju 31 % lije¢nika prepoznali SIC temeljem
vignette kad se radilo o obliku sa opstipacijom, a oblik
s dijarejom je prepoznalo 72 % (29).

Sto se tice daljnje dijagnostike ve¢ina ispitanika samo
bi pratila bolesnicu bez daljnje obrade, dok bi 25 %
ispitanika uputilo pacijenticu na testiranje na celijaki-
ju. Recentna literatura pokazuje da bi svakog pacijenta
sa SIC-om koji ima ucestale proljeve ili mije$ani oblik
SIC-a, odnosno izmjenjuju se proljevi i optipacije tre-
balo poslati na testiranje na celijakiju (24,25). S obzi-
rom da nasa pacijentica ima oblik SIC-a s konstipaci-
jom, nije ju potrebno uputiti na testiranje na celijakiju.
Kao $to je i nase istrazivanje pokazalo, ve¢ina lije¢nika
smatra savjetovanje i dijetetski savjet najvaznijim u
procesu lije¢enja SIC-a kod ove pacijentice u prika-
zu slucaja, $to bi bio i to¢an odgovor. Bijekerk i sur. u
svom radu pokazali su da dijetetski savjet nije cijenjen
medu pacijentima, jer ih je ve¢ina prije dolaska lijec-
niku ve¢ isprobala neke dijetetske mjere (26), $to nas
opet vraca na stavove lije¢nika koji dozivljavaju obo-
ljele od SIC-a kao teske i zahtjevne pacijente

Tre¢ina nasih ispitanika odgovorila je da se dijagnoza
SIC-a postavlja iskljucenjem drugih dijganoza, $to se
moze objasniti tradicionalnim strahom lije¢nika da
ne previde neku tezu organsku bolest (14,20). Najve-
¢i broj ispitanika (39 %) smatra da se dijagnoza moze
postaviti na temelju simptoma, isklju¢enjem alarman-
tnih simptoma i osnovnom laboratorijskom obradom.
Prema preporuci Americkog gastroenteroloskog drus-
tva, u pocetnoj fazi se preporucuje udiniti i osnovne
laboratorijske nalaze (24), dok za daljnjom obradom
nema potrebe s obzirom na visoku prediktivnu vrijed-
nost Rimskih IIT kriterija (10,27,28).

U nasem istrazivanju, gotovo su svi ispitanici (92 %)
prepoznali SIC kao funkcionalnu bolest crijeva. Vedi-
na ih (63 %) poznaje i sluzi se (61 %) Rimskim III kri-
terijima prilikom dijagnosticiranja SIC-a te prepozna-
je alarmantne znakove. Ovi rezultati dosta odudaraju
od literature gdje uglavnom manje od polovice lijec-
nika poznaje, a jo§ manje koristi Rimske III kriterije u
dijagnosticiranju SIC-a (14,26,29). Razlog tako dobroj
educiranosti nasih ispitanika mozda je u tome $to oko
60 % ispitanika koji su ispunili upitnik ima specijaliza-
ciju iz obiteljske medicine, na §to ukazuju i literaturni
podatci, tj. da uz viSe obrazovanje ide i bolje znanje
(29).

Samo mali broj ispitanika u nasem istrazivanju $alju
pacijente gastroenterologu i to polovica kada su nesi-
gurni u dijagnozu, tre¢ina kada nema dobrog odgo-
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vora na terapiju. Ovi rezultati se slazu s drugim rezul-
tatima u literaturi, i mogu se objasniti ¢injenicom da
gastroenterolozi vide uglavnom teze oblike SIC-a kao i
one pacijente koje je teze zadovoljiti (14,20,30).

U lijeCenju pacijenata oboljelih od SIC- a vrlo je va-
zan individualni pristup, ovisno o vrsti, tezini i traja-
nju simptoma, prisutnosti psihosocijalnih poteskoca i
bolesti ostalih organskih sustava. Prvi korak u lijece-
nju SIC-a trebao bi biti objasnjavanje prirode bolesti,
promjene u nacinu Zivota, izbjegavanje stresa, tehnike
relaksacije i dijetetski savjet (25). Unato¢ tome veci-
na lije¢nika u naSem istrazivanju prepisuje farmako-
terapiju pacijentima, a najvise ih propisuje lijekove za
funkcionalne poremecaje crijeva. Razlog tome mogao
bi lezati u istrazivanju koje je potvrdilo da veéina pa-
cijenata sa SIC-om ocekuje nekakvu farmakoterapiju
(26), a i lije¢nici u drugim istrazivanjima potvrdili
su da kod oboljelih od SIC-a uvode farmakoterapiju
(14,31).

U nasem istrazivanju vecina lijecnika (92 %) izrazila
je zelju za dodatnom edukacijom o SIC-u, $to je vjeru-
jemo povezano sa stavovima u kojima su izrazili naj-
manje samopouzdanja u lijeenje i dijagnosticiranju
SIC-a nego u drugim bolnim stanjima.

Prednost ovog istrazivanja je $to je to po nasim sazna-
njima prvo istrazivanje u Hrvatskoj o znanju i stavo-
vima LOM o SIC-u s obzirom da vedinu pacijenata
sa SIC- om dijagnosticiraju i lijece lijecnici obiteljske
medicine (20). Nedostatak ovog istrazivanje je mali
uzorak od svega 51 LOM koji nije ni sluc¢ajan ni repre-
zentativan pa se daljnja istrazivanja treba napraviti na
vecem uzorku.

ZAKLJUCAK

Lije¢nici obiteljske medicine pokazali su razmjer-
no veliko znanje u prepoznavanju i dijagnosticiranju
SIC-a, ali u odnosu na druga bolna stanja imaju malo
samopouzdanja, malo zadovoljstva, tro§e puno vre-
mena i najteze im je dijagnosticirati i lijeciti pacijen-
te oboljele od SIC-a. Stoga ne zac¢uduje njihova Zelja
za daljnjom edukacijom i to s aktivnijim pristupom u
obliku radionica koje bi uz unaprjedenje znanja mogle
utjecati i na promjenu stavova.
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SUMMARY

ATTITUDES AND KNOWLEDGE OF GENERAL PRACTITIONERS ABOUT
IRRITABLE BOWEL SYNDROME

I. KELAVA™* V. KARABEG? and S. STOJANOVIC SPEHAR?#

!General Practitioner Office, Zagreb West Health Center, *General Practitioner Office, Zagreb Health Center,
3Stanislava Stojanovié-Spehar Private General Practitioner Office and *University of Zagreb, School of
Medicine, Andrija Stampar School of Public Health, Department of Family Medicine, Zagreb, Croatia

Diagnosing irritable bowel syndrome (IBS) is often a problem for general practitioners (GPs) because they rely on symptoms
without specific biological markers. The objective was to examine the attitudes and knowledge of GPs in identifying and treating
patients with IBS. The study included 51 GPs who take care of 87,000 patients, approximately 1,530 of them with IBS, on the
basis of a questionnaire developed for this study in two health centers in Zagreb. The questionnaire contained questions with a
case vignette on GP attitudes and knowledge about IBS. In comparison with other pain conditions, GPs were found to have least
confidence and pleasure, while spending a lot of time and finding it most difficult to diagnose and treat patients suffering from
IBS. In the case vignette, GPs answered correctly that it was IBS (84%) and most of them would give dietary advice and follow
up the patient (67%). For the diagnosis of IBS, most physicians considered necessary to take diagnostic criteria into account,
exclude alarming symptoms and do basic laboratory tests (39%). Most GPs considered IBS to be a functional bowel disorder
(92%), 63% used diagnostic criteria for IBS, and 61% were familiar with the Rome lll criteria for IBS. Gastroenterologists would be
consulted by 53% of GPs in case of uncertain diagnosis and 35% of GPs for therapeutic inefficiency. In the treatment of IBS, most
GPs (51%) prescribe pharmacotherapy for functional bowel disorders. The authors conclude that GPs showed great knowledge
in recognizing and diagnosing IBS, but compared to other painful conditions they have little self-confidence and pleasure. They
spend a lot of time and find it most difficult to diagnose and treat patients suffering from IBS. Additional education is needed with
a more proactive approach in the form of workshops, which may bring change in their attitudes and improve their knowledge.

Key words: irritable bowel syndrome, general practitioners, attitudes, knowledge
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FUNKCIONALNA NADUTOST, OPSTIPACIJA I DIJAREJA
SANJA BEKIC
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Funkcionalni poremecaji i bolesti uglavhom se dijagnosticiraju na osnovi isklju¢enja, kada ne postoje jasni dokazi o prisutnosti
upalnog, anatomskog, metaboli¢kog ili neoplastickog procesa koji bi objasnio i opravdao simptome i poteSkoc¢e bolesnika.
Rimski Ill dijagnosticki kriteriji za funkcionalne poremecaje gastrointestinalnog sustava (engl. Rome Ill Diagnostic Criteria for
Functional Gastrointestinal Disorders — FGIDs) usvojeni su i primjenjuju se u klini€koj i znanstvenoj medicini. Funkcionalni
poremecaji gastrointenstinalnog sustava za odrasle, prema lll rimskim dijagnosti¢kim kriterijima svrstani su u Sest skupina.
U skupinu C uvrsteni u funkcionalni poremecaiji crijeva (engl. functional bowel disorders), a koja uklju€uje: sindrom iritabilnog
kolona (C1), funkcionalnu nadutost (C2), funkcionalnu opstipaciju (C3) i funkcionalnu dijareju (C4). Simptomi funkcionalnih
gastrointestinalnih poremecaja ¢esto su kombinacija raznih poremecenih fizioloskih funkcija, kao §to su povec¢ana motoricka
reaktivnost crijeva, visceralna hipersenzitivnost, oSte¢ena imunoloska i inflamatorna funkcija crijevne sluznice sa posljedicnom
promjenom bakterijske flore crijeva te poremeé¢ene CNS-ENS (engl. Central Nervous System - Enteric Nervous System) regulacije
zbog izlozenosti raznim psihosocijalnim i sociokulturoloskim ¢imbenicima. Simptomi moraju biti prisutni barem Sest mjeseci
prije klinicke pojave bolesti i aktualno prisutni i dijagnosticki potvrdeni u posljednja tri mjeseca. Dijagnosticki postupci su
individualno usmijereni, ovisno o dobi bolesnika, karakteru postojecih simptoma i ostalim klinickim i laboratorijskim obiljezjima.

LijeCenje se temelji na zdravstvenom odgoju, savjetovanju o prehrani, medikamentnom lijeenju i psiholoskoj potpori.

Klju¢ne rijeci: funkcionalni poremecaiji crijeva, Rimski lll dijagnosticki kriteriji, obiteljski lije¢nik
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UvOD

Tijekom medicinske izobrazbe lije¢nici stje¢u znanja i
vjestine koje su u dijagnostickom i terapijskom smislu
uglavnom usmjerene bolestima s poznatom patomor-
foloskom podlogom. Unato¢ opseznim dijagnosti¢kim
postupcima ponekad se ne moze naci ,,opipljiv* razlog
koji bi opravdao i objasnio bolesnikove smetnje, upra-
vo zbog toga Sto bolesnici s funkcionalnim poremeca-
jima imaju promijenjenu nocicepciju, a to znaci da oni
dozivljavaju odredene senzacije neugodnima, dok ih
drugi ljudi tako ne dozivljavaju. Upravo se funkcional-
ni gastrointestinalni poremecaji najcesce dijagnostici-
raju na osnovi isklju¢enja (1). Razumijevanje nastanka
funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja bilo je

dugotrajno i postepeno. Prvi znacajni ¢imbenik bila
je spoznaja da centralni nervni sustav nije izolirani
sustav - bez utjecaja na morfoloska o$tecenja i pato-
genezu pojedinih bolesti (2). Novija znanstvena istra-
zivanja dokazuju da postoji tijesna interakcija izmedu
psihe i tijela, kako u ocuvanju zdravlja, tako i u nastan-
ku bolesti. Stoga simptomi bolesti ne moraju biti re-
zultat samo strukturnih organskih o$tecenja ve¢ su oni
modelirani sociokulturoloskim i psihosocijalnim ¢im-
benicima. Drugo vazno saznanje u nastanku funkcio-
nalnih gastrointestinalnih poremecaja jest moguc¢nost
objektiviziranja navedenih smetnji razli¢itim dijagno-
stickim postupcima: bilo slikovnim prikazom ili mje-
renjem, $to potvrduje da je funkcija gastrointestinal-
nog sustava centralno modulirana te se funkcionalni
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poremecaji crijeva mogu kvantificirati i kategorizirati
pojedinim psiholoskim dijagnostickim postupcima
(3). Tre¢i vazan ¢imbenik razumijevanja patogeneze i
uspjesnijeg lije¢enja funkcionalnih poremecaja crijeva
jest otkrice i primjena lijekova koji djeluju agonisticki
ili antagonisticki na vezanje neurotransmitera za cri-
jevne receptore (4).

Danas su funkcionalni gastrointestinalni poremeca-
ji prepoznati u znanstvenoj i klinickoj medicini kao
zaseban klinicki entitet, za razliku od prvobitnog eni-
gmatskog poimanja njihovih klinickih manifestacija.
Simptomi funkcionalnih gastrointestinalnih poreme-
¢aja manifestacija su kombinacije naru$enih fiziolos-
kih funkcija kao $to su visceralna hipersenzitivnost,
povecana motoricka aktivnost, o$te¢ena imunoloska i
inflamatorna funkcija sluznice crijeva i o$te¢ena CNS-
ENS regulacija zbog utjecaja psihosocijalnih i socio-
kulturologkih c¢imbenika. Odnos lije¢nik-bolesnik i
uzajamno povjerenje klju¢ni su za uspjesnost lijecenja,
poglavito funkcionalnih poremecaja koji se jo$ uvijek
dijagnosticiraju na osnovi isklju¢enja. Lije¢nik obitelj-
ske medicine, s obzirom na holisticki pristup bolesniku
i njegovim tesko¢ama i poznavanje njegovog obitelj-
skog i profesionalnog okruzenja, moze jednostavnije
i brze prepoznati bolesnikove smetnje i razlikovati ih
prema tome spadaju li u bolesti s patomorfoloskom
osnovom ili se radi o funkcionalnim poremecajima,
stoga Ce biti dovoljna minimalna, nuzna dijagnosticka
obrada da bi se razlikovala navedena stanja. Pri inici-
jalnom pregledu pozornost treba obratiti na postoja-
nje alarmantnih simptoma koji iziskuju neodgodivu
dijagnosticku obradu radi zapocinjanja $to ranijeg i
ucinkovitijeg lije¢enja. Vazno je uoditi radi li se o bole-
snicima starijim od 45 godina, postojanju maligniteta
u obitelji, gubitku tjelesne mase i apetita, no¢nim pre-
znojavanjima, febrilnim stanjima, potrebi za no¢nom
defekacijom, prolongiranim proljevima. Bolesnicima s
navedenim smetnjama vjerojatno ¢e biti potrebna $to
ranija kolonoskopija, bez obzira o kojem se tipu funk-
cionalnih gastrointestinalnih poremecaja radi. Vazan
anamnesticki podatak jest i nacin prehrane. Ako se bo-
lesnici Zale na nadutost i/ili proljevaste stolice bitno je
naglasiti potrebu izbjegavanja tesko probavljive hrane
— FODMAPs (engl. Fermentable Oligo-, Di-, And Mo-
nosaccharides And Polyols) i prekomjernu konzumaciju
slatkiSa, umjetnih sladila (sorbitol), mlije¢nih proizvo-
da (intolerancija laktoze). Intolerancija ugljikohidrata
dokazuje se izdisajnim testom vodika, a kod sumnje na
bilijarnu malapsorpciju, primjena kolestiramina ex iu-
vantibus pojasnit ¢e prirodu proljevastih stolica.

Da bi se razlikovao funkcinalni proljev od onoga ¢ija je
osnova organsko ostecenje potrebna je osnovna labo-
ratorijska obrada: kompletna krvna slika (KKS), GUP,
TSH s ciljem iskljucenja infekcije, postojanja dijabeti¢-
ke gastroenteropatije ili hipertireoidizam. Ukupan IgE,
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antiendomizijska protutijela, protutijela protiv tkivne
transglutaminaze, fekalni kalprotektin minimalan su
probir na inflamatorne bolesti crijeva i kolagenoze koje
mogu biti uzrokom prolongiranih proljevastih stolica.
Ponekad je potrebno u¢initi kolonoskopiju da bi se na-
$ao uzrok prolongiranom proljevu.

Kod opstipiranih bolesnika osnovna laboratorijska
obrada je takoder nuzna: KKS (mikrocitna anemija),
TSH (hipotireoidizam). Vazno je imati uvid u lijekove
koje bolesnik uzima, primjerice diuretici mogu izazva-
ti hipokalemiju s posljedi¢nom opstipacijom, blokato-
ri kalcijskih kanala, koji su vrlo ¢esti antihipertenzivni
lijekovi smanjuju tonus crijeva, dok ga triciklicki anti-
depresivi pojacavaju. Pretraga stolice na okultno krva-
renje bitni je ¢imbenik za isklju¢enje organske bolesti
crijeva, poglavito onih malignog karaktera. Tumorski
biljezi za probavni sustav: CEA, Ca 19-9, Ca 72-4, AFP,
kromogranin A vazne su smjernice lijecniku prema
konacnoj dijagnozi ili potrebi daljnje dijagnosticke
obrade bolesnika. Maligne bolesti gastrointestinalnog
sustava mogu se manifestirati i opstipacijom, naduto-
$¢u i proljevom.

Navedene dijagnosticke metode i pretrage najcesce su
lije¢niku obiteljske medicine dovoljne da bi zakljucio
radi li se o organskom ili funkcionalnom poremecaju
gastrointestinalnog sustava.

Funkcionalni poremecaji gastrointestinalnog sustava
za odrasle prema III rimskim dijagnostickim kriteri-
jima svrstani su u Sest skupinama.

U skupinu C uvrdteni su funkcionalni poremecaji
crijeva: sindrom iritabilnog kolona (C1), funkcional-
na napuhanost (C2), funkcionalna opstipacija (C3),
funkcionalna dijareja (C4) i nespecificirani funkcio-
nalni poremecaj crijeva (C5).

Cilj ovog preglednog rada jest objasniti sve vecu za-
stupljenost bolesnika s funkcionalnim poremecajima
gastrointestinalnog sustava u ordinacijama obiteljskih
lije¢nika, u svjetlu najnovijih znanstvenih dostignuca,
poglavito otkri¢a novih lijekova i boljeg razumijeva-
nja patogeneze pojedinih bolesti, sofisticiranijih dija-
gnostickih metoda i postupaka koji omogucuju lakse
i brze dijagnosticiranje funkcionalnih poremecaja, ali
i sedentarnog stila Zivota i losih prehrambenih navika
bolesnika.

C2. FUNKCIONALNA NADUTOST

Subjektivno se funkcionalna nadutost dozivljava kao
osjecaj napuhanosti trbuha, napetosti i tezine u trbu-
hu. Potrebno je razlikovanje od distenzije koja podra-
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zumijeva aktualno povecanje opsega trbuha (5). Ne
moraju svi bolesnici s funkcionalnom nadutos¢u imati
povecan opseg trbuha.

Tablica 1.
Rimski III kriteriji za dijagnozu funkcionalne nadutosti

Prisutnost sljedecih simptoma barem tri dana u mjesecu u posljednja
tri mjeseca s pocetkom barem Sest mjeseci prije dijagnosticiranja
bolesti.

1. Ponavljajuce tegobe nadutosti s pridruZzenom distenzijom trbuha ili
bez distenzije barem tri dana/mjesec tijekom tri mjeseca

2. Nedostatak dijagnostickih kriterija za funkcionalnu dispepsiju,
sindrom iritabilnog kolona ili drugi funkcionalni gastrointestinalni

poremecaj

Funkcionalna nadutost zastupljena je u rasponu od 24
% i 97% bolesnika s funkcionalnim gastrointestinal-
nim poremecajimaiu 15 % u op¢oj populaciji.

Plin se u crijevima normalno mozZe na¢i gutanjem zra-
ka prigodom uzimanja hrane, oslobadanjem uglji¢nog
dioksida i vodika koji nastaju pod utjecajem Zzeluca-
ne kiseline i enzima na hranu u zelucu, oslobadanjem
HCO iz gusterace, razgradivanjem ugljikohidrata i
drugih organskih tvari djelovanjem bakterija te difu-
zijom plinova iz krvi u lumen crijeva (6).

Patogeneza

Nadutost nastaje kada je smanjena apsorpcija plinova
iz crijeva, povecano stvaranje ili usporeno praznjenje.
Zrak se §iri izmedu lumena i krvi u smjeru koji ovisi o
razlici parcijalnih tlakova. Prema tome veci dio dusika
(N,) ulumenu potjece iz krvotoka dok veci dio vodika
(H,) ukrvotoku potjece iz lumena. Kod vecine zdravih
ljudi koli¢ina od 1 litre zraka na sat koja ulazi u crijevo
moze izazvati minimalne simptome. Vjetrovi su me-
tabolicki nusproizvod koliformnih i anaerobnih cri-
jevnih bakterija i gotovo nikada ne potjecu od progu-
tanog zraka ili povratne difuzije plinova iz krvotoka.
Bakterijski metabolizam proizvodi znacajan volumen
vodika, metana i uglji¢nog dioksida.

Nadutost je ¢eS¢a kod zena srednje i starije dobi s
funkcionalnom kolopatijom uz opstipaciju i meteori-
zam. Meteorizam se javlja ovisno o vrsti hrane koja se
konzumira, vrsti bakterija u crijevima i pridruzenim
bolestima, najces¢e funkcionalnim poremecajima.
Vedina tegoba povezana je sa modernim i uzurbanim
nac¢inom zivota i prehrane: nedovoljno vremena za
normalno konzumiranje hrane, sve vec¢a sklonost ,,br-
zoj hrani“i ,,bijelim otrovima civilizacije (brasno, sol,
mast) koji tako postaju uzrokom razlic¢itih poremecaja
ili bolesti. Nefunkcionalni spazmi mogu biti uzrokom
nadutosti, a javljaju se kod poremecene crijevne mo-

torike u sklopu opstipacije ili iritabilnog kolona s pre-
dominacijom proljeva kada zbog produzenog spazma
na dijelu debelog crijeva iznad mjesta spazma nastaje
nakupina zraka.

Nisu poznati uzroci zbog kojih dolazi do pojave vis-
ceralnih simptoma. Hipersenzitivno crijevo moze biti
osnovni poremecaj kod bolesnika s tegobama koje su
povezane s vjetrovima (7,8). Postoje pojedine psiho-
loske teorije prema kojima bolesnici s funkcionalnim
simptomima zadovoljavaju neke svoje psiholoske po-
trebe.

Povecanje intraabdominalnog sadrzaja kod zdravih
osoba dovodi do relaksacije i podizanja osita da bi se
povecala trbusna $upljina i omogucila nesmetana pe-
ristaltika (5) i kontrakcija prednje skupine trbusnih
misica te na taj nacin sprijecila prekomjerna trbusna
distenzija i ekspanzija stijenke prsnog kosa $to bi mo-
glo smanjiti vitalni kapacitet plu¢a uzrokovan podi-
zanjem o$ita. Kod bolesnika sa sindromom iritabilnog
crijeva i funkcionalnom naduto$¢u stupanj trbusne
distenzije je znacajno veci u odnosu na zdrave ljude
zbog poremecene kontrakcije pojedinih trbusnih mi-
$§i¢a i posljedi¢nog spustanja osita. Uzrok ove abdomi-
nalno-frenicke distenzije i ventro-kaudalne raspodjele
sadrzaja kod funkcionalnih abdominalnih poremecaja
jo$ uvijek je nepoznat.

Mehanizam nastanka nadutosti:
1. Aerofagija

Najce$ce nastaje zbog nepravilnog nacina Zvakanja i
gutanja hrane, s kojom se guta i veca koli¢ina zraka.
Cesto je neurotska navika.

2. Poremecaji crijevne pasaze

Mogu nastati zbog crijevnih priraslica, ali i funkcio-
nalnih poremecaja kao sto su crijevni spazmi, posebno
lijeve fleksure - ,,sindrom lijeve fleksure. Poznate su
dnevne oscilacije u pasazi crijeva budu¢i da simptomi
nadutosti rastu prema kraju dana.

3. Pove¢ano umnazanje bakterija

Bakterije se brze umnozavaju kada je u hrani preve-
lika koli¢ina balastnih tvari, naj¢esée celuloze (kruh
od punog zrna, kelj, kupus) ili ugljikohidrata, ako se
prekomjerno konzumiraju dijetalna vlakna ili zlorabi
sorbitol kao zamjena za Secer te u slucaju gastrointesti-
nalne dispepsije izazvane netolerancijom na mlijeko i
mlije¢ne proizvode. Uporaba nekih lijekova (antibioti-
ci, laksativi, preparati Zeljeza) i infekcije mogu narusiti
bakterijsku floru u crijevima uz nekontrolirano umna-
zZanje patogenih bakterija (6). Bolesti debelog crijeva s
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genetskom podlogom, pracene losSom apsorpcijom te
poremecaji u radu gusterace takoder doprinose pove-
¢anom umnazanju bakterija i nadutosti.

4. Smanjena resorpcija plinova iz crijeva: ileus, insufi-
cijencija desnog srca, ciroza jetre

Najzastupljeniji plinovi u flatusu su vodik, uglji¢ni di-
oksid i metan koji nastaju razgradnjom hrane i bakte-
rijskim metabolizmom. Neki ljudi stalno izlu¢uju ve-
like koli¢ine metana pocevsi u djetinjstvu s trajanjem
cijelog Zivota. Osobina je obiteljskog karaktera (6). U
nekim slucajevima u plinu se moze nalaziti pove¢ana
koli¢ina kombinacije vodika i metana koja tijekom
boravka u sredini bogatoj kisikom ili pri nekim elek-
trokirurskim intervencijama moze eksplodirati. Neu-
godan vonj u flatusu potje¢e od masnih kiselina niske
molekularne tezine i sumpora i njegovih spojeva, ali i
od velikog broja bakterija prisutnih u rektumu. Op-
¢enito, funkcionalna nadutost, distenzija i vjetrovi su
kroni¢nog karaktera.

Dijagnoza

Dijagnostika je individualizirana, ovisna o dobi bole-
snika, simptomima, klinickim i laboratorijskim obi-
ljezjima. Bududi da funkcionalna nadutost nije prisut-
na ujutro, pozeljno je bolesnika vidjeti dvaput tijekom
dana. Od dijagnosticke obrade preporucuju se rdg
trbuha nativno radi dokazivanja eventualne prisutno-
sti zraka u trbusnoj Supljini, UZV i CT trbuha, endo-
skopske pretrage, scintigrafija i izotopni biljezi kojima
se provjerava pasaza crijeva te izdisajni testovi: test
vodikom za dijagnostiku intolerancije ugljikohidrata i
metan izdisajni test koji se koristi za dijagnostiku op-
stipacije.

Lijecenje

Nema dokazano ucinkovitog lijeCenja koje je vise
usmjereno na ublazavanje boli i distenzije nego na
napuhanost. Temelji se na promjeni Zivotnog stila $to
podrazumijeva povecanu fizicku aktivnost i prehram-
bene navike, medikamentno lijecenje i psihoterapijsko
lije¢enje. Regulacija pasaze crijeva je od iznimne vaz-
nosti. Treba poticati bolesnike na konzumiranje hra-
ne bogate celulozom, integralnim Zitaricama i kom-
binirati mesne obroke i obroke kuhanog povréa (9).
Prigodom medikamentnog lijecenja treba izbjegavati
upotrebu velikog broja lijekova. Eksperimentalno je
dokazano da inhibitori acetilkolinesteraze smanjuju i
napuhanost i distenziju kod funkcionalnih gastroin-
testinalnih poremecaja sa izrazenom povecanom re-
tencijom plinova. Prokinetici poboljsavaju transport
i ispuhavanje plinova i ubrzavaju praznjenje zeluca,
ali ako su bolesnici visceralno preosjetljivi, ubrzanje
protoka crijevnog sadrzaja ne dovodi do poboljsanja
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(10). Laksativi se nisu pokazali u¢inkovitima dok an-
tidepresivi modulirajudi visceralnu osjetljivost imaju
dvojben ucinak. Primjena probiotika Bifidobacterium
infantis i Lactobacillus acidophilus pokazala je pobolj-
$anje simptoma napuhanosti i visceralne preosjetljivo-
sti (11). Mogu se jo§ primjenjivati i lijekovi koji vezu
plinove, kao $to je dimetikon, biljni preparati iz sku-
pine karminativa koji smanjuju nadutost i pospjesuju
probavu te spazmolitici. Tople kupke, masaza trbuha
u smjeru kazaljke na satu, ¢aj od kamilice i metvice
s kuminom ili anisom takoder mogu biti od koristi.
Neadsorbilni antibiotik rifaksimin pokazao se u¢inko-
vitim u smanjenju simptoma napuhanosti. Opcenito
se kod bolesnika s funkcionalnim gastrointestinalnim
poremecajima lije¢enjem pobolj$avaju samo simptomi
bolesti.

C3. FUNKCIONALNA OPSTIPACIJA

Funkcionalna opstipacija pripada u skupinu funkcio-
nalnih crijevnih poremecaja koji se manifestiraju kao
teska, neredovita i nekomplentna defekacija. Javlja se
u oko 20 % populacije. Tesko je definirati §to se po-
drazumijeva pod normalnim brojem i konzistencijom
stolice. ,Normalna“ frekvencija varira od tri stolice/
dan do tri konzistentne stolice (ni tvrde, ni obilne)/
tjedan, bez napinjanja i neodgodivog poziva za defe-
kacijom (12). Cesca je kod Zena, starijih osoba, osoba
nizeg socijalno-ekonomskog statusa i nizeg stupnja
obrazovanja. Narusava kvalitetu Zivota (13, 14).

Patogeneza

Ni jedna crijevna funkcija nije varijabilnija i podlozni-
ja vanjskim utjecajima od defekacije. Mnogi ¢cimbeni-
ci utje¢u na refleks defekacije, ponajvise prehrambene
navike, dob, sociokulturoloski ¢imbenici, psiholosko
stanje osobe, ali vrlo Cesto i zloporaba laksativa, ce-
pi¢a, klizmi. Cesta i neopravdana upotreba laksativa
moze rezultirati inertnim debelim crijevom i pato-
morfoloskim promjenama pri ¢emu debelo crijevo
izgubivsi haustracije izgleda poput cijevi. Opsesivno
kompulzivni sindrom i depresija, uzroéno-poslje-
di¢nom vezom s defekacijom mogu stvoriti zacarani
krug koji moze dovesti do kroni¢ne opstipacije. Kod
opstipiranih osoba podrazaji kao $to su hrana i fizicka
aktivnost ne djeluju propulzivno na peristaltiku pa ne
dolazi do praznjenja crijeva.

Inertno crijevo nastaje kada rektalna osjetljivost na
fekalne mase oslabi opetovanim zanemarivanjem ur-
gencije za defekacijom ili duzom upotrebom laksativa
ili klizmi. Smanjenje intrinzickog refleksa uobicajeno
je kod osoba starije dobi zbog smanjenog udjela vlaka-
na u prehrani, nedostatka fizicke aktivnosti i upotrebe
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lijekova koji dovode do opstipacije, kao $to su antacidi
koji sadrze aluminij, diuretici, opioidi, antidepresivi,
spazmolitici, antikonvulzivi, beta blokatori, antagoni-
sti kalcija (15-17).

Kod starijih osoba povecan je rektalni kapacitet, a mo-
tilitet smanjen, osobito pri duzem lezanju u krevetu ili
smanjenoj fizickoj aktivnosti. Bolesnik ima rektalnu
bol i gréeve i ponavljane, ali uzaludne pokusaje defe-
kacije.

Kroni¢na se opstipacija dijeli na funkcionalnu ili pri-
marnu i sekundarnu.

Tablica 2.
Rimski 111 kriteriji za dijagnozu funkcionalne opstipacije

Simptomi moraju biti kontinuirano izrazeni u zadnja tri mjeseca unazad
barem Sest mjeseci prije dijagnosticiranja bolesti

1. Mora biti prisutno barem dvoje od navedenog:

a) napinjanje u barem 25 % defekacija

b) obilna ili tvrda stolica u barem 25 % defekacija

c) osjecaj nepotpunog praznjenja u barem 25 % defekacija

d) osjeéaj anorektalne opstrukcije ili blokade u barem 25 %
defekacija

e) digitalno potpomognuta defekacija u barem 25 % defekacija
f)  manje od tri defekacije/tjedan

2. Kagaste stolice su rijetko prisutne bez upotrebe laksativa

3. Nedostatak kriterija za sindrom iritabilnog crijeva

Funkcionalna opstipacija dijeli se na normotoni¢nu,
atoni¢nu i proktogenu ili opstipaciju disfunkcije dna
zdjelice (18).

1. Normotonicna opstipacija. Temelji se na bolesniko-
vom subjektivnom dozivljavanju mada je pasaza cri-
jevnog sadrzaja kroz kolon uredna. Bolesnik se zali na
bolove u trbuhu i napuhanost. Uglavnom je poveza-
na sa utjecajem razli¢itih psihosocijalnih ¢imbenika
i dobro se lije¢i promjenom prehrambenih navika, u
smislu ve¢e konzumacije vlaknaste hrane. Laksativi su
vrlo uc¢inkoviti u lijecenju ove vrste opstipacije.

2. Atonicna opstipacija. Obiljezava je smanjenje broja
i intenziteta defekacija nakon uobicajenih stimulansa,
kao $to su hrana ili fizicka aktivnost. Dolazi do sma-
njenja ili potpunog gasenja defekacijskog refleksa pa
bolesnici imaju rjede pozive na defekaciju. Primjena
bisakodila (Dulcolax) i kolinergickih lijekova ne po-
ti¢u peristaltiku kao $to to ¢ine kod neopstipiranih
osoba. Laksativi se nisu pokazali u¢inkovitima, a kod
nekih bolesnika se bioloska povratna veza (engl. bio-
feedback) pokazala djelomicno ucinkovita. Bolesnici
se uglavnom Zale na nadimanje i osje¢aj nelagode u
trbuhu.

3. Proktogena opstipacija (opstipacija disfunkcije dna
zdjelice). Nastaje zbog poremecene koordinacije mi-

$§ica dna zdjelice tijekom ekspulzije fekalnih masa, a
uzrok nisu neuromuskularne bolesti. Prilikom dospi-
jeca fekalnih masa u rektum bolesnici nisu u mogu¢-
nosti evakuirati fekalni sadrzaj iz rektuma. Egzogeni
uzrok proktogene opstipacije je nepoznat. Bolesnici
se zale na dugotrajna i bolna naprezanja, osjecaj ne-
lagode u zavr$nom crijevu i nemoguénost izbacivanja
kasaste stolice. Proktogena opstipacija ne odgovara na
uobicajene oblike lijeCenja, a bioloska povratna veza
(biofeedback) i relaksacijski trening misi¢a dna zdjelice
mogu biti od pomo¢i (19). Dijagnoza se temelji na is-
crpnoj anamnezi i klini¢ckom pregledu kako bi se prvo
iskljucile bolesti i stanja koja zahtijevaju hitno zbri-
njavanje, kao $to su krvarenje iz gastrointestinalnog
sustava, gubitak tjelesne tezine nepoznatog uzroka,
sideropeni¢na anemija, rektalni prolaps, akutna opsti-
pacija kod starijih osoba, no¢ni simptomi (20).

Tablica 3.
Prikaz simptoma bolesti

Simptomi bolesti

Rektalni osjecaj punoce i pritiska u rektumu, bolno napinjanje

Abdominalni | epigastri¢na bol, Zgaravice, povracanje

ubrzan rad srca, vrtoglavica, glavobolja

Refleksni posljedica su nagomilavanja plinova u kolonu i nestaju
nakon defekacije
Sistemni vazomotorni poremecaji, anemije, psihoneuroze

Biokemijske analize krvi, rdg obrada i endoskopski
postupci rutinski se ne preporucuju ako nisu prisutni
simptomi bolesti koji zahtijevaju hitnu dijagnosticku
verifikaciju (20). Od drugih dijagnosti¢kih postupaka
mogu se primijeniti anorektalna manometrija, dina-
micka magnetska rezonancija dna zdjelice, a scinti-
grafijom i radioaktivnim biljezima moze se verificirati
pasaza crijevnog sadrzaja kroz kolon. WMC (engl.
wireless motility capsule) mjeri pH, temperaturu i tlak
u crijevima i vrijeme prolaza crijevnog sadrzaja kroz
Citav gastrointestinalni sustav te je opéenito pogodan
nadin procjene crijevnog motiliteta (21).

Lijecenje

Lijecenje treba zapoceti promjenom Zivotnog stila koji
podrazumijeva konzumaciju hrane bogate vlaknima
(25-30 g/dan), povecanjem fizicke aktivnosti, opti-
malnim unosom tekuéine u organizam (barem 8 ¢asa
dnevno) (22,23). Kod bolesnika s disfunkcijom misi¢a
dna zdjelice bioloska povratna veza (biofeedback) se
pokazala uspjesnom u 35-90 % bolesnika (24). Ako ove
preporucene mjere ne poluce rezultate, preporucuje se
primjena osmotskih laksativa, kao $to je magnezij-hi-
droksid ili laktuloza. Sljedeci korak je polietilenglikol
(PEG) koji navlace¢i vodu ¢ini stolicu mek$om, ne
utjecudi na elektrolitsku ravnotezu. Kontaktni laksa-
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tivi, kao $to su bisakodil, senozidi A i B iz biljke sene,
kao i sredstva koja omeksavaju stolicu nisu laksativi
prve linije za lijeCenje kroni¢ne opstipacije. Lubipro-
ston, aktivator kloridnih kanala povecava peristaltiku
i intraluminalnu sekreciju vode. Od kirurskih metoda
primjenjuje se sakralna nervna stimulacija - SNS, u
prvom redu kod bolesnika s atoni¢nom opstipacijom

C4. FUNKCIONALNA DIJAREJA

Dijareja opcenito podrazumijeva povecanje broja ili
viskoznosti stolice. Akutna dijareja ne traje duze od
dva tjedna, a kroni¢na ne duze od Cetiri tjedna. Preva-
lencija bolesnika sa funkcionalnim dijarejama koji se
obracaju lije¢niku obiteljske medicine manja je od 2 %.

Prema definiciji, dijareja podrazumijeva vise od tri i
vise od 200 g stolice/dan, konzistencije i oblika tipa
6 (kasasta) i 7 (vodenasta) prema Bristolskoj ljestvici
gradacije oblika i konzistencije stolice (25,26). Oblik
i konzistencija stolice pokazatelji su brzine prolaza hi-
musa kroz crijevo. Kasaste stolice sadrze 85 % vode,
a vodenaste 90 %, pri ¢emu je konzistencija stolice
znacajno promijenjena (27). Viskoznost stolice je bit-
na, bududi da se vodenasta stolica prilikom kontakta
sa sluznicom anusa ne moze zadrzati nego potice na
urgentnu defekaciju. Postoji subjektivno poimanje
proljevastih stolica: dok ih neki bolesnici povezuju s
pojavom vodenaste ili kasaste stolice, drugi bolesnici
dijareju povezuju s ucestalijim stolicama i neodgodi-
vim pozivom za defekacijom. Urgencija ne mora imati
obiljezje dijareje, stoga samo oblik i konzistencija sto-
lice, a ne ucestalost obiljezavaju dijareju.

Patogeneza

Osnova funkcijskih dijareja su dispepsije jer nedovolj-
no probavljena hrana u donjim dijelovima tankog cri-
jeva i debelom crijevu podlijeze procesu truljenja pri
¢emu se oslobadaju tvari koje djelujuéi iritativno na
stijenku crijeva pojacavaju peristaltiku i sekreciju te-
kudeg sadrzaja intaluminalno.

Tri su vrste dispepsija koje uzrokuju funkcionalne di-
jareje:

1. Dispepsija truljenja. Zbog deficita proteolitickih
enzima ili sekundarne bakterijske infekcije dolazi do
procesa truljenja pri cemu se oslobadaju produkti kao
§to su indol, skatol. Stolica je tamnosmede boje, in-
tenzivno neugodnog vonja. Analizom stolice mogu se
naci nerazgradene bjelancevine.

2. Dispepsija vrenja. Zbog deficita glikolitickih enzima
i pod utjecajem bakterija dolazi do vrenja i oslobada-
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nja produkata kao $to su octena i mlije¢na kiselina, a
koje djelujudi iritativno na stijenku crijeva dovode do
dijareje. Stolice imaju vodenast, pjenusav izgled, os-
trog su vonja. Prisutnost $kroba u stolici dokaz je da se
radi o dispepsiji vrenja.

3. Dispepsija masti. Nedostaju lipoliti¢ki enzimi. Stoli-
ce su obilne i masne.

Dijagnoza

Tablica 4.
Rimski 111 kriteriji za dijagnozu funkcionalne dijareje

Simptomi moraju biti prisutni u zadnja tri mjeseca unazad barem Sest
mjeseci od dijagnosticiranja bolesti (18).

KaSaste ili vodenaste stolice, bez prisutnosti bolova u vise od 75 %
stolica.

Proljevaste stolice ne moraju biti kontinuirano prisutne
ve¢ se mogu povremeno izmjenjivati s normokonzi-
stentnim stolicama ili ¢ak stolicama tvrde konzisten-
cije.

Vazno je funkcionalnu dijareju razlikovati od pseudo-
dijareje koja podrazumijeva ucestalu i urgentnu defe-
kaciju ¢vrste stolice (26). Za procjenu konzistencije i
oblika stolice koristi se Bristolska ljestvica gradacije od
1 do 7. Takoder je vazno funkcionalne dijareje razliko-
vati od drugih kroni¢nih dijareja koje u osnovi imaju
patomorfoloske promjene, ali i od drugih funkcional-
nih poremecaja gastrointestinalnog sustava, kao $to je
sindrom iritabilnog kolona.

Ovisno o simptomima indicira se dijagnosticka obra-
da koja uklju¢uje biokemijsku analizu krvi i stolice i
sigmoidoskopiju. Dijagnoza funkcionalnih dijareja jo$
uvijek je dijagnoza ex iuvantibus.

Lijecenje

Lije¢enje ima individualni karakter i simptomatskog
je i savjetodavnog karaktera. Preporucuje se promjena
zivotnog stila i prehrambenih navika, poglavito sma-
njenje unosa sorbitola i kofeina. Od pomo¢i mogu biti
antidijarealni lijekovi, kao loperamid ili difenoksilat,
ali se ne savjetuje prolongirana uporaba. Kolestiramin,
ionski izmjenjiva¢ moze biti od koristi vezuéi zu¢ne
kiseline i ¢ineci ih inaktivnima. U lijeCenju se mogu
primjenjivati i anksiolitici i antidepresivi. Prognoza
funkcionalnih dijareja je nepredvidiva, a obi¢no se
radi o samolimitiraju¢oj bolesti (28).
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RASPRAVA

Ne postoji standardizirano lije¢enje funkcionalnih
bolesti probavnog sustava. Lijecenje je usmjereno na
ublazavanje dominantnih simptoma. Optimalno lije-
¢enje podrazumijeva istodoban ucinak na viSe simp-
toma i uzro¢no djelovanje. Cilj lije¢enja je upoznati
bolesnika s prirodom bolesti, savjetovati ga o pravilnoj
prehrani, mogu¢nostima kontrole stresa, pruziti psi-
holosku potporu, a farmakolosko lije¢enje primijeniti
u krajnjoj nuzdi i s oprezom. Lijecenje je uspjesnije
ako kod bolesnika nisu previse naglaseni simptomi
anksioznosti i depresije, ako crijevni simptomi traju
krace te ako ne postoje kontinuirani bolovi u trbuhu.

Jos uvijek velik broj lije¢nika smatra funkcionalne
smetnje gastrointestinalnog sustava tesko razumlji-
vima i lije¢ivima, buduc¢i da je dijagnostika ve¢inom
usmjerena prema ,,opipljivom", strukturnom poreme-
¢aju koji bi mogao biti uzrokom bolesnikovih smetnji.
Ta nesigurnost mogla bi dovesti do pogresnih procje-
na lije¢nika, ali i obostranih frustracija, lije¢nika i bo-
lesnika te tako narusiti neophodno obostrano povije-
renje, nuzno pri razrje$avanju enigmatskih simptoma
funkcionalnih poremecaja, a sve s ciljem $to uspjesni-
jeg lijecenja. Nesigurnost lije¢nika moze takoder biti
razlogom provodenja opsirne i nepotrebne dijagno-
sticke obrade, koja otezava i produljuje bolesnikovo
ozdravljenje.

U cilju ucinkovitijeg lijeCenja funkcionalnih bolesti
postoje klinicke smjernice za lijecenje funkcionalne
nadutosti, opstipacije i dijareje.. Smjernice su uteme-
ljene na meta-analizi postojece literature i objavilo ih
je Americko drustvo za gastroenterologiju za lijece-
nje sindroma iritabilnog crijeva i kroni¢ne idiopatske
opstipacije. Razina dokaza i jac¢ina preporuke svake
medicinske intervencije stupnjevana je prema ljestvici
GRADE (engl. Grading of Recomendations Assessment,
Development and Evaluation) (29).

Prehrana siromasna glutenom i fermentabilnim sup-
stancijama (FODMAPs) ne preporuca se bolesnicima
sa funkcionalnom naduto$¢u, ali se preporuda op-
stipiranim bolesnicima (30,31) dok prehrana bogata
vlaknatim tvarima (psilium, metilceluloza) poboljsava
simptome opstipacije, ali izaziva nadutost i gréeve u
trbuhu (32). Ove preporuke imaju nisku razinu doka-
za. Osmotski (PEG) i kontaktni laksativi pokazali su
se ucinkovitima u lije¢enju funkcionalne opstipacije
s minimalnim neZeljenim ucincima. Razina dokaza
je takoder niska. Primjena osmotskih laksativa kon-
traindicirana je kod bolesnika kod kojih se ocekuju
smetnje pasaze (opstrukcija) ili krvarenja iz gastro-
intestinalnog sustava (33,34). Nedovoljno je dokaza
za primjenu probiotika u lije¢enju funkcionalnih cri-
jevnih poremecaja iako mogu smanjiti simptome na-

dutosti i proljeva (35,36) dok smjernice preporucuju
upotrebu slabo adsorbilnog antibiotika rifaksimina u
lije¢enju funkcionalne dijareje (37). Tricikicki antide-
presivi i inhibitori ponovne pohrane serotonina —SSRI
(engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) pokazali
su se u¢inkovitima u lije¢enju funkcionalnih bolesti
crijeva, s visokom razinom dokaza, poglavito djelujuci
na ublazavanje boli, medutim potrebna je njihova se-
lektivna primjena s obzirom na opstipaciju kao njiho-
vu nezeljenu nuspojavu. Bioloska povratna veza (bio-
feedback) pomaze u lijeCenju opstipacije kojoj je uzrok
disfunkcije dna misica zdjelice (38).

Serotoninergicka (5-hidroksitriptamin (5-HT)) skupi-
na lijekova ima znacajno mjesto u lije¢enju funkcio-
nalnih poremecaja crijeva zbog njihovog utjecaja na
gastrointestinalnu sekreciju, pasazu i visceralnu osjet-
ljivost. Alosetron, selektivni 5-HT, antagonist smanju-
je bolove u trbuhu, ucestalost i urgentnost defekacije
(39), ali ima usku terapijsku $irinu zbog moguce nus-
pojave nastanka ishemijskog kolitisa te se preporuca
samo Zenama s funkcionalnom dijarejom. Tegaserod,
selektivni 5-HT, agonist poboljsava simptome opsti-
pacije, bolova u trbuhu i funkcionalne nadutosti (40)
i smjernice ga preporucuju za lijecenje prolongirane
funkcionalne opstipacije kod Zena. Noviji prosekre-
torni lijekovi: linaklotid i lubiproston vrlo su ucinko-
viti u lije¢enju funkcionalne nadutosti i opstipacije,
djeluju lokalno na razini gastrointestinalnog sustava,
ne apsorbiraju se u krvotok i vrlo se dobro podnose
(41,42).

Lijekovi koji su jos$ u fazi istrazivanja i imali bi svoje
mjesto u lije¢enju opstipacije su IBAT (engl. Ideal Bile
Acid Transporter). IBAT inhibitor A3309 selektivno
inhibira Zuéne kiseline u ileumu §to rezultira pove-
¢anom intraluminalnom sekrecijom i kontrakcijom
kolona (43). Analozi hormona rasta - leuprolid mo-
dificiraju osjet boli na razini crijeva, dok agonisti kap-
paopioidnih receptora - fedotozin smanjuje visceralnu
percepciju, a agonisti kanabinoidnih CB, receptora us-
poravaju peristaltiku crijeva.

Kljuéne poruke

¢ Dijagnostika i lijecenje funkcionalnih gastrointestinalnih poremec¢aja
unazad nekoliko desetlje¢a u velikom je prosperitetu

e Pracenje i poznavanje patogeneze funkcionalnih poremecaja pove-
¢ava ucinkovitost lijecnika u smislu brzeg i jednostavnijeg dijagno-
sticiranja bolesti, ali i u¢inkovitijeg lijeGenja

¢ Sve je veci broj bolesnika s funkcionalnim smetnjama zbog sesilnog
nacina zivota i loSih prehrambenih navika, koje podrazumijevaju
konzumacije brze i rafinirane hrane $to pogoduje nastanku funkcio-
nalnih bolesti

e Promjena Zivotnog stila i prehrambenih navika osnova je kako u
sprjecavanju, tako i u lije¢enju funkcionalnih poremecaja crijeva
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ZAKLJUCAK

Funkcionalni gastrointestinalni poremecaji rezultat su
kompleksne interakcije bioloskih, psiholoskih i socijal-
nih ¢imbenika i mogu biti uspjesno lijeceni samo ako
se uzmu u obzir svi interpolirajuci ¢imbenici. Holisticki
pristup bolesniku omogucuje lije¢niku obiteljske medi-
cine povlasteni poloZaj u pravodobnom prepoznavanju
simptoma, budu¢i da se funkcionalne bolesti gastro-
intestinalnog sustava uglavnom prepoznaju na osnovi
klinicke slike i minimalne dijagnosticke obrade.Veliko
strpljenje i uzajamno povjerenje bolesnika i lije¢nika bit
¢e od velike koristi na putu do pravodobne i valjane di-
jagnoze, ali i uspjesnog i uc¢inkovitog lijecenja.
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SUMMARY

FUNCTIONAL BLOATING, CONSTIPATION AND DIARRHEA

S. BEKIC

Josip Juraj Strossmayer University, School of Medicine, Department of Internal Medicine, Family Medicine and
History of Medicine, and Sanja Beki¢ Family Medicine Office, Osijek, Croatia

Functional disorders and diseases are usually diagnosed by exclusion when there is no clear presence of inflammatory, anatomic,
metabolic, or neoplastic processes which would explain the symptoms and difficulties of the patient. The Rome Ill Diagnostic
Criteria for Functional Gastrointestinal Disorders (FGID) are used in clinical and scientific medicine. Functional disorders of the
upper gastrointestinal system in adults are classified into six groups. Group C are functional bowel disorders which include ir-
ritable bowel syndrome (C1), functional bloating (C2), functional constipation (C3) and functional diarrhea (4). The symptoms of
functional gastrointestinal disorders are often a combination of disrupted physiological functions, such as an increase in motor
reactivity of the intestine, visceral hypersensitivity, impaired immune functions and inflammatory intestinal mucosa followed by
change in the intestinal bacterial flora and disrupted central nervous system-enteric nervous system regulation because of ex-
posure to different psychosocial and sociocultural factors. The symptoms must be present for at least six months before clinical
manifestation of the disease and also must be currently present and diagnostically confirmed in the last three months. Diagnostic
procedures are targeted individually, depending on the patient age, nature of symptoms, and other clinical and laboratory char-
acteristics. Treatment is based on health education, nutrition counseling, medication and psychological support.

Key words: functional bowel disorders, Rome Ill Diagnostic Criteria, general practitioner
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Osnovna znacajka funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja (engl. Functional Gastrolntestinal Disorder — FGID) je da
se njihovi simptomi (barem za sada) ne mogu objasniti strukturnim ili biokemijskim abnormalnostima. Najc¢es¢i funkcionalni
gastrointestinalni poremecaji su funkcionalna dispepsija i sindrom iritabilnog crijeva. Stresom inducirane promjene u neuro-
endokrino-imunoloskim putevima djeluju na osovini mozak-probavna cijev i uzrokuju pojave simptoma. Kvaliteta zivota ovih
pacijenata znatno je narusena i povezana sa subjektivnom procjenom jac¢ine simptoma i psiholoSkim faktorima. Za kontrolu
simptoma FGID-a iznimno je vazan kvalitetan odnos lije¢nika i pacijenta.
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UvVOD

Funkcionalni gastrointestinalni poremecaji (engl. Fun-
ctional Gastrolntestinal Disorder — FGID) su skupina
od vise od dvadesetak kroni¢nih medicinskih stanja
probavnog trakta od kojih su funkcionalna dispepsija
(FD) i sindrom iritabilnog crijeva (SIC), uz konstipa-
ciju i ezofagealne smetnje najzastupljenije bolesti ove
skupine (1). Karakteristike funkcionalnih gastroin-
testinalnih poremecaja su da se njihovi simptomi ne
mogu objasniti strukturnim ili biokemijskim abnor-
malnostima, svaki za sebe nema specifi¢ne objektivne
nalaze i da se vrlo ¢esto medusobno preklapaju (2,3).

Funkcionalna dispepsija (FD)

Dispepsija (gr¢. pepsis, kuhanje) najto¢nije bi se mogla
prevesti kao lose kuhanje (probava, varenje). Dispepsi-
ja je najcesci poremecaj gornjeg GI trakta i ukljucuje
simptome: epigastri¢nu bol, puno¢u, nelagodu, pece-
nje, ranu sitost, mucninu, povracanje i podrigivanje.
Dijagnosticira se kada endoskopski nema organske le-
zije kojom mozemo objasniti simptome. Prevalencija
FD u op¢oj populaciji je 11,5 - 14,7 %. FD dijelimo na
dva razlic¢ita podtipa: postprandijalni distres sindrom

(PDS) i epigastri¢ni bolni sindrom (EPS). PDS je defi-
niran dispeptickim simptomima koji su nastali nakon
obroka, inducirani hranom, kao $to su postprandi-
jalna punoca i rana sitost, dok je EPS karakteriziran
postojanjem epigastri¢ne boli ili senzacije pecenja (4).

Sindrom iritabilnog crijeva (SIC)

SIC je naj¢esc¢a kroni¢na kontinuirana ili remitirajuca
funkcionalna gastrointestinalna bolest donjeg dijela
GI trakta koja obuhvaca statisticki 11,2 % opce popu-
lacije. Karakterizirana je bolom u trbuhu ili nelago-
dom koja je povezana s promjenom u konzistenciji ili
frekvenciji stolice, ali bez velikih abnormalnosti. Uz to
se ¢esto moze naci nadutost, distenzija trbuha i sli¢no,
$§to nije nuzno za postavljanje dijagnoze SIC-a. Ko-
morbiditet SIC-a i psiholoskog distresa je uobicajen i
prevalencija barem jednog psihijatrijskog poremecaja
krece se od 40 do 60 %, ponegdje i do 80 %. Uocena je
takoder visoka korelacija izmedu jacine SIC-a i njego-
vih komorbidnih psihijatrijskih poremecaja, posebno
depresije i anksioznosti (5).

U dijagnostici SIC-a danas su vaze¢i Rimski IIT kri-
teriji koji omogucavaju bolje klinicko definiranje bo-
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lesti i pracenje bolesnika. Obuhvacaju ponavljaju¢u
abdominalnu bolnost ili nelagodu najmanje tri dana
mjesecno tijekom zadnjih tri mjeseca, povezanu s ba-
rem jo$ dva od sljede¢ih simptoma: olaksanjem boli
nakon defekacije, pojavljivanjem boli s promjenama
u ucestalosti stolice i/ili s promjenom oblika stolice.
Kriteriji su ispunjeni ako tegobe traju barem tri mjese-
ca tijekom zadnjih $est mjeseci prije postavljanja dija-
gnoze (6). Smatra se da 10 % do 20 % odraslih i adoles-
cenata ima simptome SIC-a, a poremecaj zahvaca sve
rase s predominacijom Zenskog spola u omjeru 1,5:1.
Prevalencija u Europi iznosi 6 do 22 % i nema vecih
varijacija medu zemljama. Tako visoka razlika u otkri-
venoj prevalenciji nastaje zbog nedovoljno jasnih dija-
gnostickih kriterija. Bolest se javlja kod mladih osoba,
obi¢no prije 50. godine zivota. Ce$¢a je u nizoj socio-
ekonomskoj grupaciji, samo manji dio svih oboljelih
zaista trazi lije¢nicku pomo¢ zbog crijevnih simptoma
(22-50 %), a zZene to ¢ine ¢e$¢e od muskaraca (6).

Prevalencija dispepsije/FD i SIC-a dijagnosticiranih
prema Rimskim III kriterijima u op¢oj populaciji je
5,3 -20,4 %1i1,1-29,2%,s prevladavanjem Zena (2).
Simptomi gornjeg GIT-a kao $to su Zgaravica, post-
prandijalna punoda, rana sitost ili pecenje i simptomi
donjeg GIT-a kao opstipacija i dijareja ¢esto koegzisti-
raju, prema nekim podatcima od 11 % do 27 %. Kada
se preklapaju, prisutni su intenzivniji simptomi nego
kada su prisutni svaki za sebe (7).

PATOFIZIOLOGIJA

Tradicionalno, FGID-ovi se smatraju poremecajima
osovine mozak - probavna cijev ¢ime se intenzivni-
je bavi neurogastroenterologija. Prije svega, istrazuje
se bidirekcijska komunikacija od sredi$njeg Ziv¢anog
sustava (engl. central nervous system, CNS) do pro-
bavnog ziv¢anog sustava (engl. enteric nervous system,
ENS, koji jo$ nazivaju i drugim mozgom) i obrnuto.
ENS kontrolira motilitet, gastroenteroloski osjet, re-
gulaciju izmjene tekucine, lokalni protok krvi, gastric-
ku sekreciju i sekreciju pankreasa, gastrointestinalnu
endokrinu funkciju, obrambene reakcije i entero-en-
tericke reflekse (8).

Komunikacija se odvija putem neurotransmitera kao
§to su vazointestinalni peptid (engl. vasointestinal
peptide, VIP) hormon koji otpusta tireotropin (engl.
thyrotropin releasing hormone, TRH ), serotonin (engl.
5-hydroxytryptamine, 5-HT), kolecistokinin (engl.
cholecystokinin, CCK), tvar P (neuropeptid), enkefa-
lini (endogeni opioidni peptidi) itd. Jedan od glavnih
posrednika stresnog mehanizma je faktor koji otpu-
$ta kortikotropin (engl. corticotropin-releasing factor,
CRF) koji se otpusta u mozgu kao odgovor na stres
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i ima glavnu ulogu u aktivaciji hipotalamus-hipofi-
za-adrenalne osi (engl. hypothalamic-pituitary-adre-
nal axis, HPA). CRF djeluje i kao neurotransmiter koji
modulira ponasanje i aktivnost autonomnog Ziv¢anog
sustava. Crijeva sadrze periferni signalni put CRF
koji zajedno s mozdanim CRF-om moze doprinijeti
stresom uvjetovanoj progresiji SIC-a putem modula-
cije autonomnog i enterickog ziv¢anog sustava (npr.
najznacajnije promjene u motilitetu uocavaju se oslo-
badanjem CRF-a, a smanjuju davanjem njegovih an-
tagonista). Mikrobijska disbioza povezana je s gastro-
intestinalnim i metabolickim poremecajima. Veliki
broj dokaza ukazuje da interakcija domacin - mikrobi
moze rezultirati disregulacijom neuroimunih funkci-
ja djelujuci i na ponasanje. Stres i emocije mogu biti
odraz promjena fiziologije i simptoma od strane pro-
bavne cijevi (8,6). Drugi istrazivaci impliciraju doga-
daje (stresove) u djetinjstvu, autoimune poremecaje,
atopiju, infekcije i poremecaj u mukoznoj imunoj ak-
tivaciji u pacijenata sa SIC-om i FD-om (9).

Izlaganje stresu rezultira promjenama osovine mo-
zak-probava dovode¢i do razvoja Sirokog spektra
gastrointestinalnih poremecaja medu kojima su i
funkcionalni poremecaji. Najvazniji utjecaji stresa na
fiziologiju probavne cijevi uklju¢uju: promjene moti-
liteta, porast visceralne percepcije - osjetljivosti, pro-
mjene u gastrointestinalnoj sekreciji, porastu crijevne
permeabilnosti, negativnom djelovanju na regenera-
tivne kapacitete gastrointestinalne mukoze i mukozni
protok krvi te na intestinalnu mikrobiotu (10).

Kod FD danasnja saznanja o uzrocima bolesti mogu se
svesti na sljedece: pitanje poremecaja lucenja kiseline
ili poremecaja reakcije probavnog sustava na izluce-
nu kiselinu; poremecaj u interpretaciji senzorickih ili
motorickih podrazaja s izrazenom hiperosjetljivos¢u
na podrazaje; poremecaj u motilitetu specifi¢nih dije-
lova zeluca i/ili na razli¢ita postupalna stanja (infek-
cija bakterijom Helicobacter pylori, gastritis, slobodni
radikali) (10).

Kod SIC-a psiholoski stres (akutni ili kroni¢ni, koji se
dogodio u djetinjstvu ili adolescenciji) je vazan faktor
za razvoj ovog biopsihosocijalnog poremecaja. Sve
vi$e istrazivanja pokazuje da je SIC kombinacija irita-
bilnog crijeva i iritabilnog mozga. Psiholoski stresori
znacajno utjeu na intestinalnu osjetljivost, motilitet,
sekreciju i permeabilnost i podleze¢i mehanizam je u
bliskoj korelaciji s imunom aktivacijom mukoze, pro-
mjenama u CNS-u, perifernim neuronima i gastroin-
testinalnoj mikrobioti. Stresom inducirane promjene
u neuro-endokrino-imunoloskim putevima djeluju na
osovini crijevo-mozak i uzrokuju pojave simptoma i
pogorsanja u SIC-u (5,11,12).
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DIJAGNOSTIKA

Dijagnozu kod funkcionalnih bolesti obi¢no postav-
ljamo isklju¢ivanjem organskih bolesti gastrointesti-
nalnog sustava. U bolestima gornjeg dijela probavnog
trakta testiranje uglavnom ukljuc¢uje krvne pretrage i
gastroskopiju, da se isklju¢e GERB i ulkusna bolest.
Dijagnosticki testovi za pacijente sa SIC-om ukljuc¢u-
ju rutinske krvne testove, obradu stolice, serologiju za
celijakiju, UZ abdomena, testove na intoleranciju uglji-
kohidrata i sl. Kolonoskopija se preporuca u prisustvu
simptoma alarma ili radi biopsije debelog crijeva, po-
sebno kod pacijenata sa SIC-om uz dijareju (10).

Kod mjerenja kvalitete Zivota u bolesnika s funkcio-
nalnim bolestima gastrointestinalnog trakta u istra-
Zivanjima su koriSteni razli¢iti upitnici: opéa mjera
kvalitete Zivota-SF-36 (vi$i rezultat upucuje na bolju
kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje), upitnik kvalitete
zivota za sindrom iritabilnog crijeva-IBS 36 (IBS 36 je
samoprocjenski instrument. Sastoji se od 36 Cestica, a
odgovori se biljeze na ljestvici Likertovog tipa od se-
dam stupnjeva. Cestice se odnose na utjecaj crijevnih
simptoma na kvalitetu Zivota bolesnika u vremenskom
rasponu od dva mjeseca), indeks tezine funkcionalnih
bolesti - FBDSI (od 0 do 216, gdje visi broj znaci nizu
kvalitetu zivota) (6).

Koncept kvalitete zivota ovisne o zdravlju (engl. Health
Related Quality of Life - HRQOL) opisuje pacijentovu
percepciju zdravstvenog statusa i mjeri utjecaj kroni¢ne
bolesti na tjelesno, socijalno i emocionalno funkcioni-
ranje. HRQOL spaja objektivnu procjenu zdravstvenog
statusa i subjektivnu percepciju zdravlja (zadovoljstvo
s tjelesnim, psihickim i socijalnim funkcioniranjem)
koja je Cesto zanemarena u okviru zdravstvene zastite
bolesnika. Koncept HRQOL integriranjem objektiv-
nog zdravstvenog statusa sa subjektivnim dozivljajem
zdravstvenog stanja daje cjelovit uvid u utjecaj bolesti
i modalitet lijecenja na zdravlje pojedinca. HRQOL
upitnici su mjera ishoda koja se temelji na indivi-
dualnoj procjeni bolesnika o tome $to osje¢a prema
zdravstvenom stanju i vlastitom funkcioniranju. Svoje
zadovoljstvo moze iskazivati prema objektivnim zna-
kovima narusenosti zdravlja, ali i subjektivnima, koje
nisu dostupne klinicaru, poput boli i njezinom utjecaju
na svakodnevno funkcioniranje (13,14).

KLINICKA SLIKA

Za vedinu pacijenata kojima su dijagnosticirane funk-
cionalne bolesti GIT-a karakteristi¢no je da nisu zado-
voljni obja$njenjem svojih tegoba. U nevijerici su i stal-
no sumnjaju da se kod njih ipak dogada nesto lose $to
se do sada nije uspjelo dijagnosticirati. I zato vrlo cesto

posjecuju ambulante obiteljske medicine kao i gastro-
enteroloske ambulante te obavljaju dosta nepotrebnih
dijagnostickih pretraga, od krvnih, do CT-a, magnet-
ske rezonancije i sl. To je skupina bolesnika koja je
jasno nezadovoljna negativnim rezultatom dijagno-
stike, jer sve je u redu, a njih ipak boli. U pacijenata
s funkcionalnom dispepsijom simptomi bolesti mogu
biti razliciti. U praksi ih dijelimo u nekoliko skupina
- simptomi nalik na ulkusnu bolest (neulkusna dis-
pepsija), na refluksnu bolest (neerozivni ezofagitis) i
dismotilitetnu dispepsiju. Jedan bolesnik iz svake sku-
pine moze imati neki od simptoma, ali se kod ponav-
ljanih smetnji bolesnici zale uglavnom na isti tip tego-
ba: nadutost u gornjem dijelu trbuha, osje¢aj punoce,
povremene mucnine, osjecaj da Zeludac “ne radi’, bol
u zli¢ici, osjecaj brze sitosti, gréevi u zelucu (4).

U bolesnika sa SIC-om bol ili nelagoda obi¢no se olak-
$avaju nakon defekacije, a pojavi boli obi¢no pretho-
di povecanje ili smanjenje broja stolica te promjene u
konzistenciji stolice. Bol obi¢no nije jasno lokalizira-
na, javlja se u razli¢itim dijelovima trbuha, ponekad
se pogorsava unosom hrane. Tipi¢no je pogorsanje
boli vezano uz stresne Zivotne dogadaje. Bolesnici sa
SIC-om imaju opstipaciju, dijareju, ili izmjenu dijareje
s opstipacijom. Naj¢e$¢im podtipom smatra se SIC s
dijarejom. Uz ove glavne simptome bolesnici ¢esto na-
vode nadutost trbuha koja se ponekad ¢ak i vidi, ali je
to najcesce subjektivni osjecaj bolesnika. Ponekad se u
bolesnika mogu nadi i ekstraintestinalni simptomi kao
$to su mucnina, glavobolja, bol u ledima, poremecaji
snaisl. (6).

TERAPIJA

U terapiji funkcionalnih bolesti probavnog trakta pri-
je svega je vazno izgraditi povjerenje izmedu lijecni-
ka i bolesnika, §to je donekle otezano ¢injenicom da
se radi o funkcionalnim bolestima i da u podlozi ne
postoji jasni organski supstrat. Unato¢ razli¢itim i
novijim medikamentima koji se nude na trzistu, ¢ini
se da je ipak klju¢ uspjeha u odnosu lije¢nik-pacijent
(23). U pacijenta postoji stalna bojazan da nece naici
na razumijevanje, te da ¢e se njihove tegobe relativi-
zirati. Dobar odnos lije¢nik pacijent rezultira manjim
brojem lije¢ni¢ih pregleda i dijagnostickih pretraga,
pa time izmedu ostalog i smanjuje troskove lijecenja.
Individualizirani pristup je neophodan za svakog pa-
cijenta da se utvrdi aktualni fizicki i psiholoski status.
U pristupu lije¢enju koristi se nekoliko mogu¢nosti:
modifikacija nadina ishrane i zivotnih navika, medi-
kamentna terapija koja je prije svega simptomatska i
odnosi se na farmakoterapiju dominantnog simpto-
ma, edukaciju i na kraju razli¢ite tehnike psihoterapije
(5,12).
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U medikamentnoj terapiji FD-a uglavnom se utjece na
smanjivanje izlu¢ivanja Zelu¢ane kiseline inhibitorima
protonske pumpe i, ako je potrebno, eradicira se HP.
Gotovo 40 % pacijenata nije zadovoljno terapijskim
opcijama u SIC-u, posebno oni koji pate od kronic-
ne opstipacije. Kod SIC-a s opstipacijom i u kroni¢noj
idiopatskoj opstipaciji (engl. Chronic Idiopathic Con-
stipation — CIC) fokus je na prosekretornim agensima:
laksativi mogu pomoci opstipaciji, ali ne pomazu boli
u abdomenu i nelagodi. Spazmolitici mogu kratko-
trajno pomodi u pacijenata sa SIC-om, ali njihovo je
kori$tenje limitirano antikolinergi¢kim nuspojavama
(osim mebeverina koji je ne-antikolinergicki spazmo-
litik). U SIC-u s dijarejom koristi se loperamid, a u
srediste terapijskog zanimanja dolaze probiotici zbog
povezivanja upalnih promjena crijeva, promjena mi-
krobiote (fizioloske mikroflore) i djelovanja na os cri-
jevo mozak (10,23).

Razumijevanje osovine mozak - crijeva klju¢no je u ra-
zvijanju ucinkovite terapije za SIC. Brojni neurotrans-
miteri u mozgu i crijevima reguliraju probavne aktiv-
nosti, uklju¢ujuéi: 5-hidroksitriptamin (5-HT, seroto-
nin) i njegove 5-HT3 i 5HT4 receptore. Noviji pristupi
terapiji uklju¢uju visceralne analgetike i agoniste i an-
tagoniste serotonina. U pacijenata s ja¢im dijarejama
indicirani su antagonisti 5-HT3 receptora (npr. alose-
tron) i antikolinergici selektivnog M3-tipa, u opstipaciji
agonisti 5-HT4 (npr. tegaserod), i u boli alfa2-adrener-
gici (npr. klonidin), antagonisti kolecistokinina, kappa
opioidni agonisti (npr. fedotozin) i antagonisti neuroki-
nina, od kojih su neki jo$ u ispitivanju (11). Antagonist
5-HT3 receptora, alosetron, zbog nuspojava kao $to su
ishemic¢ni kolitis i teski oblici opstipacije, ogranicen je
na bolesnike koji ne reagiraju na konvencionalne naci-
ne lije¢enja. Agonist 5-HT4 receptora, tegaserod, koji
se koristio kod opstipacijskog oblika SIC-a u Zena, ta-
koder je povucen iz uporabe zbog povecanja incidenci-
je kardiovaskularnih dogadaja (6,9,24).

Tricikli¢ki antidepresivi, selektivni inhibitori ponov-
ne pohrane serotonina i inhibitori ponovne pohrane
serotonina — noradrenalina pokazali su se dobrim u
opéem pobolj$anju simptoma i poboljsanju abdomi-
nalne nelagode, ali su potrebna daljnja istrazivanja.
Faza III klinickog istrazivanja pokazala je uc¢inkovi-
tost lubiprostona i linaclotida u odnosu na placebo za
kratkotrajnu terapiju SIC-a s opstipacijom i CIC-a, s
poboljsanjem u frekvenciji defekacije, jacini opstipa-
cije i boli i nelagodi u trbuhu. Visoka cijena i nuspo-
jave lubiprostona i linaclotida svrstavaju ove lijekove u
drugu liniju lije¢enja tih bolesti. Dobar potencijal kao
terapijske opcije pokazuju: Prucalopride, Plecanatide,
Elobixibat i Tenapanor (25).

Gotovo 60 % pacijenata s funkcionalnim gastrointesti-
nalnim poremecajima pati i od psihosocijalnih proble-
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ma, pa su prema tome i kandidati za integrirani psi-
hosomatski tretman ili psihoterapiju, ako je indicirano.
Najvise istrazivanja odnosi se na SIC (KBT, dinamska
psihoterapija, hipnoterapija i relaksacija). Randomi-
zirane kontrolirane studije pokazale su da je u tim
poremecajima psihoterapija bolja od konvencionalne
medikamentne terapije u ovim poremecajima. Hipno-
terapija je korisna ne samo za SIC, ve¢ i za funkcional-
nu dispepsiju. Pozitivan odgovor na terapiju o¢ekuje se
kod onih koji su svjesni uloge stresa, pate od anksio-
znosti i depresije, predominantni crijevni simptomi su
bol u trbuhu ili dijareja, a ne opstipacija, bol u trbuhu
nastaje i nestaje u odnosu na hranjenje, defekaciju ili
stres, prije nego §to je konstantna i simptomi su rela-
tivno kratkotrajni. Korist od terapije traje godinama, a
gledajuci na dulje, moguce je smanjiti nepotrebne kli-
nicke posjete i poboljsati zdravstvenu skrb (1,26).

Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) u terapiji
SIC-a sastoji se od pristupa osnovanog na klasi¢nom
KBT modelu emocionalnog stresa predlozenog od
Becka koji razlikuje razvojne predispozicije i preci-
pitatore (stresni zivotni dogadaji) i njegove kognitiv-
ne, bihevioralne, afektivne i fizioloske perpetuirajuce
faktore. Katastroficne misli povezane s boli ovise o
intenzitetu GI simptoma i identificirane su kao kljuc-
na kognitivna varijabla koja posreduje vezi izmedu
depresije i iskustva boli u pacijenata sa SIC-om. Od-
nos kognicije i boli je dvosmjeran, pa tako kognici-
jom mozemo modulirati visceralnu bol, ¢ime jasno
pokazujemo korist za pacijente sa SIC-om. Promjena
afektivnog stanja reducira simptome. Premisa je da su
psiholoski, kognitivni/afektivni i bihejvioralni odgo-
vori meduzavisni i odgovorni za odrzavanje poreme-
¢aja, pa se njihovim promjenama indirektno djeluje na
simptome (12).

Povezano s terapijskim poku$ajima, pokazalo se da
kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) pozitivno
utjeCe na promjenu kognitivnih varijabli (kognicije)
u pacijenata sa SIC-om, dok ne djeluje na simptome
anksioznosti i depresije (raspolozenja). Pokazalo se
da je vazan terapijski mehanizam promjena negativne
percepcije SIC-a (27).

Veci gastroenteroloski centri spominju koncept inte-
griranog psihosocijalnog gastroenteroloskog servisa
gdje su pacijenti poslani od svog gastroenterologa na
psiholosku terapiju. U danasnje vrijeme takva je tera-
pija komplementarna uobicajenoj terapiji u mnogih
kroni¢nih bolesti probavnog trakta. KBT i hipnoza
usmjerena prema crijevu iskustveno su podrzane in-
tervencije za SIC od UdruZenja ameri¢kih gastroen-
terologa, u prvom redu za pacijente s umjerenim do
znacajnijim tegobama. Hipnoterapija se pokazala
uspjesnom terapijom za funkcionalnu dispepsiju, ne-
kardiogenu bol u prsima i gastro-ezofagealni refluks.
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Mnogi od tih pozitivnih ishoda odnose se na osposo-
bljenost pacijenata da se nose sa svojim problemom
i tako dijele skrb s lije¢nikom ili nekim drugim tko
mu pomaze. Npr., troskovi lijeCenja i koritenja me-
dicinske skrbi smanjuju se kod koriStenja relaksacij-
skog treninga i psiholoskih tretmana kod pacijenata
sa SIC-om. Rezultati studije jasno pokazuju korist
od psiholoskog tretmana funkcionalnih poremecaja
probavnog trakta, terapija je isplativa i izvodljiva. Za
razliku od tradicionalnih stavova, sadasnji stav je da
svaki pacijent koji prili¢cno dobro emocionalno funk-
cionira moze imati koristi do tih terapija. Da je tome
tako, potvrdili su i sami pacijenti - ve¢ina pacijena-
ta iz ove studije identificirala je stres kao faktor koji
doprinosi njihovim probavnim potesko¢ama, ali nije
patila od psiholoskog poremecaja. Nadalje, pacijenti
s funkcionalnim potesko¢ama probavnog trakta koji
su sudjelovali u psiholoskoj terapiji nisu trebali daljnje
medicinske postupke za svoje probavne smetnje. KBT
je kratkotrajna, na vjestini zasnovana terapija kojom
se pacijenta uci samopomoci. Terapeuti su psiholozi
s posebnom edukacijom i iskustvom u gastroentero-
logiji. Da bi ta usluga bila uspje$na, potrebno je da je
integrirana u skrb pacijenata s probavnim poteskoca-
ma, pla¢ena preko medicinskog osiguranja i upucena i
od gastroenterologa direktno (istodobno odvojena od
odjela za mentalno zdravlje - destigmatizirana) (28).

RASPRAVA

Funkcionalni gastrointestinalni poremecaji (FGIDSs)
heterogena su skupina kroni¢nih smetnji koje sma-
tramo vaznima za javno zdravstvo jer su dosta Ceste,
uklju¢uju radnu nesposobnost i uvjetuju visoko soci-
jalno i ekonomsko opterecenje. Kvaliteta zbrinjavanja
pacijenata s FIGDS-om jo$ uvijek nije dovoljno raz-
radena unato¢ velikom broju pacijenata koje vidamo
u primarnoj i sekundarnoj zastiti. Uz to, puno je na
simptomima zasnovanih stanja i komorbiditeta koji se
preklapaju s osnovnim - definiranim funkcionalnim
stanjima koja se ne mogu jednostavno objasniti koeg-
zistiraju¢om somatizacijom. Definicijom jac¢ine bolesti
bolje bismo razumjeli javno zdravstveni utjecaj ovih
stanja. Ja¢ina bolesti je vjerojatno pod utjecajem simp-
toma, psiholoskog distresa i utjecaja na kvalitetu Zi-
vota, ali njihova interakcija nije jo$ sasvim jasna (15).

Razli¢ite psihoterapijske tehnike u odredenoj mjeri
pomazu pacijentima s FIGD-som. Prakticki nemaju
nuspojave i ne uzrokuju interakcije s farmakoloskim
tretmanom, ve¢ su u funkciji koterapije. Pomazu u
smanjivanju simptoma i doprinose pozitivnim ishodi-
ma kao $to je bolja kvaliteta Zivota, poboljsano emocio-
nalno stanje i zivotno funkcioniranje, nosenje s bolesti
i smanjeno trazenje zdravstvene skrbi i medikacije (1).

Brojni aspekti kvalitete zivota povezane sa zdravljem
u pacijenata s gastrointestinalnim poremecajima su
kompromitirani, bez obzira na dijagnozu. Cini se da
pacijenti s funkcionalnim poremecajima pokazuju
vi$e emocionalnog distresa nego oni s organskim po-
remecajima. Kako postoji znacajno preklapanje ovih
skupina poremecaja, nije iznenadujuce da ove smetnje
imaju slican utjecaj na percepciju zdravstvenog statusa
i kvalitete zivota. Klju¢ni faktori povezani sa stupnjem
percipiranog stresa i disfunkcije odnose se na jacinu
bolesti i postojanje simptoma boli u abdomenu (16).

U bolesnika s funkcionalnom dispepsijom kvaliteta
zivota osjetno pada, kao i sposobnost za rad. Troskovi
ponavljane obrade i lije¢enja su visoki, stoga i iznimno
financijski opterecuju zdravstveni sustav. Bolesnici su
¢esto nezadovoljni lije¢enjem klasi¢nim lijekovima pa
posezu za brojnim pripravcima koji se nude u slobod-
noj prodaji (komplementarna medicina, alternativa).
Depresivno raspoloZenje znacajno je povezano s funk-
cionalnom dispepsijom (FD) i FD-SIC preklapaju¢im
sindromom za razliku od samog SIC-a, prema Rim-
skim III kriterijima. FD-SIC pacijenti imaju loiju kva-
litetu Zivota nego ostale skupine pacijenata (17).

Istrazujuci ulogu nekih psihologkih i fizi¢kih faktora
u SIC-u i njezinu vezu s kvalitetom Zivota pacijenata
u primarnoj skrbi, studija Lee, Guthri i dr. potvrdila
je znacajnu povezanost tih faktora s kvalitetom Zzivo-
ta. Navedeno se posebno odnosi na ukupni skor psi-
holoskih simptoma, ja¢inu dijareje, abdominalnu bol
dulju od 12 tjedana i abdominalnu distenziju. Malo
varijabli, s iznimkom frekvencija defekacije ima bitan
utjecaj na broj posjeta obiteljskom lije¢niku (16).

Prevalencija sindroma iritabilnog kolona (SIC-a) i
njegovog utjecaja na kvalitetu Zivota povezanu sa
zdravljem mjerenu upitnikom HRQOL (engl. Health
Related Quality of Life) vazna je mjera koja se odnosi
na opterecenje drustva ovom u velikoj mjeri subjek-
tivnom, nefatalnom bole$¢u. Prema podatcima iz li-
terature postoji jaki dokaz da osobe s umjerenim do
jakim SIC-om koje traze pomo¢ stru¢njaka pokazu-
ju snizene vrijednosti skora HRQOL-a, a time i nizu
kvalitetu Zivota. Simptomi bolesti (bolovi u trbuhu i
poremecen motilitet crijeva), utjecaj psiholoskih fak-
tora i ekstraintestinalnih simptoma negativno djeluju
na vrijednosti HRQOL-a. Terapijski odgovor u SIC-u
korespondira s vi$im skorom upitnika HRQOL (18).
SIC negativno djeluje na: opée zdravlje, vitalnost, so-
cijalno funkcioniranje, tjelesnu bol, dijetu, seksualnu
funkciju, spavanje i povezan je s izostancima s posla
ili radnom nefunkcionalno$¢u. Psihosocijalni proble-
mi povezani su i sa SIC-om u odnosu na koristenje
zdravstvene zastite. Unato¢ svemu tome, samo 25-60
% pojedinaca koji pate od SIC-a odlaze lije¢niku po
pomo¢ (19).
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S obzirom na veliki broj oboljelih, bolesnici sa SIC-
om trose veliku koli¢inu medicinskih resursa, gotovo
50 % viSe nego zdrave osobe. Potro$nja je potaknuta
prisutnom komorbidnom somatizacijom, a to je oso-
bina koju pronalazimo kod tre¢ine oboljelih. Oboljeli
su skloni naglaseno interpretirati fizioloske procese.
Smatra se da je 25 % kolonoskopija ucinjenih kod
mladih od 50 godina uzrokovano simptomima SIC-a.
Postoje dokazi da su kod bolesnika sa SIC-om u us-
poredbi s kontrolnom skupinom znatno ¢es¢i kirurski
zahvati. Navodi se da kod oboljelih od SIC-a ima vige
kolecistektomija (12 % nasuprot 4 %) i apendektomija
(21 % nasuprot 12 %) nego u kontrolnoj skupini. Uz
izravne medicinske troskove tu treba ubrojiti troskove
za izgubljene radne dane i smanjenu produktivnost u
razdobljima pojacane aktivnosti bolesti (6).

Spiegel, Gralnek i dr. su izdvojili fizicke i mentalne pre-
diktivne faktore za SIC prema komponentama upitni-
ka Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (HRQOL).
Prediktivni faktori koji se odnose na fizicke kompo-
nente obuhvacaju: vise od 5 posjeta lije¢niku godisnje,
lak$e umaranje, nisku energiju, jace simptome, domi-
nantno bolne simptome, osjecaj da se ,, nesto ozbiljno
dogada s tijelom" i simptome koji traju vise od 24 sata.
Prediktivni faktori koji neovisno opisuju mentalne
komponente su: osje¢aj napetosti, nervoze, beznada,
poteskoce spavanja, brzo umaranje, niska seksualna
zelja. U zakljucku se navodi da je kvaliteta Zivota u
pacijenata sa SIC-om primarno povezana s ekstrain-
testinalnim simptomima u odnosu na tradicionalno
uvrijezene gastrointestinalne simptome §to upucuje
na terapijski pristup prema jacini simptoma, anksio-
znosti i eliminaciji faktora koji doprinose kroni¢nom
stresu u pacijenata sa SIC-om (13). Sli¢ni nalazi su u
istrazivanju Rey, Garcia-Alonso i dr. u kojem je skor
upitnika HRQOL sniZen u pacijenata sa SIC-om na
racun jakosti simptoma i psiholoskih faktora (hipo-
hondrijaze i anksioznosti) (14). Nadalje, u usporedbi
skora upitnika HRQOL, afektivnog statusa i osobnosti
izmedu SIC-a i upalne bolesti crijeva (engl. inflamma-
tory bowel disease — IBD), pokazalo se da su pacijenti
sa SIC-om podlozniji djelovanju psihosocijalnih vari-
jabli na gastrointestinalne simptome u odnosu na one
s organskom gastrointestinalnom boles¢u kao $to je
IBD. SIC pacijenti izrazavaju viSe razine anksioznosti
i neuroticizma kao crte osobnosti u odnosu na IBD
pacijente (6,20). Bolesnici s funkcionalnim bolesti-
ma crijeva imaju podjednako, a u nekim aspektima
i znacajnije narusenu kvalitetu Zivota od bolesnika s
upalnim bolestima crijeva, a to djelomi¢no opovrgava
uvrijezeno misljenje da se radi o manje znacajnom po-
remecaju probavne funkcije (6).

Zanimljiv je rezultat da duljina trajanja kroni¢ne bole-
sti, poglavito organske, upalne bolesti nije povezana sa
smanjenom kvalitetom Zivota. Visa depresivnost i ank-
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sioznost ispitanika povezana je s losijom specificnom
kvalitetom Zivota. Primjetne su bolje korelacije rezultata
na ljestvici depresivnosti i podljestvica mjere specifiéne
kvalitete Zivota, nego $to je slucaj za korelacije izmedu
anksioznosti i podljestvica specifi¢ne kvalitete zivota
¢ime se depresija namece kao mozda najznacajniji psi-
hosocijalni ¢imbenik za narusavanje kvalitete Zivota (6).

Za mentalnu komponentu opcée kvalitete Zivota de-
presivnost i anksioznost bili su znacajni prediktori,
a anksioznost je bila znacajan prediktor i za tjelesnu
komponentu opée kvalitete Zivota. Oboljeli od SIC-a
koji su imali izraZeniju anksioznost imali su znacajnije
naru$enu opcu kvalitetu Zivota. Depresivnost je utje-
cala na nizu mentalnu komponentu opce kvalitete zi-
vota, a kod depresivnijih bolesnika zabiljezen je i veci
broj stresnih dogadaja (6).

U smislu bioloskih parametara, sedimentacija eri-
trocita znacajno je povezana sa snizenom kvalitetom
zZivota specifi¢nom za bolest, $to je bio na neki nacin
neocekivani rezultat, ako postoji jasna granica funkci-
onalnog i organskog. Uz to, pacijenti s tezim oblikom
bolesti imaju nizu kvalitetu zivota vezanu uz zdrav-
lje, mjerenu upitnikom specifiénim za funkcionalne
poremecaje, te snizenu kvalitetu Zivota povezanu sa
zdravljem u aspektu tjelesnog funkcioniranja (oteza-
no svakodnevno funkcioniranje, umor, ogranicenje
u obavljanju poslova, izrazene bolove, simptome od
strane crijeva i sl.). S obzirom da se jasno uocava zna-
¢ajnije snizavanje kvalitete Zivota, nuzna je procjena
biopsihosocijalnih parametara u svakodnevnom radu
s oboljelima (6).

Ja¢ina crijevnih simptoma i psiholoski faktori glavne su
odrednice kvalitete Zivota u bolesnika sa SIC-om. Psi-
holoski faktori imaju ¢ak i ja¢i direktni utjecaj na kva-
litetu Zivota, izrazenu skorom upitnika HRQOL, nego
crijevni simptomi. Uz to, crijevni simptomi indirektno
djeluju na kvalitetu Zivota, izrazenu skorom upitni-
ka HRQOL posredstvom psiholoskog distresa. Jacina
crijevnih simptoma cini se da je jaci prediktor fizickog
funkcioniranja, dok su psiholoski faktori, poput anksi-
oznosti i depresije, ja¢i prediktori psiholoskog funkcio-
niranja mjerenog upitnicima SF-12 i SF-36 (21).

Dosadasnja istrazivanja nisu odgovorila na pitanje
utjece li pojacana skrb od primarnog lije¢nika na po-
zitivan ishod u pacijenta s funkcionalnim somatskim
simptomom. Moguce je da bi odgovor bio pozitivan
kada bi se radilo o definiranoj skupini s odredenim
zahtjevima. Potrebno je obratiti pozornost na potes-
koce koje se odnose na limitirano vrijeme za konzul-
taciju, nedostatak vjeStina i pacijentove otpore prema
psihosomatskim atributima. Cini se da su intenzivnije
intervencije uspje$nije u promjeni ishoda za pacijenta
(22).
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ZAKLJUCAK

Izgradnja kvalitetnog odnosa lije¢nik-pacijent je uvjet
bez kojeg se ne moze u uspjesnoj kontroli simptoma
u pacijenata s funkcionalnim bolestima probavnog
trakta. Zadatak lije¢nika je pronadi nacin da pacijent
razumije da su funkcionalne bolesti probavnog trakta
visoko prevalentna stanja koja smanjuju kvalitetu Zi-
vota povezanu sa zdravljem, nemaju organsku podlo-
gu i nisu Zivotno ugrozavajuce. Djelujudi na razumije-
vanje i prihvacanje bolesti i stanja, direktno utjecemo
na kvalitetu Zivota nasih pacijenata.
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SUMMARY

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH FUNCTIONAL DISORDERS
OF THE GASTROINTESTINAL SYSTEM

N. MRDULJAS-DBUJIC

University of Split, School of Medicine, Department of Family Medicine and Private Family Medicine Office,
Postira, Island of Bra¢, Croatia

The characteristic of functional gastrointestinal disorders (FGID) is that, at least for now, their symptoms cannot be explained
by structural or biochemical abnormalities. The most common functional gastrointestinal disorders are functional dyspepsia and
irritable bowel syndrome. Stress-induced changes in the neuro-endocrine-immune pathways act on the brain-gut axis and cause
symptoms. In these patients, the quality of life is significantly impaired and is associated with subjective assessment of symptom
severity and psychological factors. Good doctor-patient relationship is important to control the symptoms of FGIDs.

Key words: quality of life, functional diseases of gastrointestinal tract, family physician, functional dyspepsia, irritable bowel
syndrome

270



Acta Med Croatica, 69 (2015) 271-278 Pregled

PRISTUP BOLESNIKU S DISPEPSIJOM U OBITELJSKOJ MEDICINI
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Dispepsija je ¢est simptom u bolesnika koji posjecuju ordinaciju obiteljske medicine. Prevalencija u odrasloj populaciji iznosi
oko 40 %. Dvije treéine bolesnika ima funkcionalnu dispepsiju. Klini¢ka procjena, dijagnosticki postupak i lije¢enje bolesnika
ovisi o dobi, simptomima i infekciji bakterijom Helicobacter pylori. U bolesnika s dispepsijom neophodno je procijeniti
moguci ucinak drugih istodobnih bolesti i lijekova koje bolesnik redovito koristi. Promptna ili rana endoskopija preporucuje se
bolesnicima sa simptomima alarma i starijima od 50 godina s novonastalom dispepsijom. U mladih od 50 godina preporu¢ena
strategija je ,testiraj i tretiraj“. U dijelu bolesnika lije¢enje se provodi supresijom kiseline. U bolesnika u kojih se ne postize
uspjeh, provodi se daljnja endoskopska dijagnostika. Ultrazvuéna dijagnostika na razini primarne zdravstvene zastite moze
znacajno doprinijeti u dijagnosti¢koj procjeni i ranom lijeéenju bolesnika s bolestima hepatobilijarnog trakta i pankreasa, a koji
se prezentiraju simptomima dispepsije. LijeCenje istodobnog psihickog poremecaja moze unaprijediti simptome dispepsije.
LijeCenje bolesnika koji ne odgovaraju na preporucene strategije lije¢enja izazov je za obiteljskog lije¢nika. Redoviti posjeti
i psihoterapijska potpora u ovih bolesnika mogu reducirati razinu anksioznosti te ohrabriti bolesnika u lije¢enju prikrivenog
psiholoskog morbiditeta kao i u njegovim nastojanjima zdravog ponasanja.

Kljuéne rijeci: dispepsija, obiteljska medicina, dijagnosticka procjena, lijeéenje

Adresa za dopisivanje: Ines Diminié¢-Lisica, dr. med.
Sveta Lucija 51b
51 221 Kostrena, Hrvatska
E-posta: ines.diminic.lisica@medn.uniri.hr

UvVOD milijarda funti (3-5). Zbog toga je unaprjedenje lijece-
nja provodenjem medicinski i ekonomski opravdanih
Dispepsija je ¢esti simptom u bolesnika koji posjecu- strategija iznimno vazno za rad u obiteljskoj medicini.
ju ordinaciju obiteljske medicine; 2-5 % svih posjeta
godi$nje u primarnoj zdravstvenoj zastiti povezano je
s dispepsijom kao razlogom posjeta. Prema razli¢itim
studijama prevalencija dispepsije krece se od 25 % do

41% u opcoj populaciji (1,2).

DEFINICIJA

Dispepsija je sindrom gornjeg dijela gastrointestinal-

Manje od 50 % bolesnika s dispepsijom trazi medi- nog (GI) sustava koji potje¢e od anatomskih i funk-

cinsku pomoé¢, a psiholoski distres kod tih bolesnika
Cesto je dodatni uzrok trazenja pomo¢i u ordinaci-
ji obiteljske medicine. Bolesnici s dispepsijom cesto
pate od kroni¢nih tegoba s povremenim remisijama,
imaju smanjenu kvalitetu Zivota, a troskovi lijecenja i
teret ove zdravstvene tegobe su znacajan ekonomski
problem za zajednicu. Prema podatcima za Veliku
Britaniju godisnje se za lije¢enje dispepsije potrosi 1,1

cionalnih poremecaja. Po definiciji stru¢nih drustava
dispepsiju ¢ine bol ili neugoda u gornjem dijelu tr-
busne $upljine, napuhnutost, brzo zasi¢enje hranom,
postprandijalna punoca, podrigivanje, regurgitacija,
osjecaj nagrizanja ili pecenja, gubitak apetita. Rimski
III kriteriji definiraju dispepsiju kao pojavu jednog ili
vise od sljedec¢ih 3 simptoma u trajanju od 3 mjeseca
unutar pocetnih 6 mjeseci od nastupa simptoma: 1. po-
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stprandijalna punoca, 2. rana sitost, 3. epigastri¢na bol
ili pecenje (6). Nelagoda oznacava negativan osjecaj u
gornjem dijelu abdomena koji ne doseze razinu boli.
Muc¢nina i zgaravica u odsutnosti boli u abdomenu ne
definiraju se kao dispepsija. U jednog dijela bolesnika
s dispepsijom endoskopski se verificiraju razliciti obli-
ci o$tecenja sluznice gornjeg dijela probavnoga trakta
i tada je rije¢ o strukturnoj, anatomskoj ili organskoj
dispepsiji, najces¢e uzrokovanoj ulkusom ili tumo-
rom. No, velik je i broj bolesnika, gotovo dvije trec¢ine
s normalnim endoskopskim nalazom za koje drzimo
da imaju funkcionalnu dispepsiju (FD). U literaturi se
navodi i pojam nediferencirana dispepsija za poreme-
¢aj u bolesnika ¢iji simptomi nisu dostigli razinu kod
koje bi daljnji dijagnosticki postupci bili opravdani (1).
Dispepsija nije vezana samo uz postprandijalne simp-
tome, jer bolesnici ¢esto imaju simptome koji se javlja-
ju za vrijeme gladovanja. Stru¢ni kriteriji funkcionalnu
dispepsiju nadalje dijele na postprandijalni distres sin-
drom (PDS) te s hranom nepovezana epigastri¢na bol
(engl. Epigastric Pain Syndrome - EPS). Ovi sindromi
se preklapaju u viSe od polovine bolesnika i u klini¢-
koj praksi ih je ¢esto tesko jasno razlikovati (7). U sva-
kodnevnoj praksi medu bolesnicima je uvrijezen na-
ziv ,gastritis“ pri opisivanju subjektivnih tegoba koje
se najces¢e odnose na ono $to zovemo dispepsijom.
Pojmovi gastritisa i gastropatije odnose se iskljuc¢ivo
na patohistoloske promjene i u svakodnevnoj praksi
trebali bi se koristiti isklju¢ivo kao patohistoloska di-
jagnoza. Gastritis je uglavnom uzrokovan infektivnim
agensom, autoimunim poremecajima ili hipersenzitiv-
nom reakcijom. Gastropatija je obi¢no uzrokovana iri-
tansima zelucane sluznice, vaskularnom kongestijom
ili ishemijom (8). Upalne promjene na sluznici jednja-
ka, Zeluca i dvanaesnika, a ponekad ¢ak i ulkus Zeluca
ili dvanaesnika nadu se u bolesnika koji nemaju nika-
kve simptome (6). Dispepsija se prema naravi simpto-
ma moze razvrstati i u sljedeée podskupine: dispepsija
nalik ulkusnoj, neulkusna ili dismotilitetna i refluksna
dispepsija (9). Takva podjela uvedena je i zbog prak-
ticnih terapijskih razloga: dismotilitetni dispepticari
trebali bi imati terapijski odgovor na prokineticke lije-
kove, a dispepsija nalik ulkusu i refluksna dispepsija na
antisekretorne lijekove. Izmedu pojedinih podskupina
postoje preklapanja (9).

UZROCI NASTANKA DISPEPSIJE I
PREKLAPAJUCE BOLESTI

Organske bolesti probavnog sustava kao uzroci dis-

pepsije

Dispepsija moze biti posljedica razlic¢itih organskih
bolesti: pepticka ulkusna bolest kao najée$¢i uzrok
strukturne ili anatomske dispepsije, tumori Zzeluca,
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bolesti bilijarnog trakta, bolesti gusterace te refluksna
bolest jednjaka. Kroni¢na primjena nesteroidnih an-
tiupalnih lijekova ukljucujuci i acetilsalicilnu kiselinu
(ASK) i infekcija bakterijom Helicobacter pylori (HP),
medu najvaznijim su uzrocima oS$tecenja sluznice
gastroduodenalnog (GD) segmenta (2). Bolesti bili-
jarnog trakta cesto su asimptomatske, a u dijelu bo-
lesnika prezentiraju se simptomima dispepsije. Prema
nekim istrazivanjima u 19 % bolesnika dijagnosticira-
nih kao funkcionalna dispepsija nakon ultrazvu¢nog
pregleda otkriveni su Zu¢ni kamenci (10). Bolesti pan-
kreasa, medu kojima su najces$¢i pankreatitisi, mogu
dovesti do dijagnostickih nedoumica. Ultrazvu¢na
dijagnostika na razini primarne zdravstvene zastite
moze znacajno doprinijeti u dijagnostickoj procjeni
i ranom lijecenju bolesnika s bolestima pankreasa i
hepatobilijarnog trakta koji se prezentiraju simptomi-
ma dispepsije (11). Endoskopski negativna refluksna
bolest jednjaka kao uzrok dispepsije dolazi u obzir
kod bolesnika koji uz dispepsiju imaju i zgaravicu sa
$irenjem u grlo. Prema jednoj studiji ¢ak u oko 20 %
bolesnika s nerazjasnjenim uzrokom dispepsije nalazi
se pozitivan gastroezofagealni refluks (12).

Metabolicki poremecaji i dispepsija

Bolesnici koji boluju od $ecerne bolesti i neovisno o
nuspojavama primijenjenog lijeka, posebice metformi-
na, ¢esto imaju postprandijalnu nadutost, ranu sitost,
mucninu i povracanje. Dispepsija je ¢eS¢a u bolesnika
s dijabetesom nego u nedijabeti¢nih bolesnika, a simp-
tomi se mogu tumaciti u sklopu autonomne dijabetic-
ne neuropatije. Dijabeticka radikulopatija torakalnih
zivéanih korjenova moze izazvati bol u abdomenu
(13). Hipotireoidizam i hiperkalcemija mogu dovesti
do distresa gornjeg segmenta probavne cijevi (14).

Sréane bolesti i dispepsija

Ishemic¢na bolest srca ponekad dovodi do abdominal-
ne boli u naporu te moze biti ozbiljan diferencijalno
dijagnosticki problem. Intestinalna angina pojavljuje
se u starijih bolesnika, posebice pusaca, karakteristic-
no se manifestira postprandijalnom boli te kao po-
sljedica toga ponekad i strahom od uzimanja hrane,
a pojavljuje se i gubitak tjelesne tezine. U bolesnika s
dokazanom koronarnom bole§¢u srca znacajno je veca
ucestalost dispepsije nego u op¢oj populaciji. Pritom
gotovo 2/3 bolesnika s dispepsijom ima i endoskopska
ostecenja GD segmenta. Postojanje 3 i viSe simptoma
dispepsije, kroni¢na primjena niskih doza ASK, puse-
nje, $ecerna bolest i muc¢nina kao simptom koji se ce-
$¢e javlja u bolesnika s organskom dispepsijom, prema
istrazivanju domacih autora, kriteriji su koji poveca-
vaju vjerojatnost gastroduodenalnog o$tecenja te su i
indikacija za endoskopiju (2). Atrijska fibrilacija cesto
je udruzena s dispepsijom (15).
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Neuromisicne bolesti i dispepsija

Bol u abdomenu koja je posljedica naprezanja misica,
ukljestenja zivaca ili miozitisa moze se takoder inter-
pretirati kao FD. Kod takvih stanja obi¢no postoji lo-
kalna palpatorna osjetljivost, a klini¢ki pregled temelj
je za postavljanje dijagnoze (9).

Mentalne bolesti i dispepsija

U usporedbi s opéom populacijom bolesnici s dispepsi-
jom imaju vecu razinu anksioznosti, napetosti, nepri-
jateljskog ponasanja, hipohondrijaze i pesimisti¢kog
stava. Op¢i anksiozni poremecaj, pani¢ni poremecaj,
poremecaji hranjenja mogu se manifestirati dispepsi-
jom ili biti udruzeni s dispepsijom. Stanje akutne ank-
sioznosti u zdravih osoba i komorbidni anksiozni po-
remecaji utjeu na gastri¢nu senzomotoricku funkciju,
zelu¢anu prilagodbu i usporeno praznjenje (16,17).
Bolesnici s dugotrajnim bolima u gornjem dijelu abdo-
mena ¢esto imaju sindrom kroni¢ne boli, a ne funkei-
onalnu dispepsiju, a u bolesnika s multisistemskim te-
gobama najéesce je prisutna depresija ili somatoformni
poremecaj te lije¢enje osnovne bolesti moze dovesti do
regresije simptoma dispepsije (9).

FUNKCIONALNA DISPEPSIJA
Dispepsija inducirana lijekovima

Razli¢iti lijekovi kao $to su bisfosfonati, preparati ka-
lija, digitalis, teofilin, oralni antibiotici, posebno am-
picilin i eritromicin, kortikosteroidi, preparati Zelje-
za, metformin, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi
(NSAIL) mogu dovesti do nastanka dispepsije. Izo-
stavljanjem navedenih lijekova iz terapije ili reducira-
njem doze dolazi do promptnog poboljsanja (1).

Kava i alkohol stimuliraju sekreciju kiseline te mogu
tako dovesti do nastanka dispepsije, a isto tako po-
spjeSuju gastroezofagealni refluks u nekih bolesnika s
dispepsijom (9).

Poremecaj gastroduodenalnog motiliteta

Uloga poremecene motoricke funkcije Zeluca u pato-
genezi FD odavno je poznata. Naime, oko 50 % bole-
snika s FD ima odgodeno Zelu¢ano praznjenje krute
hrane, a slican postotak ima oslabljen antralni moti-
litet u postprandijalnom razdoblju. Takvi poremecaji
¢e$¢i su u zena s dispepsijom koje u postprandijalnom
razdoblju navode nadutost. Ambulantna intestinalna
manometrija otkrila je da bolesnici s FD cesto imaju
poremecaje motiliteta tipa izbijanja $iljaka te retro-
gradnu i nepropulzivnu III. fazu motoricke aktivno-

sti. U bolesnika s FD primjenom elektrogastrografije
(EGG), Cesto se moze utvrditi tahiaritmija i tahiga-
strija. Zelucane aritmije registriraju se i u bolesnika s
teskim mucninama koje su posljedica refluksne bolesti
jednjaka (1).

Visceralna hipersenzitivnost

Visceralna hiperalgezija, prisutna u bolesnika s FD,
mogla bi biti posljedica hiperekscitabilnosti neurona
straznjih rogova kraljezni¢ne mozdine. Potencijalna
mjesta djelovanja senzoricke modulacije ukljucivala bi
aferentne ziv¢ane zavrsetke, vertebralne ganglije, kra-
ljezni¢nu mozdinu, produljenu mozdinu i korteks. Ek-
straintestinalne komplikacije, kao $to su bol u ledima
i glavobolja, tumace se poremecajem procesuiranja
informacija u srediSnjem Zzivéanom sustavu (1). Pore-
mecaj funkcije vagusa dokazan je u bolesnika s FD kao
i ubolesnika s iritabilnim kolonom. U bolesnika s dis-
pepsijom povecan je dijametar antruma $to je takoder
povezano s vagusnom funkcijom koja se indirektno
procjenjuje varijabilnos¢u sréane frekvencije.

Infekcija bakterijom Helicobacter pylori

Ova je infekcija povezana s organskim i funkcional-
nim oblikom dispepsije. Oko 50 % svjetske populacije
inficirano je s H. pylori. Infekcija neizbjezno rezulti-
ra razvojem razlicitih stupnjeva gastritisa u 80-100 %
osoba, medu kojima ¢e oko 80 % tijekom Zivota biti
bez znatnijih gastrointestinalnih tegoba. U oko 10 %
inficiranih osoba razvit e se pepticki ulkus. Prisutnost
infekcije H. pylori (HP) i uzimanje NSAR (nesteroidni
antireumatici) izrazito utjeCu na nastanak pepticke ul-
kusne bolest (9). U oko 1 % inficiranih javlja se karci-
nom Zeluca, a u manje od 0,1 % MALT limfom. Prema
razli¢itim studijama bolesnici s infekcijom H. pylori
u 10-godisnjem razdoblju imaju 6 puta vedi rizik od
nastanka nekardijalnog karcinoma Zeluca (9). Ova
gram-negativna bakterija prisutna je u oko polovine
svjetske populacije, ali je ¢e$¢e prisutna u stanovnika
zemalja u razvoju (18). To¢an mehanizam kojim ova
bakterija uzrokuje FD nije jasan. Pretpostavlja se da
ulogu ima upala, dismotilitet, visceralna hipersenzi-
tivnost, promjena u lucenju kiseline (19). Eradikacija
infekcije HP-om dovodi do regresije intestinalne me-
taplazije i kroni¢noga gastritisa (9).

Disfunkcionalni intestinalni epitel

U patofiziologiji FD danas se razmatra i disfunkcio-
nalni intestinalni epitel. Istrazivaci tvrde da odredene
namirnice, toksini, infekcija i / ili drugi stresori dovo-
de do povecanja crijevne permeabilnosti te stimulacije
imunosnog odgovora. Ove teorije mogu dovesti do
novih nacina lije¢enja FD koji se temelje na probio-
ticima, maslinovom ulju u mediteranskoj dijeti (20).
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Modulirajuca uloge sredisnjega Zivéanog sustava

Veca ucestalost mentalnih poremecaja posebice ank-
sioznih, somatoformnih, depresivnih te poremecaja
hranjenja u bolesnika s FD koji dolaze traziti medi-
cinsku pomo¢ ukazuju u prilog moduliraju¢e uloge
sredi$njeg Zivéanog sustava.

DIJAGNOSTICKI PRISTUP I PROCJENA
BOLESNIKA S DISPEPSIJOM U OBITELJSKO]
MEDICINI

Dijagnosticka evaluacija bolesnika s dispepsijom te-
melji se na detaljnoj anamnezi, klinickom pregledu,
laboratorijskoj analizi krvi, dodatno ultrazvucnoj di-
jagnostici i testovima na HP te endoskopiji koja je uz
druge specifi¢ne postupke u domeni gastroenterologi-
je. U bolesnika s dispepsijom neophodno je procijeni-
ti mogudi ucinak drugih istodobnih bolesti i lijekova
koje bolesnik redovito koristi. U procjeni bolesnika
bitna su tri parametra: dob, dominantni simptomi i
infekcija HP. Incidencija organskih bolesti kao uzroka
dispepsije raste s dobi. Naj¢esce se navodi dob od 50
godina kao grani¢na za dijagnosticku i terapijsku stra-
tegiju dispepsije, a u nekim preporukama i radovima
americkih autora dob iznad 55 godina (6). Bolesnici
stariji od te dobi, s novonastalim dispeptickim tego-
bama, moraju biti podvrgnuti endoskopiji gornjeg di-
jela probavnoga trakta. U odnosu na simptome mogu
se razlikovati tri podskupine: ulkusu sli¢na dispepsi-
ja, neulkusna ili dismotilitetna dispepsija i refluksna
dispepsija. U dispepsiji nalik ulkusnoj dominira bol u
gornjem dijelu abdomena koja popusta nakon uzima-
nja hrane, na antacide, H2-blokatore, IPP blokatore,
Cesto se pojavljuje na prazan zeludac, povremeno budi
bolesnika iz sna, periodi¢na je s remisijama i relapsi-
ma. U dismotilitetnoj dispepsiji bol nije dominantan
simptom, ali nelagoda u gornjem dijelu abdomena
prisutna je u svih bolesnika. MozZe biti kroni¢ne na-
ravi i karakterizirana ranom sitosti, postprandijalnom
nadutosti, mu¢ninom, podrigivanjem ili povrac¢anjem
rekurentne naravi i Cesto je izazvana hranom. Dis-
pepsija nalik refluksu karakterizirana je simptomima
zgaravice i regurgitacije kiseline. Intenzitet simptoma
nije povezan s ve¢om ucestalosti organske bolesti (21).
Procjena bolesnika zapocinje odredivanjem jesu li u
bolesnika prisutni znaci alarma (u engl. literaturi zna-
ci crvene zastavice ,red flags®) koji nas mogu uputiti
na tezu, posebice malignu bolest (tablica 1).
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Tablica 1.
Simptomi alarma u bolesnika s dispepsijom

Simptomi alarma

1. Krvarenje iz gastrointestinalnog trakta

2. Gubitak na tjelesnoj tezini (neoCekivan)

3. Progresivna disfagija

4. Qdinofagija, disfagija

5. Nejasna sideropeni¢na anemija

6. Bolesnici s novootkrivenom dispepsijom u dobi iznad 50 godina

7. Familijarna sklonost karcinomu gornjeg dijela probavnog trakta

8. UCestalo povracanje

9. Palpabilna masa ili limfadenopatija

10. Ikterus

Pojava jednog ili viSe simptoma alarma nalaze
promptnu endoskopiju (6). Iako fizikalni pregled ab-
domena ¢esto rezultira normalnim nalazom, ponekad
mozemo detektirati osjetljivost epigastrija ili bolesnik
tek tijekom palpacije abdomena moze locirati svoju
bol retrosternalno uz pogorsanje smetnji uz zgaravicu
u horizontalnom polozaju. Laboratorijski nalazi krvi
imaju ogranicenu dijagnosticku vrijednost, ali u ini-
cijalnoj procjeni dispepsije potrebno je uciniti krvnu
sliku radi eliminiranja moguce anemije te ostale bio-
kemijske pretrage sukladno podatcima iz anamneze i
fizikalnog pregleda. Procjena moguce infekcije s HP u
dispepti¢nog bolesnika daljnji je korak. Preporucljiva
je i ekonomski opravdana strategija inicijalnog testira-
nja osoba s visokim rizikom za infekciju s HP. Rizik za
infekciju uklju¢uje prethodno poznatu infekciju, zivot
u institucijama i lo§im Zivotnim uvjetima te aktualna
infekcija u nekog ¢lana obitelji. Preporuke su razli¢ite
zarazli¢ite zemlje i podrucja s obzirom na prevalenciju
infekcije. U stanovnika zemalja u razvoju prevalencija
je znacajno vi$a nego u razvijenim zemljama Zapada
(22). Za Hrvatsku, zbog visoke prevalencije HP vrijedi
preporuka testiranja (22). Za dijagnostiku HP-a pre-
porucuje uciniti izdisajni test ili odredivanje antigena
u stolici. Prethodno je potrebno obustaviti uzimanje
inhibitora protonske pumpe (IPP) najmanje 2 tjedna
jer ti lijekovi inhibiraju ureazu i daju lazno negativne
rezultate. Bolesnici takoder trebaju biti bez antibiotika
najmanje 4 tjedna. Test antigena u stolici nepouzdan
je u slucajevima krvarenja iz GI trakta. Seroloski test
prikladan je samo za bolesnike koji nisu prethodno
testirani niti lijeceni zbog infekcije HP. Ostali testovi
temelje se na biopsiji (ureaza test, histoloski test i kul-
tura). Ultrazvuk abdomena Cesto se koristi u dijagno-
stickoj evaluaciji dispepsije kao rutinska metoda. Pri-
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mjena ultrazvuéne dijagnostike u ordinaciji obiteljske
medicine uz druge komplementarne dijagnosticke po-
stupke moze znacajno unaprijediti procjenu i lije¢enje
dispepsije (11). Endoskopska dijagnostika u domeni
je gastroenterologa, a u novijim radovima izvjestava
se o integriranoj gastroenteroloskoj sluzbi i direktnom
upudivanju na endoskopiju od strane obiteljskog li-
je¢nika kao obliku unaprjedenja rane dijagnostike i
lije¢enja uz dodatnu ekonomsku opravdanost. Takva
organizacija ukljucuje vedi stupanj integracije i koor-
dinacije zdravstvene sluzbe na primarnoj i sekundar-
noj razini (23).

LIJECENJE BOLESNIKA S DISPEPSIJOM U
OBITELJSKOJ MEDICINI

U bolesnika starijih od 50 godina u kojih je zbog
novonastale dispepsije ili prisutnih znakova alarma
promptno ucinjena endoskopija, lijecenje se provodi
sukladno nalazu. Prema preporuci americkih autora iz
2015. godine pacijentima s dispepsijom koji su mladi
od 50 godina i bez prisutnosti alarmantnih simptoma,
obi¢no se pristupa prema jednoj od sljede¢ih metoda:

1. Metoda ,, Test and treat za bolesnike koji imaju ri-
zik HP infekcije. U slucaju pozitivnog testa provodi se
lije¢enje eradikacijom

2. Inicijalno lijec¢enje supresijom kiseline u bolesnika
bez rizika za infekciju HP.

U bolesnika niskog rizika za HP infekciju u kojih se
inicijalnom supresijom ne postignu rezultati provodi
se testiranje na HP. U bolesnika koji su testirani, ali
su negativni takoder se provodi lije¢enje supresijom
kiseline (1).

U Hrvatskoj se, sukladno preporukama koje vrijede
za zemlje s prevalencijom HP iznad 20 %, u bolesnika
mladih od 50 godina bez znakova alarma preporucuje
strategija ,.testiraj i lije¢i (engl., test and treat)(18,22).
Nakon uspjesne eradikacije HP ne moze se ocekivati
redukcija simptoma u svih bolesnika zbog multiplih
¢imbenika u etiologiji FD. Ipak, u dijelu bolesnika
eradikacija dovodi do trajnog rjesenja dispeptickih
tegoba. Za lijecenje dispepsije supresijom kiseline in-
hibitori protonske pumpe (IPP) pokazali su se u¢inko-
vitijima od H2 blokatora ili lije¢enja antacidima. H2
blokatori takoder imaju nedostatak zbog razvoja tahi-
filaksije unutar 2-4 tjedna te nisu pogodni za dugotraj-
nije lijecenje (1). Bolesnici koji ne reagiraju na primi-
jenjenu terapiju trebaju biti podvrgnuti endoskopiji. U
slucaju urednog nalaza potencijalna korist je smanje-
na anksioznost i sigurnost bolesnika (6). Za bolesnike
koji imaju pozitivan odgovor na lije¢enje IPP, lijecenje

se nakon 4-8 tjedana moze prekinuti.U slucaju po-
novnog javljanja tegoba lije¢enje se moze ponoviti pri
¢emu treba kontrolirati moguénost nastanka nepozelj-
nih ucinaka dugotrajnog lijeCenja IPP: sideropenije,
deficita vitamina B12, hipomagnezijemije i hipokalci-
jemije, veca udestalost infekcija, infekcija Clostridium
difficile, frakture, aritmije (24,25). Eradikacija HP pro-
vodi se trojnom terapijom ili ¢etverostrukom terapi-
jom u trajanju 10-14 dana. Izbor antibiotika obvezno
je voden razinom osjetljivosti antibiotika, a u prvom
redu razinom primarne rezistencije na klaritromicin
koji je razlic¢it za pojedine zemlje i podruéja. U Hr-
vatskoj zbog rezistencije koja je visa od 20 %, viSe se
ne preporuca kombinacija s klaritromicinom. U prvoj
liniji preporucuje se trojna terapija: IPP, amoksicilin i
metronidazol ili sekvencijska terapija: 5 dana IPP uz
amoksicilin, potom sljede¢ih pet dana IPP, metroni-
dazol i klaritromicin. U drugoj liniji preporuceni su
trojna terapija s levofloksacinom (IPP+amoksicilin+-
levofloksacin) $to za sada u Hrvatskoj nije odobreno
za primjenu u primarnoj zdravstvenoj zastiti ili ce-
tverostruka terapija s bizmutom (bizmut+metronida-
zol+tetraciklin) $to takoder nije za sada primjenjivo
zbog nedostatka preparata bizmuta. U slucaju perzisti-
ranja tegoba provodi se retestiranje, najranije 4-6 tje-
dana nakon zavr$ene terapije te se provodi druga linija
eradikacije. U slu¢aju uspjesne eradikacije i perzistira-
nja dispepsije neophodno je provesti endoskopiju i bi-
opsiju. Lijec¢enje bolesnika s dispepsijom nakon nepo-
stignutog ucinka je daljnji izazov za lije¢nika obiteljske
medicine. U tim je situacijama potrebno inzistirati na
promjenama nacina jedenja (jesti polagano, male za-
logaje, dobro sazvakane), vrsti hrane (primjena me-
diteranske dijete). Takoder je potrebno inzistirati na
prestanku konzumiranja alkohola, cigareta, kofeina i
gaziranih pica. Potrebno je ponovno revidirati listu li-
jekova koje bolesnik uzima te izostaviti one koji mogu
uzrokovati simptome. U nekim se studijama navode
pozitivni ucinci nakon uzimanja ulja mente, crnog
kima i probiotika (1). Istrazivanja pokazuju i pozitivan
ucinak akupunkture (26). Za primjenu spazmolitika,
antiemetika, sukralfata za sada nema dovoljno konzi-
stentnih dokaza i provedenih studija o uc¢inkovitosti,
iako se koriste u klini¢ckoj praksi i u nekih bolesnika
mogu biti od koristi (27). U pacijenata s refraktornom
FD moze se razmotriti primjena pankreasnih enzima,
ali za rutinsku preporuku neophodna su daljnja istra-
zivanja (28). Medu antidepresivima navode se doka-
zi o ucinkovitosti amitriptilina i mirtazapina ali ne i
escitaloprama (29,30). U bolesnika koji postizu po-
bolj$anje uz primjenu anksiolitika, antidepresiva te uz
psihoterapiju, uc¢inak se moze protumaciti lijecenjem
istodobnog, prikrivenog i neprepoznatog psiholoskog
poremecaja (31,32). Algoritam procjene i lije¢enja bo-
lesnika s dispepsijom prikazan je na sl. 1.
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Bolesnici s dispepsijom
(@anamneza, fiz. pregled, lab.)

| Simptomi alarma, dob > 50 |
I

L

Visoki rizik za HP |

snika mladeg od 50 godina i bolesnika bez
znakova alarma, nakon dijagnosticke evalu-
acije, isklju¢ivanja bolesti hepatobilijarnog
trakta i pankreasa, neophodno je primijeni-
ti metodu ,testiraj i tretiraj“. Pozitivne bo-
lesnike treba lije¢iti u svrhu eradikacije HP,

Y
NE

uTZ a negativne lijekovima za supresiju kiseline.
U slucaju nepostizanja poboljsanja prove-
denu eradikaciju treba provjeriti ponov-
lijeenje

nim testiranjem 4-6 tjedana po zavrSetku
terapije te po potrebi provesti drugu liniju

prema nalazu
hepatobilijalni trakt
pankreas

v

Testiraj i
tretiraj

Supresija
kiseline (IPP)

v

lijecenja. Bolesnika u kojih nije postignut
terapijski u¢inak neophodno je uputiti na
endoskopiju. U slucaju perzistiranja tegoba
unato¢ negativnom endoskopskom nala-

Odgovor na IPP

| zu lije¢enje treba usmjeriti na nacin i vrstu

ishrane, konzumaciju $tetnih tvari, lijecenje

Ponoviti
po potrebi

Test na HP

istodobnih psiholoskih poremecaja ako su
prisutni te alternativne moguénosti i pri-
rodne pripravke. U bolesnika s FD, a pose-
bice u onih koji ne odgovaraju na uobicaje-
ne postupke i metode lijecenja od posebnog

| Pozitivan |

INegativan| je znacenja cjelovit pristup u lije¢enju. Po-

¥

Y trebno je da bolesnik ima postavljene reali-

[Eradikcila]

Odgovor na terapiju

| EcDs | sti¢ne terapijske ciljeve. Posebno je bitno da
bolesnik bude partner u lijeCenju, a redoviti
posjeti i psihoterapijska potpora mogu re-

ducirati razinu anksioznosti te ohrabriti bo-
lesnika u lije¢enju prikrivenog psiholoskog
morbiditeta kao i u njegovim nastojanjima

H
m

Terapija IPP

Ponoviti test na HP,
eradikacija,
ev. EGDS biopsija

zdravog ponasanja.

L

| Dodatne moguénosti lijecenja |

SL. 1. Algoritam procjene i lijecenja bolesnika s dispepsijom u
obiteljskoj medicini

Lije¢nik obiteljske medicine ima znacajnu ulogu u ra-
noj dijagnostickoj procjeni bolesnika s dispepsijom,
posebice u ranom detektiranju alarmantnih simptoma
i upucivanju na endoskopsku gastroenterolosku dija-
gnostiku, ali i u provodenju dijagnostike i cjelovitog
lijecenja bolesnika bez alarmantnih simptoma.

ZAKLJUCAK

U inicijalnoj klini¢koj procjeni bolesnika s dispepsi-
jom u obiteljskoj medicini klju¢na su tri parametra:
dob bolesnika, alarmantni simptomi i moguca infekci-
ja HP. Bolesnika starijeg od 50 godina s novonastalom
dispepsijom i bolesnika s alarmantnim znacima bolesti
neophodno je uputiti na endoskopski pregled. U bole-
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SUMMARY

APPROACH TO A PATIENT WITH DYSPEPSIA IN FAMILY MEDICINE PRACTICE

I. DIMINIC-LISICA, B. BERGMAN MARKOVIC!, L. BUKMIR, N. BASIC MARKOVIC?,
N. RADOSEVIC QUADRANTT? and I. LISICA?

University of Rijeka School of Medicine, Department of Family Medicine, Rijeka, ' University of Zagreb School of
Medicine, Department of Family Medicine, Zagreb, *Nina Basi¢ Markovi¢ Family Medicine Office, Rijeka and
’Health Center of Primorje Gorski Kotar County, Rijeka, Croatia

Dyspepsia is a common symptom among patients in family medicine practice. The prevalence in adult population is about 40%.
Two-thirds of patients have functional dyspepsia. Clinical assessment, diagnostic procedures and treatment of patients depend
on the age, symptoms and Helicobacter pylori infection. In patients with dyspepsia, it is necessary to assess the potential im-
pact of other concurrent diseases and medications that the patient regularly uses. Prompt or early endoscopy is recommended
in patients with newly detected dyspepsia older than 50 and presenting with alarming symptoms. In persons younger than 50,
the recommended strategy is ‘test and treat’. In some patients, treatment is carried out by acid suppression. In patients failing
to achieve success in treatment, further endoscopic diagnosis is indicated. Ultrasound diagnostics in primary care can signifi-
cantly contribute to diagnostic evaluation and early treatment in patients with hepatobiliary and pancreas diseases presenting
with symptoms of dyspepsia. Treatment of concurrent mental disorders can improve the symptoms of dyspepsia. Treatment of
patients who do not respond to the recommended treatment strategies is a challenge for family physicians. Regular visits and
psychotherapeutic support in these patients can reduce the level of anxiety and encourage the patient for treatment of psycho-
logical morbidity, as well as his efforts in healthy behavior.

Key words: dyspepsia, family medicine, diagnostic evaluation, treatment
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GASTROEZOFAGELNA REFLUKSNA BOLEST -
BOLEST S MNOGO LICA
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Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, 'Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet i *Primorsko-
goranska zZupanija, Zavod za javno zdravstvo, Rijeka, Hrvatska

Refluks Zelu¢anog sadrzaja u jednjak fizioloski je fenomen koji se povremeno dogadaja kod ljudi i to najéesée nakon obroka.
Gastroezofagelna refluksna bolest (GERB) je stanje koje nastaje kada koli€ina Zelu¢anog sadrzaja nadmasuje njegovu
fizioloSku eliminaciju iz jednjaka i uzrokuje tegobe s pridruzenim oste¢enjem sluznice jednaka ili bez tog oStec¢enja te uzrokuje
zabrinjavajuce simptome. Simptomi se smatraju zabrinjavaju¢ima ako remete bolesnikovo opcée stanje i razlog su posjete
lijeéniku. Prevalencija GERB-a u zapadnom svijetu iznosi 10-20 %, a temelji se na procjeni pojavnosti Zgaravice kao vodeceg
simptoma. Dominantni simptomi su zgaravica i regurgitacija osobito nakon konzumacije obilnog i masnog obroka i visoko su
specifiéni za GERB. Ekstraezofagealna refluksna bolest (EERB) je Siroki spektar pojavnosti razli¢itih simptoma povezanih s
gornjim i donjim dijelom respiratornog sistema kao Sto su kasalj, laringitis, astma, kroniéna opstruktivna bolest plu¢a (KOPB),
promuklost, sinusitis - postnazalni drip (kapajuci) sindrom, upala srednjeg uha, rekurentna pneumonija i karcinom larinksa.
U diferencijalnoj dijagnostici refluksa koriste se sljededi testovi: ezofagogastroduodenoskopija, laringoskopija i 24-satni pH
monitoring. Inicijalna empirijska terapija inhibitorom protonske pumpe provodi se dva put/dan u trajanju od 1 do 2 mjeseca.

Kiljucne rijeci: gastroezofagelna refluksna bolest, ekstraezofagealna refluksna bolest, inhibitori protonske pumpe
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UVOD

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) jedna je
od najucestalijih gastrointestinalnih smetnji u zapad-
nom svijetu. S obzirom na ucestalost smetnji postoja-
le su brojne smjernice koje su se donekle razlikovale.
Stoga se u Montrealu sastala skupina od 44 stru¢njaka
iz 18 drzava te su postavljena definicija i smjernice za
postupanje u sluc¢aju GERB-a (1).

Prema vazec¢em konsenzusu iz Montreala, gastroezofa-
gealna refluksna bolest definira se kao patolosko sta-
nje uzrokovano povratom gastrointestinalnog sadrza-
ja u jednjak i di$ne puteve s razli¢itim prezentacijama
simptoma i znakova ove bolesti, a uzrokuje neugodne
simptome kod bolesnika. Simptomi i znakovi GERB-a
mogu biti razli¢ite ja¢ine i nisu nuzno uvijek propor-
cionalni oste¢enju jednjaka. Nazalost, GERB je kronic¢-
na bolest koja moze uzrokovati teSke komplikacije sve
do nastanka karcinoma jednjaka. Dominantni simp-
tomi su Zgaravica i regurgitacija osobito nakon konzu-

macije obilnog i masnog obroka i visoko su specifi¢ni
za GERB. Ekstraezofagealnu refluksnu bolest ¢ini $iro-
ki spektar pojavnosti razli¢itih simptoma povezanih s
gornjim i donjim dijelom respiratornog sistema kao
§to su kasalj, laringitis, astma, kroni¢na opstruktivna
bolest plu¢a (KOPB), promuklost, sinusitis - post-
nazalni drip (kapajuci) sindrom, upala srednjeg uha,
rekurentna pneumonija i karcinom larinksa (2).

EPIDEMIOLOGIJA

Prevalencija GERB-a u zapadnom svijetu iznosi 10-20
%, a temelji se na procjeni pojavnosti Zgaravice kao
vodeceg simptoma. Medutim, veéina bolesnika ovaj
simptom kontrolira primjenom bez-receptnih pri-
pravaka (over-the-counter, OTC) i bez konzultacije s
lije¢nikom, te samim time postoji moguénost da je
prevalencija i ve¢a od navedene te se navodi da preva-
lencija iznosi i do 40 % (1,3). GERB je kroni¢na bolest

279



N. Basi¢ Markovi¢, R. Markovi¢, I. Diminié-Lisica, N. Rados$evi¢ Quadranti
Gastroezofagelna refluksna bolest - bolest s mnogo lica
Acta Med Croatica, 69 (2015) 279-285

koja ometa kvalitetu svakodnevnog Zivota bolesni-
ka i smatra se da dvije tre¢ine bolesnika ima smetnje
uzrokovane GERB-om i 10 godina nakon postavljanja
inicijalne dijagnoze. Studija koja je unatrag 20 godina
pratila prevalenciju smetnji gornjeg gastroenteralnog
sustava pomocu endoskopije potvrdila je da su prisut-
nost hijatalne hernije te insuficijencije donjeg ezofage-
alnog sfinktera u porastu kao i GERB-a, dok je pojav-
nost peptickog ulkusa u padu. Smatra se da je uzrok
tome ucestalija eradikacija bakterije Helicobacter pylo-
ri, a 1 ¢injenica da bolesnici koji dugoro¢no uzimaju
nesteroidne antireumatike ¢esto protektivno u terapiji
imaju i inhibitore protonske pumpe (4).

PATOFIZIOLOGIJA

Refluksna bolest je kompleksna, a njezina fiziologi-
ja 1 patogeneza nisu jo$ uvijek sasvim poznate. Ipak,
poremecaj u jednom od sljedecih fizioloskih procesa
dovodi do GERB-a: motilitet jednjaka, funkcija donjeg
ezofagealnog sfinktera te motilitet i praznjenje Zeluca.

Donji sfinkter jednaka ima vlastite epizode prolaznih
relaksacija koje nastaju bez prethodne kontrakcije fa-
rinksa i peristaltike jednaka. Stoga je povrat Zelu¢anog
sadrzaja u jednjak fizioloski fenomen, a broj i duljina
tih vlastitih relaksacija donjeg sfinktera jednaka dovo-
di se u vezu s GERB-om (5).

SIMPTOMI

Znacajno specificni simptomi za GERB su Zgaravica
i regurgitacija osobito nakon konzumacije obilnog i
masnog obroka. Tipi¢no, simptomi su karakterizira-
ni osje¢ajem pecenja lokaliziranog u retrosternalnom
podrudju i obi¢no su vezani uz polozaj tijela, a pone-
kad su povezani s regurgitacijom i hipersalivacijom.
Simptomi mogu popustati nakon uzimanja antacida
ili inhibitora protonske pumpe. Zgaravicu treba razlu-
¢iti od dispepsije koja je karakterizirana postprandi-
jalnim poremecajem, ali u trbuhu, a ne u prsima. U
bolesnika se mogu pojaviti raznoliki simptomi koji
mogu biti vrlo specifi¢ni za GERB ili mogu ukazivati
na komplikacije GERB-a. Mogu se javiti i alarmantni
simptomi koji zahtijevaju hitnu dijagnosticku obradu
ili hitno zbrinjavanje bolesnika. Simptomi GERB-a
prikazani su u tablici 1.
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Tablica 1.
Simptomi GERB-a

Zgaravica, regurgitacija, disfagija (oteZano

Karakteristicni simptomi )
gutanje)

Nekarateristicni simptomi hipersalivacija, mucnina, odinofagija (bolno

gutanje)
. astma, nekardijalna prsna bol, kronini kasalj,
Ekstraezofageani laringitis, plitki dah, respiratorne smetnje, osjecaj
simptomi qitis, p! , respi Je, 0sjeca)

knedle u grlu, bolesti zuba

Simptomi i znaci koji koji | abdominalna bol, anemija, krvarenje, gubitak
ukazuju na komplikacije | tezine

disfagija, odinofagija, gubitak teZine,
hematemeza, crna ili krvava stolica, bol u
prsima, gusenje

Alarmantni simptomi

Ekstraezofagealna refluksna bolest (EERB) je Siroki
spektar pojavnosti razli¢itih simptoma povezanih s
gornjim i donjim dijelom respiratornog sistema kao
$to su kasalj, laringitis, astma, kroni¢na opstruktivna
bolest plu¢a (KOPB), promuklost, sinusitis - postna-
zalni drip (kapaju¢i) sindrom, upala srednjeg uha,
rekurentna pneumonija i karcinom larinksa. Dva su
moguca mehanizma nastanka ekstraezofagealnih
simptoma: direktno (aspiracija) ili indirektno (vagal-
no posredovano) (2,6).

Tablica 2.
Dijagnosticki testovi i korisnost testova za GERB (3)

Duagtr;gtstlckl Indikacija Stupanj dokaza Preporuka

klasi¢ni simptomi,

IPP test bez zabrinjavajucih negativni rezultat ne

metaanaliza

anakova iskljuCuje GERB
Rdg nije za dijagnozu ne koristi se osim u
kontrastna GERB-a, koristi sluaju evaluacije
. Case-control -
pretraga se za evaluaciju komplikacija
barijem disfagije (strikture, prstenovi)
. uzeti u obzir ranije
alarmantni N
. ) . .| kod starijih, rizicnih
simptomi, probir | randomizirani 72 Barrettov iedniak
Endoskopija visokorizicnih kontrolirani ednjak,

nekardijalne boli u
prsima i one koji ne
reagiraju na IPP

pacijenata i u slucajevi
slucaju prsne boli

iskljuCivanje
Biopsija drugih stanja osim Case control nije indikacija za
jednjaka GERB-a kao uzroka dijagnozu GERB-a
simptoma
preoperacijsko
Manometrija preoperacijska . iskljucivanje
— o opservacija -
jednjaka evaluacija ahalazije ili
sklerodermije
preoperacijski S|mptqm! koji
. - koreliraju s
Ambulantni zZa ne-erozivni refluksom
24-satni GERB, refrakterni onservaciia Zabil'eiavan]'e
monitoring simptomi GERB-a P I aano imaln é
refluksa i kad je dijagnoza izloz  iselini
GERB-a upitna |zvozenost| iselini i
ucestalost refluksa




N. Basi¢ Markovi¢, R. Markovi¢, I. Diminié¢-Lisica, N. Rado$evi¢ Quadranti
Gastroezofagelna refluksna bolest - bolest s mnogo lica
Acta Med Croatica, 69 (2015) 279-285

POVEZANOST S DRUGIM SUSTAVIMA
1. Kronicni kasalj

Tri su naj¢e$¢a uzroka kod osoba koje kroni¢no kas-
lju (kroni¢ni kasalj definira se kao onaj koji traje dulje od
8 tjedana), imaju urednu rendgensku sliku pluc¢a i ne uz-
imaju ACE inhibitore, a to su: postnazalni drip sindrom,
astma i gastroezofagealni refluks (GER). Potvrdivanje
povezanosti kaslja s GER-om izazov je s obzirom da
pacijenti u 75 % slu¢ajeva nemaju karakteristi¢ne znak-
ove refluksa kao §to su zgaravica i regurgitacija. U ovim
slucajevima pacijenti opisuju kasalj koji se pojavljuje
tijekom dana, u uspravnom polozaju, za vrijeme govo-
ra, kad ustaju iz kreveta ili za vrijeme objeda. U veéine
tih pacijenata ezofagogastroduodenalna endoskopija
(EFGD) je uredna, a 24-satni ezofagealni pH monitor-
ing ima specifi¢nost testiranja od svega 63 %. Stoga se
preporuca empirijska terapija za dijagnostiku i lijecenje
ovih smetnji s inhibitorima protonske pumpe (IPP) koja
je uspjesna u 79 % slucajeva. Istrazivanja su pokazala da
je razdoblje individualno i iznosi od 4 do 16 tjedana te
da su isti rezultati u slu¢ajevima jednodnevne terapije ili
terapije koja se uzima 2 put/dan. Ako i nakon tog razdo-
blja ne dolazi do smanjivanja tegoba treba razmisliti o
mehani¢ckom defektu kao $to je hijatalna hernija ili o
drugim plu¢nim bolestima (2,7,8).

2. Laringofaringealni refluks

Larigofaringealni refluks (LPR) dogada se kada zelu¢ani
sadrzaj prolazi kroz gornji sfinkter jednjaka i uzrokuje
simptome kao $to su promuklost, disfonija, bol u grlu,
kasalj, ekscesivno proci$¢avanje grla, obilni sluzavi
iskasljaj i globus (osjecaj ‘knedla’ ili zapelog zalogaja u
grlu). Ovi simptomi su nespecifi¢ni i prisutni su i kod
pacijenata s postnazalnim drip sindromom ili u slu¢a-
ju izlaganja alergenima i iritansima kao $to je duhanski
dim. 24-satni pH monitoring i laringoskopija su dva
testa za dijagnozu refluksa povezanog s laringealnim
simptomima. Laringoskopija je najées¢i dijagnosticki
test, ali specificnost nije obecavaju¢a. Od svih znako-
va laringealne iritacije, jedino abnormalnosti straznjeg
faringealnog zida, koje ukljucuju eritem, edem i ispre-
kidanost kontinuiteta sluznice, imaju statisticki znaca-
jnu prevalenciju u pacijenata s refluksom. Pacijenti sa
suspektnim LPR bez alarmantnih simptoma i znakova
inicijalno se lijece empirijski IPP-ovima u trajanju od 1
do 2 mjeseca. Ako se simptomi poboljsavaju, terapija se
produzuje do 6 mjeseci da bi se postiglo potpuno zac-
jeljivanje laringealnog tkiva. Uzrok pojavljivanja refluk-
sa razlikuje se od GER-a. LPR se obi¢no dogada danju u
uspravnom polozaju, za razliku od GER-a koji se javlja
u horizontalnom polozaju, nocu ili tijekom sna.

Takoder, pacijenti su razli¢itog tjelesnog tipa (9). Po-
stoje istrazivanja koja upucuju na povezanost preti-

losti i GERB-a. Znacajno veli postotak ezofagealnog
refluksa prisutan je u pretilih pacijenata u odnosu na
one koji nisu pretili. Autori su zakljucili da je GERB
povezan s povecanim BMI i pretilo$éu, iako to nije
primjenjivo na pacijente s faringealnim refluksom
(10-12).

3. Astma i KOPB

Astma je u snaznoj korelaciji s refluksom te su to sta-
nja koja induciraju jedna drugo. GER moze inducirati
astmu indirektno putem vagusa ili direktno mikroas-
piracijskim mehanizmom. S druge strane, astma po-
tice refluks na nekoliko nacina (2). Egzacerbacija as-
tme rezultira negativnim intratorakalnim tlakom koji
potice refluks ili lijekovi koji se koriste u lijecenju as-
tme, kao $to su teofilin, beta-agonisti i kortikosteroidi,
mogu oslabiti donji sfinkter jednjaka. Kod astmaticara
kojima se simptomi pogorsavaju poslije obroka ili kod
onih koji nemaju pobolj$anje na uobicajenu terapiju
treba pomisliti na GER. Pacijenti koji imaju zgaravicu
i regurgitaciju prije pojave simptoma astme vrlo vje-
rojatno imaju astmu induciranu refluksom. Recentne
preporuke u pacijenata s astmom sli¢ne su onima kao
kod smetnji kaslja i laringitisa te se preporuca inicijal-
na empirijska terapija IPP-om 2 put/dan u trajanju 2-3
mjeseca (13,14).

GERB je jedan od najc¢es¢ih komorbiditeta i faktora
povezanih s egzacerbacijama u pacijenata koji bolu-
ju od KOPB-a. Lijekovi za KOPB, osim inhalatornih
antikolinergika, povezani su s povecanim rizikom
nastanka GERB-a. Gastroezofagealni refluks (GER)
moze povisiti bronhalnu reaktivnost i mikroaspiraci-
ju. Abnormalni GER je zasigurno povezan s plu¢nim
bolestima. Laringofaringealna osjetljivost je vazna
u prevenciji plu¢ne aspiracije. Pacijenti s kasljem i
GERB-om imaju znacajno snizenu larigofaringealnu
osjetljivost na stimulanse iz zraka u usporedbi sa zdra-
vom populacijom. Pacijenti koji boluju od KOPB-a
imaju ravnu dijafragmu i povecan intraabdominalni i
negativni intratorakalni tlak sto moze pogorsati GER.
Kao i kod astme, lijekovi kao $to su teofilin i inhala-
torni beta-2-agonisti mogu smanjiti pritisak donjeg
sfinktera jednjaka te tako olaksati GER. Stoga, mno-
ge su studije pokazale da je GERB ¢e$¢i u pacijenata s
KOPB-om, nego u onih koji ne boluju. Takoder, pove-
¢ana ucestalost egzacerbacija u pacijenata s KOPB-om
moZe se povezati s prisutnos¢u GERB-a.

4. Aritmije i nekardijalna bol

Cesto se bolesnici s GERB-om, zbog pe&enja ili stiska-
nja iza prsne kosti, javljaju kardiologu. Razlikovanje sr-
¢anih bolova od onih u jednjaku moze biti tesko, jer ih
uzrokuju tjelesni napori i emocionalni stres. U tim slu-
¢ajevima kardioloska obrada obi¢no ne upuc¢uje na ko-
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ronarnu bolest. Te promjene se nazivaju nekardijalnom
boli u prsima (15). Bol je postprandijalna, traje satima,
retrosternalna, bez $irenja, popusta nakon uzimanja
antacida i moze uzrokovati smetnje spavanja. Pore-
mecaji motiliteta jednjaka, kao $to je difuzni spazam
jednjaka, mogu uzrokovati nekardijalnu prsnu bol. Di-
ferencijalna dijagnostika angine pektoris i nekardijalne
prsne boli moze biti teSka jer GER i koronarna arterij-
ska bolest mogu koegzistirati. Refluks moze biti pogor-
$an tjelovjezbom i uzrokovati nekardijalnu prsnu bol.
Lijekovi kao $to su nitroglicerin i blokatori kalcijskih
kanala, koji se koriste za smanjivanje simptoma angine
pektoris, takoder mogu smanjiti i simptome ezofage-
alnog spazma. No, u isto vrijeme mogu opustiti donji
sfinkter jednjaka i uzrokovati refluks. Najces¢i uzrok
nekardijalne prsne boli je GERB te je nekoliko testova
za dijagnostiku (2). 24-satni pH monitoring nije pouz-
dan, njime se moze dokazati postojanje refluksa, ali ne
i povezanost epizoda prsne boli s refluksom.

Najcesci faktori rizika za atrijsku fibrilaciju i GERB su
pretilost i starenje. Takoder, atrijska fibrilacija i GERB
povezani su s ostalom patologijom, poput apneje u snu
i $ecerne bolesti. U vecine pacijenata s atrijskom fibri-
lacijom prisutna je patologija poput hipertenzije, pre-
tilosti i $ecerne bolesti, §to su sve faktori koji su doveli
do remodelacije lijevog atrija (16).

Simpato-vagalna neravnoteza jedan je od temeljnih
mehanizama koji povezuje AF i GERB. Iako i simpa-
tikus i parasimpatikus imaju ulogu u AF, kolinergi¢-
na komponenta ¢ini se da je vaznija u inicijaciji AF.
Elektri¢na stimulacija ganglijskog spleta u lijevom
atriju (smjeStenog u straznjem zidu lijevog atrija,
blizu jednjaka) ili autonomnih Ziv¢anih zavrsetaka s
retrogradnom aktivacijom ganglija inducira spontano
ispaljivanje impulsa iz plu¢nih vena te dovodi do AF.

Tijekom radiofrekventne ablacije ovi pacijenti mogu
imati pozitivan vagalni odgovor. GER bi mogao biti
jedini okida¢ paroksizmalne AE

Manje je poznato da osim §to GERB moze biti okida¢
za AF, AF moze odrediti u¢estalost GERB-a. Govori se
o tome da uvecani i fibrilirajuci lijevi atrij moze kom-
primirati ili iritirati susjedni donji dio jednjaka (17).

Jos$ jedna hipoteza je da GER moze smanjiti koronarni
protok u pacijenata s ishemijskom bolesti srca uzrokujuci
kroni¢nu atrijsku ishemiju, sto moze biti okida¢ za AF.

5. Seéerna bolest

Patogeneza gastrointestinalnih simptoma u $ecernoj
bolesti (DM) Cesto se povezuje s neuroloskim nedo-
statcima, posebice s autonomnom neuropatijom, me-
dutim nije jo$ u potpunosti razjasnjena. Ezofagealna
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disfunkcija pojavljuje se ¢esto u pacijenata s dijabetic-
nom autonomnom neuropatijom, a prolazak sadrzaja
kroz jednjak kasni u 35 % pacijenata.

Pacijenti s DM pate od brojnih komplikacija medu
kojima je cesta ezofagealna disfunkcija. ukljucu-
jué¢i smanjenu amplitudu ezofagealnih kontrakcija,
smanjen broj peristaltickih valova, smanjenu brzi-
nu peristaltike, smanjen pritisak donjeg sfinktera
jednjaka i abnormalni GER. GER, osim §to utjecena
kvalitetu Zivota, takoder povecava rizik od nastanka
adenokarcinoma jednjaka. Glavni mehanizam nas-
tanka GERB-a je relaksacija donjeg sfinktera jednjaka.
Klasi¢ne studije pokazale su da su prekomjerna tjele-
sna masa i pretilost vazni neovisni ¢imbenici rizika
za nastanak GERB-a. Govori se da pretilost uzrokuje
GERB zbog mnogih faktora, kao §to su povelani
gradijent gastroezofagealnog sfinktera, incidencija
hijatalne hernije i povecani intraabdominalni tlak.
Neki pacijenti s DM, pogotovo s DM tip 2, su preti-
li. Studije su pokazale da je $ecerna bolest znacajan
rizi¢ni faktor u nastanku GERB-a i ezofagitisa (18).

6. Erozija zubi

Dentalna erozija oznacava gubitak zubne supstancije
uzrokovane kemijskim procesom bez prisustva bak-
terija. Ponavljajuca i prolongirana izloZenost kiselini
vodi ne samo do oS$tecenja cakline ve¢ i do pojacane
osjetljivosti i moguce frakture zuba. Osim navedenog,
stupanj o$tecenja zuba uzrokovan GERB-om ovisan
je i o kvaliteti i kvantiteti sline. Primjena preventivnih
mjera u ovim slucajevima moze smanjiti oSteenje
zuba, a one su npr. isprati usta vodom, izbjegavanje
pranja zubi odmah nakon osjecaja kiseline u ustima,
pogotovo ne sa snaznom abrazivnom zubnom pas-
tom, izbjegavati konzumaciju gaziranih pica, uporabu
zvakadih guma sa ksilitolom za stimulaciju proizvod-
nje sline (19).

7. Sindrom nadraZajnog crijeva

GERB, funkcionalna dispepsija i iritabilni kolon su ce-
sta stanja u populaciji, a ¢esta su i njihova preklapanja.
Dijagnosticirajuci pacijente s ovim stanjima, lije¢nici
bi trebali imati na umu da pacijent moze patiti od vise
takvih poremecaja. Studije su pokazale da je preklapa-
nje ovisno o sljede¢im patofizioloskim mehanizmima:
visceralna hipersenzitivnost, poremecaji motiliteta
i centralni neuralni mehanizmi. U osoba koje imaju
IBS terapija IPP-om cesto nije dovoljno uspjesna, $to
je znacajno za pacijenta, kao i za lije¢nika (20,21).

8. Poremecaj sna

Istrazivanja povezana s pojavom simptoma GERB-a
tijekom no¢i kod pacijenata koji su imali djelomic¢ni
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terapijski odgovor na IPP pokazala su da je tijekom
nodi zastupljenija regurgitacija u odnosu na Zgaravi-
cu (22). Dokazano je da je GERB kod 46 % ispitanika
utjecao na kvalitetu sna te je u 41 % uzrokovao bu-
denje i pokusaj smirivanja simptoma. Isto tako u vise
od 53 % slucajeva sutradan su pacijenti primjenjivali
dijetetske mjere (23).

Podizanje uzglavlja kreveta za 20 cm u svega 6 dana u
63 % pacijenata smanjuje no¢ne tegobe GERB-a (24).

9. Anksioznost

Gastroenteroloska istrazivanja kao i psihijatrijske
klini¢ke studije ukazuju na povezanost GERB-a i
mentalnog zdravlja. Dokazano je da je kod osoba koje
boluju od GERB-a povecana incidencija depresije,
anksioznosti, neuroticizma i psiholoskog distresa.
Nekoliko je mogu¢ih objasnjenja tih povezanosti. Ka-
molz i Velonovich smatraju da je uzrok u promjena-
ma motiliteta jednjaka i odgovoru donjeg ezofagelnog
sfinktera na stresore. Istrazivanje provedeno u skupini
zena ukazalo je da visceralna hipersenzitivnost cesto
objasnjava preklapanje izmedu pojavnosti Zgaravice i
sindroma nadrazajnog crijeva (25,26).

Tako se malo zna o morfoloskoj organizaciji seroto-
nergi¢nih neurona u jednjaku, laboratorijska i klini¢-
ka istrazivanja su pokazala da serotonin, povezan s
depresijom i anksioznosti, ima vaznu ulogu u pokret-
liivosti jednjaka. Postoji vjerojatnost da prisustvo
GERB-a potice osjecaj depresivnosti ili anksioznosti ili
promjene raspoloZenja. Ipak, ne postoje ni endoskops-
ki dokazi koji bi ukazali koji su ¢imbenici refluksa
znacajno povezani s mentalnim bolestima.

Istrazivanja su pokazala da su psiholoska
simptomatologija, poremecaji volje i anksiozni
poremecaji u pozitivnoj korelaciji sa simptomima
povezanima s GERB-om, medutim, potrebna su daljnja
detaljnija istrazivanja. U meduvremenu, holisticki
pristup u terapiji ovih stanja trebao bi poboljsati
simptome i pokazati se financijski korisnim. S druge
strane, studije su pokazale da su lijekovi koji se koriste
u terapiji depresije i anksioznosti, kao §to su trazodon
i citalopram, uc¢inkoviti i u ublazavanju ezofagealnih
simptoma. Stoga, prepoznavanje cestog komorbiditeta
GERB-a i poremecaja volje i anksioznih poremecaja
moglo bi dovesti do olak3anja u izboru prave terapije
(27).

LIJECENJE BOLESNIKA KOJI BOLUJU OD
GERB-a

Promjene nacina Zivljenja, odnosno navika i prehrane
nisu kljucni u terapiji GERB-a, ali su neizostavne (28).
Savjetuje se ove nefarmakoloske mjere:

1. smanjenje tjelesne tezine,

2. prestanak konzumacije alkohola, gaziranih pica,
kave i puSenje cigareta,

3. izbjegavanje uske odjece,

4. izbjegavanje objeda 2-3 sata prije spavanja te spa-
vanje s uzdignutim uzglavljem,

5. umjerena tjelovjezba djeluje preventivno, ali poja-
¢ani fizicki napori nisu preporucljivi,

6. oprez s lijekovima koji smanjuju tlak donjeg ezo-
fagealnog sfinktera (npr, diazepam, nifedipin, ve-
rapamil, teofilin i sli¢ni lijekovi) ili mogu ostetiti
jednjak (acetilsalicilna kiselina i nesteroidni anti-
reumatici),

7. uzimanje hrane s malo masti i manji obroci,

8. izbjegavanje hrane koja izaziva Zgaravicu (vino,
kisela hrana, ¢okolada, citrusi, kava, jaki cajevi,
krastavci, rajcice, luk) (2,29,30).

FARMAKOLOSKE MJERE UKLJUCUJU:

1. terapija IPP-om u trajanju od 8 tjedana. Premda
nema znacajnih razlika u djelovanju IPP-a (visoka
preporuka, visoki stupanj dokaza) smatra se da je
omeprazol kao brzo oslobadaju¢i IPP ucinkovitiji
u kontroli no¢ne promjene pH Zzeluca, osobito u
prva Cetri sata sna. Jedna studija je potvrdila zna-
¢ajnu ucinkovitost lansoprazola u kontroli ezo-
fagealnog pH i to u uzimanju terapije u bilo koje
doba dana i neovisno o obroku (3,31);

2. najbolje je uzimanje jednom/dan, a u slucaju sla-
bog terapijskog odgovora preporuka je uzeti IPP
dva put/dan;

3. uzimanje IPP-a 30-60 minuta prije dorucka je naj-
bolji nacin za regulaciju pH zeluca;

4. odrzavajuca terapija IPP-om preporuka je za oso-
be kod kojih se simptomi GERB-a ponovno pojav-
ljuju nakon prekida s terapijom, a uzima se najma-
nja doza IPP-a;
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5. terapija H2 antagonistima (ranitidin, famotidin,
cimetidin) preporuca se kao odrZavaju¢a opcija
kod osoba bez erozivnih promjena, osobito ako uz
uzimanje navedene terapije imaju olaksanje simp-
toma zgaravice. Kod dijela pacijenata uz dnevnu
dozu IPP-a preporuca se dodatak vecernje doze
H2 antagonistom (3,32,33).

ZAKLJUCAK

Prevalencija GERB-a u op¢oj populaciji iznosi 10-
20 %, a tipicni simptomi su Zgaravica i regurgitacija.
Medutim, u nekim slucajevima tipi¢ni simptomi nisu
naglaseni ve¢ dominiraju ekstraezofagealne mani-
festacije refluksne bolesti. Siroki je spektar kojim se
prezentiraju ekstraezofagealne manifestacije GERB-a,
a najce$¢i su kasalj, astma i kroni¢ni laringitis. Uobica-
jeni dijagnosticki testovi kao $to su ezofagogastoskop-
ija, 24-satni pH monitoring imaju manju specifi¢nost
i senzitivnost za dokazivanje GERB-a, dok za razliku
od njih pouzdanijom se pokazala empirijska primjena
inhibitora protonske pumpe.
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SUMMARY

GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE - A MULTIFACETED DISEASE

N. BASIC-MARKOVIC, R. MARKOVIC!, I. DIMINIC-LISICA' and N. RADOSEVIC-QUADRANTT?

Specialist Family Medicine Office, 'University School of Medicine, and
*Primorje Gorski Kotar County, Community Health Department, Rijeka, Croatia

Gastric content reflux to the esophagus is a physiological phenomenon that occasionally occurs after meal. Gastroesophageal
reflux disease (GERD) is a state that appears when the quantity of gastric content surpasses its physiological elimination from
the esophagus and causes difficulties with or without associated esophageal mucosa damage, as well as alarming symptoms.
The symptoms are defined as alarming if they disturb the patient’s well-being and are the reason for a visit to the physician. The
prevalence of GERD in the Western world is 10%-20% and is based on the estimation of the heartburn incidence as the leading
symptom. The dominant symptoms are heartburn and regurgitation, especially after a heavy meal, and are highly specific for
GERD. Extraesophageal reflux disease represents a wide range of symptoms connected to the upper and lower respiratory sys-
tem, such as cough, laryngitis, asthma, chronic obstructive pulmonary disease, hoarseness, sinusitis-postnasal drip syndrome,
otitis media, recurrent pneumonia and laryngeal carcinoma. The following tests are used in the reflux differential diagnosis:
esophagogastroscopy, laryngoscopy and 24-hour pH monitoring. Patients suspected to suffer from GERD are initially treated with
empirical proton pump inhibitor therapy twice a day for one to two months.

Key words: gastroesophageal reflux disease, extraesophageal reflux disease, proton pump inhibitors
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BOLESNIK S ULKUSNOM BOLESTI
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Ulkusna bolest je poremecaj gastrointestinalnog trakta kod kojeg dolazi do osteéenja sluznice zbog neravnoteze izmedu
zastitnih i agresivnih mehanizama. Glavni egzogeni ¢imbenici u nastanku pepti¢kog ulkusa su infekcija bakterijom Helicobacter
pylori te uzimanje ulcerogenih lijekova: nesteroidnih antireumatika (NSAR) i acetilsalicilne kiseline (ASK). Ulkusna bolest je Cesti
razlog dolaska na pregled lije€niku obiteljske medicine. Sve bolesnike s dispeptiénim smetnjama mlade od 50 godina i bez
alarmantnih simptoma potrebno je testirati nainfekciju H. pylori provodenjem urejnog izdisajnog testaili testa prisutnosti antigena
u stolici, te u svih pozitivnih provesti lije€enje infekcije. Bolesnike starije od 50 godina te sve one s alarmantnim simptomima
potrebno je uputiti na endoskopski pregled. Kao prva linija lijeGenja u Hrvatskoj preporucuje se tzv. ,,sekvencijska“ terapija ili
trojna terapija koja uklju¢uje primjenu inhibitora protonske pumpe (IPP-a) u kombinaciji s amoksicilinom i metronidazolom.

Nakon 4 tjedna od provedene eradikacijske terapije potrebno je uciniti kontrolno testiranje na infekciju H. pylori.

Klju¢ne rijeci: pepticki ulkus, Helicobacter pylori, eradikacijska terapija, dispepsija
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UVOD

Ulkusna bolest je poremecaj gastrointestinalnog trak-
ta kod kojeg dolazi do ostecenja sluznice pod utjeca-
jem pepsina i Zelu¢ane kiseline (1). Nastanak ulkusa
posljedica je neravnoteze izmedu zastitnih i agresivnih
mehanizama sluznice gastrointestinalnog trakta. Osim
lucenja pepsina i Zelucane kiseline, o$tecenju sluznice
pridonosi i lu¢enje zuci, konzumacija alkoholnih pi¢a i
pusenje, a glavni egzogeni ¢imbenici u nastanku ulku-
sne bolesti su infekcija bakterijom Helicobacter pylori
(H. pylori) te uzimanje ulcerogenih lijekova: nestero-
idnih antireumatika (NSAR) i acetilsalicilne kiseline
(ASK) (2). Zastiti sluznice probavnog trakta pridonosi
lucenje sluzi i bikarbonata, primjerena prokrvljenost
i obnova epitelnih stanica, te lucenje prostaglandina
PGE, i PGI..

Najcesca sijela ulkusne bolesti u probavnom traktu su
zeludac i proksimalni duodenum; ulkusi se rjede stva-
raju u donjem dijelu jednjaka, distalnom dijelu duo-

denuma ili jejunuma, na sluznici hijatalne hernije ili
na ektopi¢no smjestenoj zelu¢anoj sluznici (Meckelov
divertikul) (1).

EPIDEMIOLOGIJA ULKUSNE BOLESTI

Prosje¢na stopa zarazenosti H. pylori stanovnistva u
Hrvatskoj u dobi izmedu 20 i 70 godina je izmedu 60,4
% 168 %. Prevalencija infekcije raste u starijim dobnim
skupinama, posebno kod starijih od 45 godina (3).

Pepti¢na ulkusna bolest jedna je od najcescih gastro-
intestinalnih bolesti: prevalencija iznosi priblizno 5-10
% u op¢oj populaciji te 10-20 % u populaciji zarazenoj
H. pylori (4), te su simptomi ulkusne bolesi Cest razlog
dolaska na pregled lije¢niku obiteljske medicine. Do-
kazana je povezanost prisutnosti bakterije H. pylori u
zelucu s povecanim rizikom od razvoja adenokarcino-
ma zeluca, MALT-limfoma te karcinoma gusterace (5).
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SIMPTOMATOLOGIJA ULKUSNE BOLESTI

Karakteristi¢can simptom ulkusne bolesti je bol Zare-
nja i/ili pecenja u epigastriju koja se javlja dva do pet
sati nakon obroka ili nataste, odnosno tijekom nodi,
a ublazava se unosom hrane (1). Neki bolesnici s ul-
kusnom bolesti zale se na gubitak apetita, mucninu,
povracdanje, zZgaravicu te nepodnos$enje masne hrane.
Gotovo trecina starijih bolesnika s ulkusom ne Zali
se na bol (6), ve¢ se bolest manifestira nespecifi¢cnim
simptomima poput konfuzije, nemira, osje¢aja nadu-
tosti i sl. (7). Izostanak boli kao simptoma postojanja
ulkusa moze biti i posljedica uzimanja NSAR-a (6).

DIJAGNOSTIKA ULKUSNE BOLESTI

Nalaz fizikalnog pregleda kod bolesnika s ulkusnom
bolesti je nespecifican. Dijagnoza ulkusne bolesti po-
stavlja se endoskopskim pregledom. Tijekom endosko-
pije moguce je i uzimanje bioptickih uzoraka sluznice
za razlikovanje malignih od benignih lezija, kao i dija-
gnostika prisutnosti bakterije H. pylori (8). S obzirom
na vaznost infekcije ovom bakterijom u etiologiji ulku-
sne bolesti danasnja je dijagnostika, osobito u ambu-
lantnim uvjetima, ¢esto ogranic¢ena samo na otkrivanje
postojanja infekcije H. pylori bez endoskopske potvrde
postojanja ulkusa (8). Prema Hrvatskom postupniku za
dijagnostiku i terapiju infekcije H. pylori (9) sve bole-
snike s dispepti¢nim smetnjama mlade od 50 godina
i bez alarmantnih simptoma potrebno je neinvazivno
testirati na infekciju H. pylori, te u svih pozitivnih pro-
vesti lijecenje infekcije. Sve bolesnike starije od 50 godi-
na te sve one s alarmantnim simptomima (mrsavljenje,
disfagija, znakovi gastrointestinalnog krvarenja, palpa-
torna rezistencija u trbuhu, sideropeni¢na anemija) po-
trebno je uputiti na gastroenterolosku obradu odnosno
endoskopski pregled jednjaka, zeluca i dvanaesnika.
Tijekom pregleda obvezno je uzimanje biopsijskih uzo-
raka Zelucane sluznice pri ¢emu se ucini testiranje H.
pylori infekcije. U svih pozitivnih bolesnika potrebno
je provesti lijecenje infekcije. Prema Europskim smjer-
nicama za postupak kod infekcije H. pylori (10) glavni
neinvazivni testovi koji se mogu koristiti za dijagno-
stiku infekcije H. pylori su urejni izdisajni test i mo-
noklonski test antigena u stolici. Oba testa imaju visoku
osjetljivost i specifi¢nost, te se mogu provoditi na razini
primarne zdravstvene zastite. Bolesnicima koji se lije-
¢e inhibitorima protonske pumpe (IPP) bitno je napo-
menuti da je lijek potrebno prestati uzimati dva tjedna
prije testiranja radi izbjegavanja lazno negativnog re-
zultata (10). Seroloski testovi takoder se ubrajaju u ne-
invazivne metode otkrivanja infekcije H. pylori. Buduci
da se radi o kroni¢noj infekciji, uzima se u obzir de-
tekcija IgG protutijela. Bitno je naglasiti da je pracenje
uspjeha eradikacije H. pylori seroloskim testovima pot-
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puno neopravdano i nesvrsishodno buduéi da je nalaz
protutijela u serumu dugotrajno pozitivan. Na rezultat
serologkih testova ne utje¢u lokalne promjene sluznice
zeluca te se stoga preporucuje njihova primjena u bole-
snika s akutnim krvarenjem iz ulkusa, koji uzimaju IPP,
odnosno koji imaju atrofiju zelu¢ane sluznice (9, 10).

LIJECENJE ULKUSNE BOLESTI

S obzirom da je H. pylori klju¢an ¢imbenik razvoja
ulkusne bolesti, Europska radna skupina za infekciju
H. pylori preporucuje eradikaciju ove bakterije kod
bolesnika sa simptomima dispepsije, najcesce pri-
mjenom kombinacije dvaju antimikrobnih lijekova
i protusekretornog lijeka. Kao protusekretorni lijek
preporucuje se jedan od IPP-a (omeprazol 2 x 20 mg,
pantoprazol 2 x 40 mg ili lanzoprazol 2 x 30 mg), a od
antimikrobnih lijekova klaritromicin, uz amoksicilin
ili metronidazol.

Europski postupnik predlaze razli¢ite terapijske pre-
poruke za podrudja s otpornos¢u na klaritromicin ni-
Zzom od 20 % od onih s viSom (10).

Bududi da studije provedene u Hrvatskoj ukazuju na
porast otpornosti H. pylori na klaritromicin (11), Hr-
vatske smjernice (9) udinjene su prema pretpostavci
da je u cijeloj Hrvatskoj primarna rezistencija H. pylori
na klaritromicin vi$a od 20 %. Smjernice preporucuju
da se kao prva linija lije¢enja u nasoj zemlji provodi
tzv. ,sekvencijska“ terapija (primjena kombinacije
IPP-a i amoksicilina tijekom 5 dana, a potom sljede-
¢ih 5 dana primjena kombinacije IPP-a, klaritromici-
na i metronidazola) ili trojna terapija koja ukljucuje
primjenu IPP-a u kombinaciji s amoksicilinom i me-
tronidazolom. U slu¢aju neuspjeha prve linije lije¢enja
preporuceno je provesti Cetverostruku terapiju koja
podrazumijeva istodobnu primjenu preparata bizmu-
ta i IPP-a u kombinaciji s dva antimikrobna lijeka, ili
pak IPP-trojnu terapiju koja sadrzava levofloksacin. U
Hrvatskoj postoji nekoliko problema pri provodenju
preporucene druge linije lije¢enja: levofloksacin nije
registriran za lije¢enje infekcije H. pylori, a preparat
bizmuta nije na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje te je nedostupan u Hrvatskoj
(12). Hrvatski postupnik nudi kao zamjensku opciju
provodenje cetverostruke ,konkomitantne terapije®,
koja ukljucuje istodobno uzimanje IPP-a uz tri anti-
mikrobna lijeka (amoksicilin, klaritromicin i metroni-
dazol) tijekom 7 do 10 dana (9).

U slucaju neuspjeha drugog pokusaja lijecenja neop-
hodno je uputiti bolesnika na specijalisticki pregled da
bi se ucinio test osjetljivosti H. pylori na antimikrobne
lijekove i propisala ciljana terapija (9,10).
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Primjena probiotika razmatrala se kao adjuvantna te-
rapija u lijecenju infekcije H. pylori; istrazivanja su po-
kazala obecavajuce rezultate (13), no njihova primjena
nije jo$ uvrstena u smjernice, ve¢ se uzimanje probi-
otika preporuca radi ublazavanja nuspojava tijekom
primjene eradikacijske terapije (10).

Nakon provedene eradikacijske terapije potrebno je
uciniti kontrolu nakon 4 tjedna. Preporucene meto-
de za provjeru uspjeha terapije su urejni izdisajni test
i analiza antigena u stolici. Seroloska testiranja se ne
preporucuju, bududi da je za serokonverziju potrebno
i do jedne godine (9,10).

Istrazivanja su pokazala da se u¢inkovitom eradikaci-
jom H. pylori postize stopa izlje¢enja ulkusa od preko
90 % (14,15) te da eradikacija znatno reducira stopu
relapsa i pobolj$ava kvalitetu Zivota ovih bolesnika te
time mijenja prirodni tijek ulkusne bolesti (12).

U slucaju funkcijske dispepsije i nekompliciranog ul-
kusa na dvanaesniku, nakon zavrsene eradikacijske
terapije nije potrebno nastaviti s protusekrecijskom
terapijom IPP-om. Protusekrecijsku terapiju IPP-om
treba nastaviti nakon zavrsetka eradikacijske terapije
u slucaju Zelucanog ulkusa i kompliciranog ulkusa na
dvanaesniku (9).

PRISTUP LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE
BOLESNIKU S ULKUSNOM BOLESTI

Europske smjernice (10) i Hrvatski postupnik za dija-
gnostiku i terapiju infekcije H. pylori (9) vrlo su egzak-
tni i teorijski jednostavno primjenjivi u radu lije¢nika
obiteljske medicine, no u svakodnevnom radu lije¢nik
nailazi na brojne probleme i ograni¢enja u radu s bo-
lesnicima sa simptomima ulkusne bolesti.

Prema smjernicama (9,10), svi bolesnici sa simptomi-
ma ulkusne bolesti stariji od 50 godina trebaju uciniti
endoskopski pregled jednjaka, Zeluca i dvanaesnika.
Bolesnici s alarmantnim simptomima najce$¢e na
takav pregled pristaju, no oni kod kojih su simptomi
slabije izrazeni ¢esto odbijaju endoskopski pregled,
najcesce zbog straha od neugodnosti tijekom pretrage
odnosno ranijih losih iskustava. Zbog toga se dijagno-
sticka obrada cCesto svodi samo na pracenje laborato-
rijskih parametara i testiranje na prisutnost infekcije
H. pylori, a lije¢enje na provodenje eradikacijske te-
rapije i nakon toga uzimanje IPP-a kontinuirano ili
po potrebi. Poznato je da adenokarcinom Zeluca ne
izaziva alarmantne simptome u vrijeme dok zahvaca
samo povrsinu stijenke Zeluca, odnosno u fazi dok se
moze u potpunosti odstraniti kirur§kim zahvatom. Do
50 % bolesnika u toj se fazi zali samo na nespecifi¢-

ne gastrointestinalne smetnje poput dispepsije (5, 16).
U takvim slucajevima postoji opasnost od previdanja
postojanja adenokarcinoma zeluca, te se ispravna dija-
gnoza postavlja tek u uznapredovaloj fazi bolesti, kada
se jave alarmantni simptomi ili znacajna odstupanja
laboratorijskih parametara. Lije¢nik obiteljske medici-
ne treba stoga objasniti bolesniku vaznost rane endo-
skopije i pravodobnog postavljanja dijagnoze.

Pozitivna obiteljska anamneza znacajan je ¢imbenik u
procjeni rizika postojanja maligne bolesti, te je u tom
slucaju posebno vazno bolesnika na vrijeme uputiti na
endoskopski pregled.

Osim infekcije H. pylori i genetske predispozicije, po-
znati su brojni rizi¢ni ¢imbenici u hrani ¢iji povecan
unos povecava rizik od razvoja karcinoma zeluca.
Stoga je korisno bolesnicima savjetovati izbjegavanje
konzervirane hrane, suhomesnatih proizvoda, sma-
njenje unosa soli, odnosno preporuciti konzumiranje
vece koli¢ine voca, vitamina C te zeleni ¢aj (17).

Suradljivost bolesnika i pridrzavanje lije¢nikovih upu-
ta o uzimanju lijekova klju¢ni su ¢imbenici uspjesno-
sti terapije za eradikaciju H. pylori. Provedena istra-
zivanja su ocekivano dokazala da se kod istodobnog
uzimanja veceg broja lijekova suradljivost smanjuje
(18,19). Tijekom eradikacijske terapije potrebno je
istodobno uzimati tri, ponekad i Cetiri razlicita lijeka
nekoliko puta/dan, u odredenim vremenskim razma-
cima. Bolesniku je stoga potrebno dati precizne i jasne
upute o uzimanju svakog pojedinog lijeka, najbolje u
pisanom obliku, te naglasiti vaznost pridrzavanja pro-
pisanog rezima uzimanja lijekova.

Zbog nuspojava bolesnici ponekad samoinicijativno
prestanu uzimati sve ili neki od propisanih lijekova.
Uzimanje probiotika tijekom eradikacijske terapije
smanjuje incidenciju gastrointestinalnih nuspojava
(10), no dodatno povecava broj tableta koje bolesnik
svakodnevno treba uzimati te moze smanjiti suradlji-
vost.

Osim na vaznost pravilnog uzimanja terapije, bolesni-
ka treba upozoriti i na vaznost kontrole uspjesnosti
eradikacije, te u slu¢aju ponovno pozitivhog nalaza,
treba postupiti prema ranije navedenim smjernicama
(9, 10).

Korisno je bolesniku s ulkusnom bolesti savjetovati
neke promjene zivotnih navika. Poznato je da kava,
alkoholna i gazirana pica te slatki$i mogu pogorsati
simptome bolesti, dok prehrana bogata voéem, povr-
¢em ilako probavljivim namirnicama moze poboljsati
kvalitetu zivota i nadopuniti medikamentno lije¢enje
(20). Pusenje je takoder rizi¢an ¢imbenik u nastanku
ulkusa, a pokazalo se i da smanjuje uspjeh u provo-

289



N. Rados$evi¢ Quadranti, I. Dimini¢-Lisica, N. Basi¢ Markovi¢, B. Popovi¢
Bolesnik s ulkusnom bolesti
Acta Med Croatica, 69 (2015) 287-291

denju eradikacijske terapije, vjerojatno zbog slabijeg
protoka krvi u stijenci probavnog trakta te snizenja
pH unutar zeluca (21). Istrazivanja su ukazala na po-
voljan uc¢inak razli¢itih namirnica u izljecenju ulkusne
bolesti (maslinovo ulje, bijela riba, pasirane mahu-
narke, banana, svjezi crveni kupus i sok od rotkvica,
brusnica, grejp te med od lavande i ruzmarina) (20)
te ih je korisno preporuciti bolesniku s dispepti¢nim
smetnjama.
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SUMMARY

PATIENT WITH PEPTIC ULCER DISEASE
N. RADOSEVIC QUADRANTT!, I. DIMINIC-LISICA??, N. BASIC MARKOVIC* and B. POPOVIC?®

Primorsko-goranska County, Health Centre, Kresimirova 52a, University of Rijeka Medical Faculty,
'Dr. Ines Dimini¢-Lisica Family Medicine Office, 2Family Medicine Practice Nina Basi¢ Markovié, MD, and
*Family Medicine Practice Branislava Popovié, MD, Rijeka, Croatia

Peptic ulcer disease is represented by a lesion in the mucosa of the digestive tract due to imbalance of its aggressive and protec-
tive mechanisms. The main external factors of the development of peptic ulcers are Helicobacter pylori infection and the use of
non-steroidal anti inflammatory drugs (NSAIDs) and acetylsalicylic acid (ASA). Symptoms of peptic ulcer disease are a common
reason for visiting the family physician. All patients with symptoms of dyspepsia under the age of 50 and without the alarm symp-
toms should be tested whether H. pylori is present by performing the Urea Breath Test or stool antigene testing, and infection, if
found, should be treated. Endoscopic examination is obligatory in patients older than 50 years and those with alarm symptoms.
»~Sequential therapy” is recommended in Croatia as the first-line treatment of H. pylori infection, or triple therapy that comprises
applying a proton pump inhibitor (PPI) in combination with amoxicillin and metronidazole. Four weeks after eradication therapy
the control testing for H. pylori should be performed.

Key words: peptic ulcer, Helicobacter pylori, eradication therapy, dyspepsia
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PRISTUP BOLESNICIMA S KRVAREN]JEM IZ
GASTROINTESTINALNOG SUSTAVA

MARKO NIKOLIC, MIROSLAV HANZEVACKI!, PETRA JURCIC? IVAN BUDIMIR i NEVEN LJUBICIC

Klinic¢ki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski i Stomatoloski fakultet,
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, 'Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Katedra za
obiteljsku medicinu, Dom zdravlja Zagreb Zapad i °Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice,
Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Zagreb, Hrvatska

U razvijenim zemljama zapadnog svijeta unato¢ akumulaciji znanja o uzrocima i nacinu lije€enja gastrointestinalnog krvarenja,
iskustvu gastroenterologa endoskopicara, upotrebi sofisticiranih endoskopskih uredaja, broj hospitalizacija i stopa smrtnosti
nisu se ocekivano smanijili. Moguca objasnjenja su starenje populacije, povec¢anje prevalencije gastroezofagealne reflusne
bolesti, debljina, antibiotska rezistencija Helicobacter pylori, upotreba antiagregacijskih, antikoagulantnih lijekova te
ekscesivno koristenje nesteroidnih antireumatika. Cilj ovog preglednog rada je prikazati incidenciju, definirati najées¢e znakove
i simptome krvarenja, pokazati inicijalnu klinicku evaluaciju, dijagnosticke metode, osnovne uzroke krvarenja i endoskopske
metode zaustavljanja krvarenja te algoritme lijeCenja krvarenja iz gornjeg i donjeg gastrointestinalnog sustava. Koristeéi baze
podataka MEDLINE i Ovid trazili smo meta analize i sistemske preglede objavljene na engleskom jeziku u razdoblju od 2005.-
2015. godine. Meta analize su ukljucivale rezultate randomiziranih, dvostruko slijepih istrazivanja na odraslim bolesnicima
lije€enima zbog gastrointestinalnog krvarenja. Uklju¢ene su smjernice Europskog i Americkog drustva za gastroenterolosku
endoskopiju kao i recentni radovi stru€njaka. Donosimo najaktualnije spoznaje o krvarenju iz gastrointestinalnog sustava, novu
podjelu na krvarenja iz gornjeg, srednjeg i donjeg dijela gastrointestinalnog trakta, kontroverze o plasmanu nazogastricne
sonde, upotrebi prokinetika i inhibitora protonske pumpe u akutnim krvarenjima iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta,
restriktivnoj transfuzijskoj strategiji, boljoj klinickoj stratifikaciji tezine krvarenja, hospitalizaciji te klinickom ishodu na osnovi
upotrebe dijagnostickih zbrojeva, gastroprotekciji u bolesnika s visokim rizikom nastanka pepti¢nih ulkusa, vaznosti inicijalne
ezofagogastroduodenoskopije u procjeni variksa u bolesnika s novootkrivenom cirozom jetre, primarnoj i sekundarnoj profilaksi
varicealnog krvarenja, novim endoskopskim metodama hemostaze (Hemospray), radioloSkom i kirurSkom zaustavljanju
krvarenja. Smatramo da bi edukativna narav ovog teksta mogla posluziti kao temelj stvaranju hrvatskih smjernica za krvarenja
iz gastrointestinalnog sustava.

Klju¢ne rijeci: gastrointestinalno krvarenje, gornji gastrointestinalni sustav, donji gastrointestinalni sustav, endoskopska hemostaza
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Tel: +385 01 3787 598, +385 98 948 3264

UVOD

U zadnjih 20 godina u razvijenim zemljama zapadnog
svijeta unato¢ akumulaciji znanja o uzrocima i naci-
nu lije¢enja gastrointestinalnog krvarenja, iskustvu
endoskopicara, upotrebi sofisticiranih endoskopskih
uredaja, broj hospitalizacija i stopa smrtnosti nisu se
oc¢ekivano smanjile. Moguca obja$njenja su starenje

populacije, povecanje prevalencije gastroezofageal-
ne refluksne bolesti (GERB) i debljine, antibiotska
rezistencija Helicobacter pylori (HP), sve ce$c¢a upo-
treba antiagregacijskih i/ili antikoagulantnih lijekova
te ekscesivno koristenje nesteroidnih antireumatika
(NSAR). Gastrointestinalna krvarenja se dijele na ona
iz gornjeg i donjeg dijela gastrointestinalnog sustava
(GIS) s Treitzovim ligamentom kao medasem (1). U
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80 % slucajeva krvarenje je iz gornjeg dijela GIS-a, a procijenjena godi$nja incidencija je 40-160/100 000 stanov-
nika (2,3). U preostalih 20 % uzrok krvarenja je u donjem dijelu GIS-a i procijenjena godi$nja incidencija iznosi
25-35/100 000 stanovnika (4). Osim po incidenciji, krvarenja iz gornjeg i donjeg dijela GIS-a se razlikuju i po stopi
mortaliteta (10-12 % naprama 2-4 %) (5,6), ve¢em postotku (80-85 %) spontanog zaustavljanja krvarenja i manjom
potrebom za transfuzijama krvnih pripravaka u krvarenju iz donjeg dijela GIS-a (6,7).

KLINICKA PREZENTACIJA

Vecina bolesnika se prezentira s pet klinickih znakova krvarenja: hematemeza, melena, hematokezija, okultno kr-
varenje i opskurno krvarenje. Hematemeza podrazumijeva povracanje svjeze krvi ili hematiziranog sadrzaja nalik
talogu crne kave $to govori za krvarenje proksimalno od Treitzovog ligamenta pa se u tom slucaju preporuca pri-
mijeniti dijagnosticko-terapijski postupnik prikazan usl. 1 (sl. 1).

krvarenje iz gornjeg
gastrointestinainog
sustava
¢ SL. 1. Dijagnosticko-terapijski postupnik u
krvarenju iz gornjeg dijela GIS-a.
EGD

{ ! ! !

varicealno krvarenje
(objaSnjenje u tekstu)

Forrest I, Ib, lla Forrest lIb, lic Forrest lll

Y Y Y

pomicanje adherentnog ugruska
endoskopska hemostaza ili iv. bolus
IPPa uz kontinuiranu infuziju 72h

¢ H

peroralni IPP 1x1 thl. ulkusna dijeta,

peroralni IPP

endoskopska hemostaza :
rani otpust

Y
Fla, Ib kombinirana;

Fil kontaktna termicka,

injektiranje adrenalina,
kontaktna termicka,
mehanicka ili sklerotska

mehanicka ili sklerotska
sama ili u kombinaciji s
injektiranjem adrenalina

testiranje na H. pylori, eradikacijska terapija u
luCaju pozitivnog nalaza, provjera uspjesnosti terapije;

Y

iv. bolus IPPa uz kontinuiranu infuziju 72 h i intemitentnu bolusnu
primjenu (minimalno 2x dnevno) kroz 72 h, peroralni unos bistre
tekucine (juha)
testiranje na H. pylori, eradikacijska terapija u slucaju pozitivnog
nalaza, provjera uspjesnosti terapije

ako je ucinjena endoskopska hemostaza infiltracijom adrenalina
baze ugruska, polipektomijskim klijeStima maknuti ugrusak:
ukoliko se nakon pomicanja ugruska klasificira kao Fla, Ib, lla
uciniti endoskopsku hemostazu

A

u sluéaju ponovnog krvarenja ponoviti gornju endoskopiju s endoskopskom hemostazom
ukoliko nije postignuta hemostaza ili se dogodi neuspjeh drugog pokuSaja endoskopske hemostaze razmotriti angiografsku embolizaciju ili
kirurgiju

Melena je crna, katranasta stolica neugodnog mirisa, a u 90 % slucajeva ukazuje na krvarenje iz gornjeg dijela
GIS-a, iako moze potjecati iz tankog crijeva i desnog kolona. Za pojavu melene krv mora biti zadrzana minimalno
8 sati u crijevu da crijevne bakterije razgrade hemoglobin, a dovoljan je gubitak 50 mililitara krvi. Hematokezija je
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pojava svjetlocrvene ili tamnocrvene krvi kroz rektum koja se obi¢no javlja pri krvarenju distalno od Treitzovog
ligamenta, a onda se primjenjuju sljede¢i terapijsko-dijagnosti¢ki postupnici (sl. 2 i 3), ali se moze javiti i u masiv-
nom krvarenju iz gornjeg dijela GIS-a pracenog ortostatskom hipotenzijom.

SL. 2. Dijagnosticko-terapijski postupnik u

krvarenje iz donjeg

krvarenju iz donjeg dijela GIS-a. gastrointestinalnog
sustava
Y Y Y Y
okultno krvarenie melena intermitentna hematokezija
I hematokezija (algoritam 3.)
\ 4 A
kolonoskopija EGD - )
dob <40 godina dob >50 godina
bez alarmantnih simptoma alarmantni simptomi
negativna negativna bez rizicnih ¢imbenika riziCni ¢imbenici
\4 \ Y
. fleksibilna o .
EGD kolonoskopija sigmoidoskopija S > kolonoskopija
hematokezija
SL. 3. Dijagnosticko-terapijski postupnik u
bolesnika s hematokezijom. ¢
resuscitacija, Klinicki
pregled, KKS, koagulacija,
krvna grupa, krizna proba
razmotrlt_lvplasman masivno krvarenje
nazogastricne sonde
aspiriranje negativan i konzultacija kirurga
svjetlocrvene krvi ili ga .
rizicni ¢imbenici za konkluizgllla}gaasplrat
leziju gornjeg GIS-a ¢
¢ priprema crijeva _ _
perzistentno krvarenje angiografija
negativna .
EGD > kolonoskopija |
- v v
»L pozitivna ¢
algor_itam kr_varenja endoskopska terapija refraktorno krvarenje uspjeSna embolizacija
iz gornjeg (injekcijska metoda,
gastrointestinalnog bipolarna koagulacija,
sustava APC, hemoklipse) ¢ ¢

kirursko lijecenje

opservacija
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Okultno krvarenje je kroni¢no krvarenje koje bole-
snik ne zamjecuje do pojave anemije ili pozitivnog te-
sta stolice na okultno krvarenje. Preporuca se uciniti
sljededi terapijsko-dijagnosticki postupnik (sl. 4) (8).

okultno krvarenje

17
| EGD |
¢ negativna
| kolonoskopija |
Y _negativna
video kapsula
negativna [ pozitivna
3-mjesecna primjena I
oralnih preparata Zeljeza ljecenje

ponoviti gastroenterolosku
obradu

SL. 4. Dijagnosticko-terapijski postupnik u bolesnika s okul-
tnim krvarenjem.

Opskurno krvarenje je rekurentno akutno ili kronic-
no krvarenje kod kojeg izvor ostaje nepoznat nakon
rutinskih endoskopskih (kolonoskopija i ezofagoga-
stroduodenoskopija (EGD)) i radioloskih pretraga, a
obi¢no je u tankom crijevu, te se onda preporucuje
primijeniti sljedeci terapijsko-dijagnosti¢ki postupnik

(sl. 5) (9).

INICIJALNA KLINICKA EVALUACIJA

Inicijalna klinicka evaluacija bolesnika s krvarenjem
iz GIS-a uklju¢uje procjenu ozbiljnosti krvarenja mje-
renjem vitalnih znakova te detaljnim fizikalnim pre-
gledom. U fizikalnom pregledu pozornost bi trebalo
obratiti na inspekciju koze i vidljivih sluznica (ikterus,
spider nevusi, palmarni eritem, hematomi, petehije,
ehkimoze, teleangiektazije, acanthosis nigricans, caput
medusae), palpaciju (hepatosplenomegalija, palpabil-
ne tumorske mase), perkusiju (ascites) i auskultaciju
(aneurizme) abdomena. Digitorektalni pregled je ob-
vezan. Kod nejasnih i atipi¢nih prezentacija te sumnje
na krvarenje iz drugih anatomskih regija (epistaksa,
maksilofacijalne ozljede, hemoptiza, metroragija) bo-
lesnika treba pregledati rinoskopski, orofaringoskop-
ski, pulmoloski (bronhoskopski), ginekoloski. Ciljana
anamneza ukljucuje prirodu i duzinu krvarenja, uce-
stalost krvarenja. Ako je ponovljeno, koji je bio raniji
uzrok te kako je zaustavljeno, kroni¢no ili povremeno
koristenje NSAR, antiagregacijske i/ili antikoagulan-
tne terapije, konzumaciju alkohola, pusenje, raniju
ulkusnu bolest, nenamjeran gubitak tjelesne tezine,
abdominalnu bol, promjenu frekvencije i konzisten-
cije stolica s ili bez primjesa krvi ili sluzi, pozitiviu
obiteljsku anamnezu na tumore GIS-a, podatke o ab-
dominalnim operacijama i polipektomijama, radiote-
rapijskom lije¢enju te kroni¢nim bolestima. Inicijalne
laboratorijske pretrage moraju obuhvatiti kompletnu

krvnu sliku, krvnu grupu ABO i RhD su-

opskurno

krvarenje
12
EGD

kolonoskopija
I
\] Y
intermitentno perzistentno

Y

stava, kriznu probu, koagulogram, plin-
sku analizu arterijske krvi, alanin transa-
minazu, aspartat transaminazu, alkalnu
fosfatazu, bilirubin, ureju, kreatinin, ra-
zinu glukoze u krvi i serumske elektro-
lite. Svim bolesnicima treba snimiti
elektrokardiogram. Rendgenska slika to-
rakalnih organa indicirana je u bolesni-
ka sa sumnjom na aspiraciju zelu¢anog

enteroKiiza. duboka siaiar bk st L sadrzaja ili respiratornu insuficijenciju, a

enteroskopija, __negativna, bolesnik stabilan scintigrafija *"Tc
pregled video kapsulom [ obiliezenim eritrocitima

rendgenogram abdomena kod sumnje na

kirur$ko lijecenje ey . M
perforaciju $upljeg organa, opstrukciju ili

pm'“"”"*—l—"igat'vno p°Zm"+"a—l ¢—|—+ dilataciju crijeva. U bolesnika s hipovole-

ljecenje ponoviti EGD, [Luzokpoznat | | waroknepomat | | mijskim $okom preporucuje se abecedni

Kolonoskopiju angiografija, liiecenje

redoslijed postupaka (A - airway; di$ni

lijecenje, - —— . . . . .
reselciia crieva |SETISk0 podvezivnie, ntrao-| | put, B - breathing; disanje, C - circulation;
perativna enteroskopija

SL. 5.Dijagnosticko-terapijski postupnik u bolesnika s opskur-
nim krvarenjem.

Simptomi i znakovi gastrointestinalnog krvarenja ovi-
se o volumenu izgubljene krvi i posljedica su kompen-
zatornih zbivanja. Kre¢u se od neznatnih poremecaja
opceg stanja do slike hipovolemijskog Soka i multior-
ganskog zatajenja.
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krvotok). Nakon izolacije di$nog puta i
smanjenja rizika od aspiracije, potrebna
je primjena kisika preko maske ili nazalnog katetera.
Nuzno je osigurati dva venska puta antekubitalne regi-
je intravenskim kanilama Sirokog promjera (14-18 G).
U slu¢aju nemogucénosti otvaranja perifernog venskog
puta nuzno je postavljanje centralnog venskog katete-
ra u jugularnu, potklju¢nu ili femoralnu venu. Volu-
mna nadoknada intravaskularnog volumena provodi
se kristaloidnim i koloidnim otopinama, s time da su
kristaloidne otopine lijek prvog izbora. Kristaloidne
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otopine (0,9 % NaCl, Ringerov laktat, Hartmannova
otopina) brzo istjecu iz vaskularnog prostora, pa je za
podizanje intravaskularnog volumena od 1 litre nuzna
primjena 3 litre kristaloidne otopine. Koloidne otopi-
ne (gelatina, 6 % hidroksietil $krob, dekstrani, albumi-
ni) nadoknaduju volumen krvi u omjeru 1:1. Nuzno je
plasirati urinarni kateter kako bi se pratila satna diure-
na. Svaka dva sata ili nakon infuzije 2000 mL otopine
nuzna je ponovna procjena opceg stanja te mjerenje
vitalnih znakova. U slucaju vitalne indikacije moze se
dati puna krv ili koncentrat eritrocita krvne grupe 0
RhD negativne, u svim drugim situacijama krvni de-
rivati moraju biti predtransfuzijski ispitani. Recentno
publicirane smjernice Europskog drustva za gastroin-
testinalnu endoskopiju (ESGE) za nevaricealno gornje
gastrointestinalno krvarenje iz 2015. godine preporu-
¢uju restriktivnu transfuzijsku strategiju; ciljni raspon
hemoglobina iznosi od 7 do 9 g/dl. Vise vrijednosti
se mogu razmatrati u bolesnika sa znacajnim kardio-
vaskularnim komorbiditetima (10). Kao transfuzij-
ski prag trombocita za ve¢inu bolesnika uzima se 50
x10°/L, a u bolesnika s trombocitopenijama 10 x10°/L
(17). Ako se ispiranjem Zzeluca po plasmanu nazoga-
stricne sonde dobije svjetlocrvena krv, to ¢e svakako
utjecati na odluku o hitnoj gornjoj endoskopiji. Treba
imati na umu i lazno negativan nalaz u 15 % bolesnika
s krvarenjem iz gornjeg dijela GIS-a, ako je krvarenje
iz duodenuma, a sonda se najéesée nalazi u antralnom
dijelu Zeluca. Primjena prokinetika (metoklopramid
bolus doza 5-10 mg, eritromicin intravenska infuzija
3 mg/kg) 20-120 minuta prije endoskopije poboljsava
vizualizaciju, skracuje trajanje endoskopske pretrage,
te smanjuje potrebu za ponovnom endoskopijom.

STRATIFIKACIJA RIZIKA

Zbog stratifikacije rizika i odluke o hitnoj endoskopiji
nastali su brojni dijagnosticki zbrojevi koji mogu biti
preendoskopski i postendoskopski. Boduju dob, vi-
talne parametre, komorbiditete i endoskopski nalaz.
Na temelju dobivenog zbroja bolesnici se klasificiraju
u visokorizi¢ne odnosno niskorizi¢ne te se na tome
temelje daljnje odluke o lije¢enju. Najpoznatiji zbro-
jevi za krvarenje iz gornjeg dijela GIS-a su Rockallov
zbroj, Glasgow Blatchfordov zbroj, Baylorov bleeding
zbroj, Almela zbroj, Cedar Sinai zbroj, AIM65 zbroj
(11-14). Glasgow Blatchfordov zbroj dobro korelira s
potrebom za intervencijom (tablica 1).

Tablica 1.
Parametri Glasgow Blatchfordovog zbroja. Konacna
vrijednost moZe iznositi od 0 do maksimalna 23 boda. Rizik
krvarenja raste s vecim zbrojem.

Klinicki parametar | Bodovi

razina uree u serumu (mmol/l)

6,5-7,9 2
8,0-9,9 3
10,0-25,0 4
>25,0 6
razina hemoglobina (g/l) za muskarce
120-129 1
100-119 3
<100 6
razina hemoglobina (g/l) za Zene
100-119 1
<100 6
sistolicki arterijski tlak (mmHg)
100-109 1
90-99 2
<90 3
puls >100/min 1
melena 1
sinkopa 2
zatajivanje jetre 2
sréano zatajivanje 2

Rockallov zbroj dobro korelira s predvidanjem mor-
taliteta, a slabije s predvidanjem recidiva krvarenja
(tablica 2).

Tablica 2.

Parametri Rockallovog zbroja. Konacna vrijednost moZe
iznositi od 0 do maksimalnih 11 bodova. Pri vrijednostima
<2 rizik ponovnog krvarenja i smrtnosti je nizak. Pri
vrijednostima >3 rizik ponovnog krvarenja iznosi >10 %
uz smrtnost >5 %. Vrijednosti 28 povezane su s ponovnim
krvarenjem i smrtnim ishodom u > 40 % sluéajeva.

Varijabla Bodovi
0 1 2
dob <60 60-79 >80
. .| sistolicki arterijski tlak
znakovi Soka bez puls >100/min <100 mmHg
kronmp sreano akutno/kronicno
zatajivanje , L
komorbiditeti b ishemiisk bubrezno zatajivanje
omorbiditeti ez ishemijska jetreno zatajivanje
bolest srca

. ) metastatski rak
znacajne bolesti

. bez lezije, . N
dijagnoze Mallory Weiss ostale maligna lezija
prisutnost krvi,
endoskopske bez adherirajui ugrusak,

stigme krvarenja

krvareca lezija
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Najpoznatiji zbrojevi za krvarenje iz donjeg dijela
GIS-a su Strateov zbroj i Velayosov zbroj. Najpoznatija
endoskopska klasifikacija krvarenja iz gornjeg dijela
GIS-a je Forrestova klasifikacija (tablica 3) (13). Ona
dobro stratificira bolesnike prema smrtnosti i riziku
ponovnog krvarenja.

Tablica 3.
Forrestova klasifikacija.

Endoskoske fre- recidiv | kirurSko | smrt-
karakterigtike kvencija | krvare- |lijeCenje | nost
(%) | nia(%) | (%) (%)
aktivno krvarenje u
) mlazu (tip la)
oo akiwoknareneu | 18 | 5 | 3% | 1
je L LYY
obliku slijevanja ili
kapanja (tip Ib)
nekrvareca vidljiva
| knaziaipi) | 7 43 “opom
Znakovi adherentni ugruSak
nedavnog It ug 17 2 10 7
K . (tip llb)
frarena crne tocke u dnu
ulkusa (tip lic) 2 10 6 3
Bez .
znakova | UIKUS Dielogdna 5 05 2
K . (tip Il
rvarenja
DIJAGNOSTIKA

Rana EGD (unutar 12 sati od pojave krvarenja) u he-
modinamski stabilnog bolesnika utje¢e na potrebu
hospitalizacije i duljinu njenog trajanja. Uzrok kr-
varenja se otkriva u 90 % slucajeva, a pruza se i mo-
gucénost definitivnog zaustavljanja krvarenja. Ona je
dijagnosticka metoda prvog izbora za krvarenja iz
gornjeg i donjeg dijela GIS-a, pogotovo u starijih bo-
lesnika. U hemodinamski stabilnog bolesnika s he-
matokezijom nakon negativnog nalaza EGD moze se
razmotriti fleksibilna sigmoidoskopija ili semielektiv-
na kolonoskopija nakon adekvatne pripreme crijeva.
U slucaju negativne EGD i kolonoskopije iduc¢a dija-
gnosticka metoda izbora je angiografija. Za pozitivan
nalaz potreban je gubitak krvi >0,5 cm*/min. Tijekom
postupka moguca je intervencija. Scintigrafija upotre-
bom tehnecijeva 99m sumpornog koloida korisna je
u otkrivanju kroni¢nog sporog gubitka krvi <0,5 cm®/
min. Obiljezavanje bolesnikovih eritrocita tehneci-
jem 99m i ponovno injiciranje bolesniku sa svrhom
usporenja eliminacije radionuklida koristi se kod ot-
krivanja intermitentnog krvarenja. Tehnecijev 99m
pertehnetat ima visok afinitet za parijetalne stanice
ektopicne Zelucane sluznice koja se nalazi u Meckelo-
vom divertikulu. U slucaju negativnih nalaza treba se
udiniti pregled tankoga crijeva: enteroskopija i pregled
videokapsulom. Nerazjasnjeni uzroci krvarenja zahti-
jevaju klinicke i dijagnosticke reevaluacije. Endoskop-
ske hemostatske metode prikazane su u tablici 4.
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Tablica 4.
Endoskopske hemostatske metode.

Endoskopske metode

o X Sredstva
zaustavljanja krvarenja

fizioloSka otopina, adrenalin, polidokanol, etanola-

injekcijska metoda min, apsolutni alkohol, trombin, fibrinsko ljepilo
termicka metoda elektrokoagulacija, toplinska sonda, mikrovalna
koagulacija, laser, argon plazma koagulacija
mehanicka metoda metalne kvacice, balon, ligacija

anorganski prah Hemospray®

Hemospray je relativno novija endoskopska hemo-
statska metoda, anorganski prah koji se pod tlakom
isporucuje putem katetera na mjesto krvarenja, a de-
hidracijom tkiva povec¢ava volumen prokogulantnih
¢imbenika (15). Moze biti alternativna ili komple-
mentarna hemostatska metoda na te$ko dostupnim
podrudjima (mala krivina i kardija Zeluca, straznja sti-
jenka dvanaesnika) te u krvarenjima iz tumora GIS-a,
gastri¢ne antralne vaskularne ektazije (GAVE) i nakon
mukozektomije (16).

Uzroci krvarenja iz gornjeg dijela gastrointestinalnog
sustava

Krvarenja iz gornjeg dijela GIS-a dijele se na nevari-
cealna i varicealna krvarenja (VK), a najc¢es¢i uzroci i
udjeli prikazani su u tablici 5.

Tablica 5.
Uzroci i frekvencija krvarenja iz gornjeg dijela gastrointesti-
nalnog sustava.

Uzroci krvarenja Frekvencija (%)

pepticki vrijed 38

variksi jednjaka i Zeluca 16

—_
w

ezofagitis

tumori gornjeg gastrointestinalnog sustava

angiodisplazija

Mallory-Weissov sindrom

erozije

Dieulafoyeva lezija

bez uzroka

N | N~

drugi uzorci

Najcesci je pepticki vrijed. To je ograniceni defekt slu-
znice okruglog ili linearnog oblika koji prodire kroz
sluzni¢ki misi¢ni sloj, a pojavljuje se u dijelovima pro-
bavnog sustava gdje postoji aktivnost zelu¢ane kiseline
i pepsina, a zarasta oziljkom. Ljubici¢ i sur. utvrdili su
da incidencija krvareéeg pepti¢kog vrijeda u Republi-
ci Hrvatskoj (RH) iznosi 40,4/10000, da se incidencija
krvareceg peptickog vrijeda nije statisticki znacajno
promijenila u razdoblju 2005.-2009. godine. Takoder
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su utvrdili da recidiv krvarenja iz pepti¢kog vrijeda u
RH iznosi 8,4 %, smrtnost 4,6 %, a stopa premjestaja
na kirurgiju 4,4 % (17). Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak
peptickog vrijeda su HP infekcija, kori$tenje NSAR,
acetilsalicilne kiseline, dugotrajna kortikosteroidna
terapija, puSenje, virusne infekcije, tumori koji secer-
niraju gastrin i poviSen intrakranijski tlak u vitalno
ugrozenih bolesnika (18). Primjena endoskopske he-
mostatske metode ovisi o iskustvu endoskopicara i do-
stupnim sredstvima, a moze biti kontaktna termicka,
mehanicka, sklerotska sama ili u kombinaciji s injek-
tiranjem adrenalina. Nakon uspjeSne endoskopske
hemostaze vrijeda visokog rizika (Forrest Ia-Ila) zna-
¢ajna je redukcija recidiva krvarenja, smrtnosti i pre-
mje$taja na kirurgiju ako se inhibitor protonske pumpe
(IPP) ordinira u visokoj bolus dozi (80 mgi.v.), a zatim
nastavi u kontinuiranoj intravenskoj infuziji 8 mg/72 h
ili intermitentno (5x40 mg/dan) idu¢ih 3 dana nakon
Cega se prelazi na peroralnu terapiju u dozi 2x40 mg/
dan. U HP pozitivaih nekompliciranih duodenalnih
ulkusa dovoljna je samo eradikacija HP, koja uz an-
tibiotike uklju¢uje uzimanje IPP-a tijekom 10 do 14
dana, a daljnja antisekretorna terapija nije potrebna. U
kompliciranih duodenalnih ulkusa terapiju je potreb-
no uzimati tijekom 8 tjedana, a jednako trajanje tera-
pije vrijedi i za zelu¢ane ulkuse, s time da se nakon tog
razdoblja izvodi kontrolna endoskopija kojom je po-
trebno potvrditi adekvatno cijeljenje zelu¢anog ulkusa
i bioptiranjem iskljuciti malignu narav.U duodenalnih
ulkusa kontrolna endoskopija nije potrebna, osim u
slucaju perzistiranja ili recidiva simptoma. U slucaju
ulkusa uzrokovanih uzimanjem NSAR-a preporuceno
trajanje terapije je 8 tjedana. Nakon provedene eradi-
kacije HP potrebno je napraviti kontrolu uspjesnosti
terapije neinvazivnim testovima (ureja izdisajni test
ili dokazivanje antigena HP u stolici). Prije pocetka
terapije NSAR-om, antiagregacijskim i antikoagulacij-
skim lijekovima, kortikosteroidima, bisfosfonatima ili
inhibitorima ponovne pohrane serotonina, pogotovo u
bolesnika starije dobi s anamnezom ulkusne bolesti ili
gastrointestinalnim simptomima pri ranijem uzimanju
NSAR treba se uciniti procjena rizika nastanka ulkusa,
neinvazivno testiranje na HP te uvesti profilaksu IPP-
om u onih visokog i umjerenog rizika. Indikacije za
kirursko lije¢enje su neuspjelo primarno endoskopsko
lije¢enje, recidiv krvarenja nakon druge endoskopske
intervencije unutar 72 sata od inicijalnog pokusaja en-
doskopske hemostaze, lezije visokog rizika ponovnog
krvarenja, npr. posteriorni duodenalni ulkus s vidlji-
vom krvnom Zilom; veliki Zzelu¢ani ulkus (npr. visoko
u korpusu Zeluca), specijalne situacije npr. bolesnici
s rijetkim krvnim grupama ili bolesnici koji odbijaju
transfuzije krvi, profuzno krvarenje koje zahtijeva vise
od 6 doza koncentrata eritrocita tijekom 24 sata.

Krvarenje iz erozivnih promjena jednjaka, Zeluca i
dvanaesnika cesto je rezultat GERB-a i rizi¢nih ¢im-

benika opisanih kod peptickog vrijeda, osim HP. En-
doskopske hemostatske metode su rijetko potrebne, a
cijeljenje sluznice sa sprjecavanjem recidiva krvarenja
postize se inhibitorima protonske pumpe (IPP) u pu-
noj dozi.

VK je Zivotno ugrozavajuca posljedica portalne hi-
pertenzije i drugi najce$¢i uzrok krvarenja iz gornjeg
dijela GIS-a.

Sestotjedni mortalitet iznosi vise od 20 %, a jednogo-
disnji 40 %. Rano ponovno krvarenje unutar 6 tjedana
javlja se u 30-40 % bolesnika. Rizi¢ni ¢imbenici za VK
su veli¢ina, broj i prosirenost varikoziteta, postojanje
crvenih znakova na njima, uznapredovalost jetrene
bolesti i porast gradijenta pritiska hepati¢nih vena
(17-19). U trenutku postavljanja dijagnoze jetrene ci-
roze 50 % bolesnika ima varikse jednjaka, a tijekom
bolesti 90 % bolesnika ¢e ih razviti. Svim bolesnicima
s novodijagnosticiranom jetrenom cirozom mora se
uciniti probirna EGD na varikse jednjaka i Zeluca. Pri-
marna medikamentna profilaksa krvarenja nije nuz-
na u variksa promjera manjeg od 5 milimetara, ali je
obvezno endoskopsko pracenje. Lije¢enje podlezece
jetrene bolesti je najveca odrednica porasta promjera
variksa. Primarna medikamentna profilaksa VK-a su
neselektivni $3-blokatori (NBB) navedeni u tablici 6.

Tablica 6.
Neselektivni f3-blokatori.

Terapija Nacin doziranja Terapijski ciljevi Pracenje
20 mg 2x1 thl. . o
prilagodavanje doze svaka najzf;tgfzr;rlﬁgl ca adekvatna
propranolol 2-3 dana . . blokada p
sréana frekvencija i
maksimaina dnevna doza 55 /min receptora
320 mg
40 mg 1x1 tbl.
prilagodavanje doze svaka ka0 72
nadolol 2-3 dana kao za propranolol
propranolol
maksimalna dnevna doza
160 mg
6,25 mg 1x1 thl.
nakon 3 dana povecati na
12,5mg sistolicki arterijski
karvedilol maksimalna dnevna tlak ne smije biti
doza 12,5 mg (osim u <90 mmHg
bolesnika s arterijskom
hipertenzijom)

Najvazniji predskaziva¢ VK-a je doza NBB-a pa uvijek
treba posti¢i najvisu toleriraju¢u dozu. U¢inak NBB-a
vidljiv u 50 % bolesnika je pad gradijenta pritiska he-
pati¢nih vena ispod 12 mm Hg ili smanjenje za 20 %
od pocetne vrijednosti. Endoskopsko podvezivanje
gumenim prstenovima (EBL) varikoziteta jednako je
ucinkovito u prevenciji prvog krvarenja kao i NBB.
Potrebno je nekoliko (najcesce 1-3) vremenski odvoje-
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ne (2-8 tjedana) epizode EBL do eradikacije varikozi-
teta jednjaka. U akutnom VK-u koriste se vazoaktivni
lijekovi navedeni u tablici 7.

Tablica 7.
Vazoaktivni lijekovi u akutnom varicealnom krvarenju.
Terapija Nacin doziranja | Trajanje ’ﬂfg;g:;;n Nuspojave
2mg iv. svaka 4 h hiponatrijemija
terlipresin prvih 48 sati splanhicna miokardna
(vazopresin- | 1mg iv. svaka 4 h | 5dana | vazokonstrik- ishermija
skianalog) | za prevenciju po- cija )
novnog krvarenja bolovi u trbuhu
bolus doza inhibicija vazo-
250 ug/h dilatornih tlor- o
somatostatin intravenska 5 dana mona olakfava hiperglikeniia
L adrenergicku | bolovi u trbuhu
infuzija vazokonstrik-
250-500 pg/h cilu
oktreotid bolus doza kao za soma-
(soma- 50 pg/h 5 dana tostatin hiperglikemija
tostatinski | intravenska infuzi- duze djelo- | bolovi u trbuhu
analog) ja50 pg/h vanje

U nasem Centru za interventnu gastroenterologiju
KBC-a Sestre milosrdnice koristimo oktreotid u bolus
dozi od 50 pg s nastavkom kontinuirane intravenske
infuzije 50 ug/h s idejom splanhic¢ne vazokontrikcije,
odnosno smanjenog priljeva krvi u portalni sustav/
varikozitete (20). Uz to se uvode i antibiotici (cefalo-
sporini i kinoloni) koji u akutnom krvarenju smanju-
ju mortalitet i pojavu ponovnog krvarenja indirektno
detoksikacijom crijevne flore $to smanjuje veci stupanj
encefalopatije s razvojem hepatalne kome i moguénost
aspiracijske pneumonije te manjim postotkom razvoja
spontanog bakterijskog peritonitisa. EBL varikoziteta
je terapija izbora koja je potisnula skleroterapiju. Na-
kon aspiracije variksa u poseban nastavak na vrhu en-
doskopa postavlja se na variks gumeni prsten (,,gumi
band®) ili tanka plasticna omca (,mini loop®). Cilj
podvezivanja je strangulacija vene uz nastanak trom-
boze. Gumeni prstenovi otpadnu nakon 1-2 tjedna i
eliminiraju se stolicom. U slucaju slabije vizualizacije
moguce je primijeniti i sklerozaciju. Balonska tampo-
nada (Sengstaken-Blakemoreovom ili Minnesota son-
dom) je premoscujuca mjera lije¢enja krvarecih vari-
koziteta jednjaka koja se primjenjuje u izvanbolni¢kim
centrima hitne medicine. Tom se metodom moze kon-
trolirati 90 % krvarenja, ali nakon prestanka kompre-
sije u visokom postotku (50 %) se pojavljuju ponovna
krvarenja. Kompresija moze trajati maksimalno 24
sata i do tada se mora osigurati definitivou metodu li-
je¢enja. Komplikacije balonske tamponade uklju¢uju
aspiracijsku pneumoniju, ulceracije i rupturu jednjaka
u 15-20 % bolesnika. Presvuceni samosire¢i metalni
stent je premos¢ujuca metoda lijec¢enja koja djeluje na
principu mehanicke kompresije. Plasira se pod kon-
trolom endoskopa, a maksimalno moze biti postavljen
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2 tjedna. Opisane su komplikacije ulceracije jednjaka,
kompresije bronhalnog stabla i migracije stenta u ze-
ludac (21). Neuspjeh medikamentne i endoskopske
terapije rjesava se radioloski postavljenim transjugu-
larnim intrahepatalnim portosistemskim shunt-om
(TIPS). Stopa ponovnog krvarenja nakon godine dana
iznosi 8-18 % (22). Baveno VI smjernice predlazu
razmatranje ranog (unutar 72 sata) transjugularnog
intrahepatalnog portosistemskog shunt-a (TIPS) u
bolesnika koji krvare iz variksa jednjaka, gastroezofa-
gealnih variksa tip I i I te imaju visok rizik neuspje-
ha terapije (Child-Pugh klasifikacije C s manje od 14
bodova ili Child-Pugh Klasifikacije B s aktivnim krva-
renjem) nakon medikamentne i endoskopske terapije
(23). Nakon TIPS-a bolesnik se mora prezentirati ab-
dominalnom transplantacijskom kirurgu zbog razma-
tranja transplantacije jetre. Kao krajnja mjera lijecenja
ostaju kirurski shunt-ovi (distalni splenorenalni shunt
ili 8 mm H-presadak), devaskularizacija po Sugiuri i
transplantacija jetre. Rizik ponovljenog krvarenja iz
variksa jednjaka je 60 % sa stopom smrtnosti 30 %. U
svih bolesnika koji su prezivjeli akutno VK provodi se
sekundarna profilaksa krvarenja NBB-om u istoj dozi
kao u primarnoj profilaksi ubrzo po zavrsenoj terapiji
vazoaktivnim lijekovima koji se koriste u akutnom kr-
varenju te elektivnim susljednim EBL do eradikacije
varikoziteta. Varikoziteti fundusa zeluca koji se mogu
javiti u sklopu portalne hipertenzije, karcinoma i hi-
perkoagulabilnih stanja imaju znatno visi morbiditet
i mortalitet. Zbog potrebe EGD u inverziji u akutnom
krvarenju metoda izbora je sklerozacija s N-butil-cija-
noakrilatom. Primarna i selektivna profilaksa provodi
se NBL, a ces¢e se razmatra TIPS (24).

Portalnu gastropatiju karakterizira prosirenje kapilara
i vena u mukozi i submukozi Zeluca s pratecom bla-
gom upalom sluznice. Endoskopski, sluznica izgleda
kao mozaicni ili “snake skin” (zmijska koza) uzorak
u blagom obliku gastropatije, a u teskom obliku se
uz to nalaze i difuzne krvarece erozije. Uzrokuje 10-
20 % svih akutnih krvarenja u bolesnika s portalnom
hipertenzijom, a ¢est je uzrok i kroni¢noga gubitka
krvi. Za sprjecavanje ponovnih krvarenja iz portalne
gastropatije indiciran je NBB. Rijedak uzrok krvare-
nja je GAVE koja se opisuje u portalnoj hipertenziji, a
ce$¢a je u starijih Zena s autoimunim bolestima (25).
Endoskopski se nalaze zone hiperemic¢ne sluznice koje
se protezu od pilorusa prema antrumu, a formiraju ih
prosirene mukozne vene (26). Uspjesno se lije¢i su-
sljednom primjenom argon plazma koagulacije. Pet
do deset posto krvarenja iz gornjeg dijela GIS-a u obli-
ku hematemeze u ¢ijoj podlozi je nevaricealno krvare-
nje moze uzrokovati Mallory-Weissov sindrom. Radi
se o krvarenju iz linearnih laceracija Zelu¢ane sluznice
na gastroezofagealnom spoju. Predisponirani su alko-
holic¢ari, a moze se javiti i u trudnica te u slijedu dru-
gih abdominalnih zbivanja (27). Kasalj, podrigivanje
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ili povracanje prethodi krvarenju koje s jedne strane u
80-90 % slucajeva spontano prestaje, a s druge strane
ima 30-dnevni mortalitet jednak mortalitetu krvare-
nja iz peptickog vrijeda (19). Aktivne lezije se zbrinja-
vaju adrenalinom, hemostatskim kvacicama ili EBL.

Dieulafoyeva lezija, naj¢e$ce u starijih osoba, prikazu-
je se krvarenjem iz neprirodno velike arterije s malom
ulceracijom nalijeze¢e sluznice, najc¢e$¢e lokalizacije
u fundusu Zeluca.Terapija je injekcijska, postavljanje
hemostatskih kvacica ili EBL, a u slucaju neuspjeha
kirurski zahvat (28).

Aortoenteri¢ne fistule su rijedak uzrok krvarenja, a
predstavljaju komunikaciju aorte i dijela probavnog
sustava. CeS¢e su sekundarne koje nastaju nakon
aortne rekonstruktivne kirurgije i locirane u distal-
nom dvanaesniku (29, 30). Od dijagnostickih metoda
najkorisnije su EGD i kompjuterizirana tomografija
s kontrastom koji, u kombinaciji s anamnezom i kli-
ni¢kim znacima, omogucavaju postavljanje dijagnoze
u preko 90 % bolesnika. U nestabilnih bolesnika kod
kojih postoji sumnja na aortoenteri¢nu fistulu indi-
cirana je eksplorativna laparotomija.Najceséi tumori
gornjeg dijela GIS-a skloni krvarenju su submukozni
tumori (gastrointestinalni stromalni tumori, lejomio-
mi, lejomiosarkomi, karcinoidi), epitelni tumori Zze-
luca te sekundarni tumori koze, dojke i bubrega. U
uznapredovalim stadijima bolesti masivnija krvarenja
zbrinjavaju se endoskopskim hemostatskim metoda-
ma ili palijativnim kirurskim zahvatima.

Uzroci krvarenja iz donjeg gastrointestinalnog sustava

Najcesci uzroci i udjeli krvarenja iz donjeg GIS-a pri-
kazani su u tablici 8.

Tablica 8.

Uzroci i frekvencija krvarenja iz donjeg gastrointestinalnog
sustava.

Uzroci krvarenja Frekvencija (%)
Divertikularno krvarenje 20-65
Ishemijski kolitis 1-19
Angiodisplazija 3-15
Hemoroidi 2-10
Kolorektalni karcinom 17
Postpolipektomijsko krvarenje 2-8
Upalne bolesti crijeva 9
Infektivni kolitis 3
Radijacijska proktopatija 4-13
Sterkoralni ulkus 5
Drugi uzroci 5

Akutno krvarenje iz donjeg dijela GIS-a traje krace od
3 dana i uzrokuje hemodinamsku nestabilnost, anemi-
ju i zahtijeva transfuzijsko lije¢enje krvnim pripravci-
ma (31). Kroni¢no krvarenje iz donjeg dijela GIS-a

podrazumijeva krvarenje koje traje dulje od 3 dana, a
karakterizirano je intermitentnim i polaganim gubit-
kom krvi. Nakon klini¢ckog etabliranja duboke entero-
skopije i videokapsule izdvojila su se krvarenja tankog
crijeva te je kao proksimalna anatomska granica za kr-
varenja iz donjeg gastrointestinalnog trakta uzeta ileo-
cekalna valvula (32). U otprilike 2 % bolesnika uzrok
gastrointestinalnog krvarenja je u tankom crijevu. U
20-65 % bolesnika krvarenja iz donjeg GIS-a je diver-
tikularno (33). Dijagnosticko-terapijski postupnik pri-
kazan je na sl. 2 i 3. Krvarenje nastaje zbog kroni¢nog
pritiska stijenke divertikula na koloni¢nu arteriju koja
rupturira u lumen divertikula te se bolesnik prikazuje
bezbolnom hematokezijom koja se u 75-80 % slucaje-
va spontano zaustavlja. U 3-12 % bolesnika moze do¢i
do znacajnog krvarenja kao posljedica traume ravnih
arterija. Starija Zivotna dob, bilateralna divertikuloza,
hipertenzija, dijabetes, ishemijska bolest srca, preti-
lost, kori$tenje aspirina, NSAR-a i blokatora kalcijevih
kanala povecavaju rizik DK (34). Kolonoskopski se ¢e-
$¢e evidentira krvarenje iz lijevog kolona (50-60 %), a
angiografski iz desnog kolona (50-90 %). Vrlo cesto se
dijagnoza DK postavlja isklju¢ivanjem ostalih poten-
cijalnih uzroka krvarenja iz donjeg GIS-a. Kontaktne
termalne metode (toplinska sonda i bipolarna koagu-
lacija) same ili u kombinaciji s injekcijskom koriste
se u lijecenje DK-a. Kirursko lijec¢enje je rezervirano
za manji broj bolesnika s perzistentnim ili refrakter-
nim divertikularnim krvarenjem, a kriteriji uklju¢uju
hipotenziju i hipovolemijski Sok unato¢ resuscitacij-
skim mjerama, perzistentno krvarenje koje zahtijeva
transfuzije 6 i viSe koncentrata eritrocita te nepoznat
uzrok krvarenja nakon iscrpne obrade. U planiranju
kirurskog lije¢enja identificiranje mjesta krvarenja je
od velikog znacdenja; elektivna hemikolektomija ima
znacajnije manju smrtnost nego urgentna subtotalna
kolektomija (35,36).

U 1-19 % bolesnika uzrok krvarenja iz donjeg GIS-a
je ishemijski kolitis. Incidencija ishemijskog koliti-
sa iznosi 4,5-44/100 000 bolesnika. Ishemija crijeva
je posljedica iznenadnog ili priviemenog smanjenja
protoka krvi, a postojeci protok ne zadovoljava meta-
bolicke zahtjeve. Brojni su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj
ishemijskog kolitisa; starija Zivotna dob, ateroskleroza,
hipertenzija, tromboembolijski incidenti, dijabetes,
upalne bolesti crijeva, kroni¢no bubrezno zatajenje,
vaskulitisi, upotreba lijekova (37). Tipi¢na klinicka
prezentacija je naglo nastala bol u abdomenu uz razvoj
hematokeziije unutar 24 sata. Najces¢i prate¢i simp-
tomi su proljev (68 %), meteorizam (63 %), muc¢nina
i povracanje (38 %). Kolonoskopija je zlatni dijagno-
sti¢ki standard kojom se vizualizira o$tro demarkiran
patoloski nalaz najc¢es¢e u silaznom ili sigmoidnom
kolonu, u podrucu vaskularne opskrbe donje me-
zenteri¢ne arterije. Otklanjanje rizi¢nih ¢imbenika i
optimiziranje perfuzije crijeva u vecéine bolesnika ce
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dovesti do poboljsanja. Ako dode do pogorsanja ili po-
bolj$anje ne nastupi u roku 48 sati razmatra se i MSCT
angiografija te kirursko lijecenje.

Angiodisplazija je naj¢e$¢a degenerativna vaskularna
anomalija crijeva koja je odgovorna za 3-15 % krva-
renja iz donjeg dijela GIS-a. 77 % angiodisplazija se
nalazi u cekumu i ascendentnom kolonu, a 15 % u
jejunumu i ileumu. Rizi¢ni ¢imbenici za krvarenje
iz angiodisplazije su dob, komorbiditeti, brojnost
promjena, koristenje antikoagulantne i/ili antitrom-
bocitne terapije. Tipi¢na klinicka prezentacija je ta-
mno kolorirana stolica, melena ili hematokezija. U
10-15 % bolesnika jedini simptom je sideropenic¢na
anemija uz pozitivan test stolice na okultno krvarenje,
a dijagnosticko terapijski postupnik prikazan je na sl.
4. Osjetljivost kolonoskopije je oko 80 % za angio-
displaziju, a tipi¢an endoskopski nalaz su crvene ravne
lezije veli¢ine od 2 milimetra do nekoliko centimetara
s prosirenim krvnim zilama koje se zrakasto $ire od
zile hranilice. God. 1958. Edward C. Heyde prvi je
opisao povezanost aortne stenoze i tezine krvarenja
iz angiodisplazija kolona $to je objasnio nedostatkom
von Willebrandovog faktora, $to se njemu u cast zove
Heydeov sindrom. Definitivna terapija krvarenja su
kiruska zamjena aortalnog zaliska ili transkateterska
ugradnja aortalnog zaliska.

Sedentarni nadin Zivota, porast prevalencije debljine te
hiperkalorijska prehrana utjecali su na to da je u 2-10
% bolesnika uzrok krvarenja iz donjeg dijela GIS-a
hemoroidno krvarenje. Hemoroidi su dilatirane vene
gornjeg i donjeg hemoroidalnog pleksusa locirane u
podsluznici distalnog rektuma, a na temelju polozaja
u odnosu na nazubljenu liniju dijele se na unutarnje i
vanjske. Najéesce se radi o pojavi svjetlocrvene krvi na
stolici, toaletnom papiru i/ili $koljci, a javlja se nakon
defekacije stolice tvrde konzistencije. Ako konzerva-
tivne mjere lijeCenja (kretanje, konzumiranje vece
koli¢ine tekucine, vlaknasta prehrana, kupke, lokal-
na aplikacija krema i masti) nemaju uc¢inka provode
se daljnje mjere lijecenja koje ukljucuju podvezivanje,
sklerozaciju, lasersku ili staplersku hemoroidektomiju
i transanalnu hemoroidalnu dearteralizaciju.

U etiologiji donjeg dijela gastrointestinalnog krvarenja
kolorektalni karcinom sudjeluje sa 17 %. Treba napo-
menuti da se najc¢esce prezentira okultnim krvarenjem
i sideropeni¢nom anemijom, pogotovo kad se radi o
karcinomu desnog kolona. U karcinoma lijevog kolo-
na i rektuma cesc¢a je hematokezija. Akutno krvarenje
u kolorektalnim karcinomima uzrokovano je povrsin-
skim ulceracijama samog tumora, samoogranicavaju-
Ce je, te ne zahtijeva endoskopsko zaustavljanje.

U 2-8 % bolesnika uzrok krvarenja iz donjeg dijela
GIS-a je postpolipektomijsko krvarenje. Bolesnici s
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upalnim bolestima crijeva ¢esto imaju krvarenje iz do-
njeg GIS-a, ali je ono vrlo rijetko akutno i ne zahtijeva
hospitalizaciju (1,2-6 % svih hospitalizacija bolesnika
s Crohnovom bolesc¢u i 0,1-4,2 % svih hospitalizacija
bolesnika s ulceroznim kolitisom). U 4-13 % bolesnika
uzrok krvarenja iz donjeg gastrointestinalnog trakta je
radijacijska proktopatija. Na nju se mora misliti u svih
bolesnika kojima su iradirani organi male zdjelice. In-
fektivni kolitisi uzrokovani enterohemoragi¢nom E.
coli, Campylobacter jejuni, enterotoksinima Clostridi-
um difficile i rjede tuberkulozom, sifilisom i histoplaz-
mozom mogu dovesti do krvarenja iz donjeg GIS-a.
U oboljelih od sindroma ste¢ene imunodeficijencije
citomegalovirusni kolitis je naj¢es¢i okidac za krvare-
nje iz donjeg GIS-a. Sterkoralni ulkus je u ve¢ini sluca-
jeva uzrokovan dugotrajnim pritiskom impaktiranog
fecesa na stijenku crijeva. Lezije se obi¢no nalaze na
antimezenterijskoj strani sigmoidnog kolona i rektu-
ma. Krvarenje se najcesce lije¢i multipolarnom koa-
gulacijom i injekcijskim metodama. Kao i u gornjem
dijelu GIS-a, uzrok krvarenja iz donjeg dijela GIS-a
moze biti Dieulafoyeva lezija kolona, $to opisuje ab-
normalno veliku arteriju koja prominira iz normalne
podsluznice, a moze biti locirana duz cijelog crijeva.

ZAKLJUCAK

U ordinaciju lije¢nika obiteljske medicine cesto se jav-
ljaju bolesnici sa simptomima kao $to su dispepsija i
nespecifi¢ni bolovi u donjem dijelu hemiabdomena
te sideropeni¢nom anemijom. S obzirom na poveca-
nje prevalencije gastroezofagealne refluksne bolesti,
debljine, malignih bolesti GIS-a, pove¢anu upotrebu
antiagregacijskih/antikoagulantnih lijekova i NSAR
potrebno je takve bolesnike razaznati te u adekvatnom
vremenskom roku uputiti na daljnju gastroenterolosku
dijagnosticku obradu (ezofagogastroduodenoskopija,
kolonoskopija, ultrazvuk abdomena). Ako se bolesnik
javi u ordinaciju lije¢nika obiteljske medicine s klinic-
kim znakovima krvarenja iz GIS-a potrebno je, kako je
navedeno u poglavlju inicijalna klinicka evaluacija, po-
$tovati abecedni redoslijed postupaka (A - airway; dis-
ni put, B - breathing; disanje, C - circulation; krvotok).
Osiguranje disnog i venskog puta, volumna nadoknada
i primjena IPP-a intravenski je minimum koji se moze
osigurati unutar ordinacije. Pozvani tim hitne medi-
cinske pomo¢i bolesnika ¢e monitorirati do dolaska u
bolnicu s moguénos¢u endoskopskih pregleda i primje-
ne hemostatskih metoda. Za kona¢ni uspjeh lijecenja
najvaznija je suradnja, tj. timski rad lije¢nika obiteljske
medicine, endoskopicara, gastroenterologa hepatologa,
interventnog radiologa, nutricionista, psihologa/psihi-
jatra i abdominalnog transplantacijskog kirurga uz pro-
vodenje dijagnosticko-terapijskih postupnika uz vrlo
vazno iskustvo centra/tima za pojedine metode.
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SUMMARY

APPROACH TO PATIENTS WITH GASTROINTESTINAL BLEEDING
M. NIKOLIC, M. HANZEVACKTI', P. JURCIC?, I. BUDIMIR and N. LJUBICIC

Sestre milosrdnice University Hospital Center, University of Zagreb, School of Medicine and School of Dental
Medicine, Department of Gastroenterology and Hepatology, ' University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb
West Health Center, Department of Family Medicine, and *Sestre milosrdnice University Hospital Center,
University Hospital for Tumors, Department of Radiotherapy and Medicine Oncology, Zagreb, Croatia

In the developed Western countries, despite the accumulation of knowledge about the causes and treatment of gastrointestinal
bleeding, as well as the experience of gastroenterologists-endoscopists using sophisticated endoscopic devices, the number of
hospitalizations and mortality rates has not declined as expected. The most likely explanations are the following: aging popula-
tion, increased prevalence of alcoholic liver cirrhosis, gastroesophageal reflux disease and obesity, Helicobacter pylori antibiotic
resistance, using dual anti-aggregation therapy, anticoagulants, and excessive use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. The
aim of this paper is to show the incidence and the most common signs and symptoms of gastrointestinal bleeding. The aim is also
to present initial clinical evaluation, diagnostic methods, the main causes of gastrointestinal bleeding, endoscopic hemostatic
modalities and treatment of bleeding from the upper and lower gastrointestinal tract. Using the MEDLINE and Ovid databases,
we searched the meta-analyses and systematic reviews published in English during the 2005-2015 period. Meta-analyses includ-
ed results of randomized, double-blind studies on adults treated for gastrointestinal bleeding. Included were guidelines of the
European and American Society of Gastroenterological Endoscopy, as well as recent expert work. In this review, we bring the
state-of-the-art on gastrointestinal bleeding, new classification of gastrointestinal bleeding from the upper, mid and lower gut,
controversy of nasogastric tube placement, use of prokinetic agents and inhibitor proton pumps in acute gastrointestinal bleed-
ing from the upper tract, restrictive transfusion strategy, useful clinical stratification of the severity of bleeding, indications for
hospitalization and outcome of using the clinical bleeding score, proper use of gastroprotection in patients at a high risk of peptic
ulcer, the need of initial endoscopy, variceal assessment in newly diagnosed liver cirrhosis, primary and secondary prophylaxis of
variceal bleeding, new endoscopic hemostatic modality, and radiological and surgical treatment of gastrointestinal bleeding. The
educational nature of this review could serve for establishing Croatian guideline for the management of gastrointestinal bleeding.

Key words: gastrointestinal hemorrhage, upper gastrointestinal tract, lower gastrointestinal tract, endoscopic hemostasis

304



Acta Med Croatica, 69 (2015) 305-310 Pregled

NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE

LEONARDO BUKMIR"?, HELENA SMOKROVIC? INES DIMINIC-LISICA"?
ALEKSANDAR LJUBOTINA"? i BRANKA POPOVIC!?

!Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu
i *Ordinacija opée medicine, Rijeka, Hrvatska

Paralelno s porastom prevalencije pretilosti i metabolickog sindroma nealkoholna masna bolest jetre - NAFLD (engl. Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease) sve se viSe prepoznaje kao najéescéa bolest jetre odraslih i djece. Unato¢ sve vecoj prevalenciji,
NAFLD ostaje uglavhom nedijagnosticiran i netretiran u rutinskoj medicinskoj praksi. Veé¢ina bolesnika s NAFLD-om nema
nikakvih simptoma, dok samo rijetki navode nelagodu u gornjem desnom kvadrantu abdomena ili poja¢ani umor. Dijagnoza
se najcesce postavlja sluc¢ajno tijekom pregleda abdomena ultrazvukom ucinjenim zbog nekog drugog razloga, ili nalazom
povisenih jetrenih biokemijskih testova. Rano prepoznavanje od velike je vaznosti za pravodobno, ispravno i uspjesno lijeenje.
U primarnoj zdravstvenoj zastiti malo se zna o procesima koji se odnose na identifikaciju, dijagnostiku i upucivanje bolesnika
na daljnje pretrage specijalistima konzultantima. Razlikovanje steatoze od steatohepatitisa i procjena stupnja uznapredovalosti
fibroze unutar steatohepatitisa od iznimne je vaznosti. U tom pogledu jo$ uvijek je vodedi ”zlatni standard” patohistoloska
analiza tkiva dobivenog biopsijom. U postupanju s bolesnicima sa sumnjom na NAFLD obiteljskom lije¢niku od velike pomo¢i
mogu biti struéne smjernice koje bi trebale biti usaglasene. Upravo bi takve smjernice mogle smanijiti ozbiljne posljedice
kasnog prepoznavanja NAFLD-a. Istrazivanja novijeg datuma pokazuju kako je NAFLD povezan s poviS§enom prevalencijom
i incidencijom kardiovaskularnih komplikacija. Zbog svoje kompleksnosti, hepati¢kih i ekstrahepati¢kih komplikacija,
heterogenosti u klinickoj prezentaciji, histoloSkoj tezini, prognozi i terapijskom ishodu NAFLD zahtijeva multidisciplinarni
pristup s aktivnijom ulogom obiteljskog lije¢nika u preventivnoj skrbi, dijagnostici i lije€enju osobito kod rizi€nih osoba i
skupina. Veéu pozornost treba usmijeriti modifikaciji zivotnih stilova (redukcija tjelesne tezine, tjelesna aktivnost) i njihovoj
praktiénoj provedbi.

Kijucne rijeci: nealkoholna masna bolest jetre, biopsija jetre, obiteljski lije€nik

Adresa za dopisivanje: Leonardo Bukmir, dr. med.
Ul. Slavka Krouzeka 25
51 000 Rijeka, Hrvatska
E-posta: leonardo.bukmir@gmail.com

UVOD

Nealkoholna masna bolest jetre - NAFLD (engl.
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) vodeca je bolest
jetre danas$njice. Osnovna karakteristika NAFLD-a je
steatoza jetrenog parenhima koja se javlja u odsutnosti
konzumacije alkohola u koli¢inama $tetnim za jetru.
U nekim slucajevima steatoza jetre moze prouzroko-
vati upalu i/ili fibrozu jetrenog parenhima $to moze
rezultirati cirozom jetre i hepatocelularnim karcino-
mom (HCC). NAFLD pogada oba spola, no vise Zene
srednje zivotne dobi, osobito one koje su preuhranje-
ne, boluju od Se¢erne bolesti tip 2 i imaju poviSene vri-
jednosti masnoca u krvi. Treba naglasiti kako NAFLD
nije bolest samo odraslih, ve¢ se javlja i u djece $to je
znacajan zdravstveni problem (1).

NAFLD uklju¢uje dva velika entiteta: nealkoholnu
masnu jetru - NAFL (engl. Non-Alcoholic Fatty Liver)
te nealkoholni steatohepatitis - NASH (engl. Non-Al-
coholic  Steatohepatitis) (2). NAFL se donedavno
smatrao beznacajnim nalazom i benignom promje-
nom jetrenog parenhima sa zanemarivim rizikom za
uznapredovalu fibrozu i zatajenje jetre, za razliku od
NASH-a koji pokazuje sklonost prema progresiji fi-
broze s visokom stopom rizika za progresivnu fibrozu
i cirozu jetre. Novije studije i meta-analize ukazuju da
i bolesnici s NAFL-om imaju povecan rizik progresije
u cirozu jetre i razvoj HCC (2-4).

Povezanost izmedu NAFL-a i metabolickog sindroma
poznata je ve¢ dugi niz godina, no treba imati na umu
kako se NAFLD sve ce$c¢e povezuje s HCC-om, koji
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u posljednih nekoliko godina zauzima sve veéi udio
uzroka smrti od karcinoma (4). Slijedom navedenog,
opravdano se postavlja pitanje mozemo li prevenirati
nastanak NAFLD-a, a time ujedno i sprijeciti pojavu
ciroze jetre kao i HCC-a? Budu¢i da danas ne posto-
ji optimalna terapija za lijecenje NAFLD-a tendencija
lije¢enja je usmjerena na modifikaciju zivotnog stila
koja podrazumijeva redukciju tjelesne tezine i poja-
¢anu tjelesnu aktivnost (1-4). NAFLD nije bolest koja
zahvaca iskljucivo jetru ve¢ je povezana i s mnogo
drugih ekstrahepatalnih bolesti poput kardiovaskular-
nih bolesti, $ecerne bolesti tip 2 te kroni¢ne bubrezne
bolesti (5).

Cilj ovoga rada je podizanje razine svijesti obiteljskih
lije¢nika o vaznosti ranog prepoznavanja, pracenja i li-
je¢enja NAFLD-a uz senzibilizaciju bolesnika o tezini i
ozbiljnosti njihovog klini¢kog stanja.

PREVALENCIJA, ETIOLOGIJA I PATOGENEZA

NAFLD jedan je od naj¢esc¢ih uzroka trajno povisenih
jetrenih transferaza, a prevalencija u op¢oj populaci-
ji iznosi izmedu 20-33 %. Treba napomenuti kako se
prevalencija NAFLD-a u posljednjih 20 godina udvo-
strucila dok je prevalencija drugih kroni¢nih bolesti
jetre ostala nepromijenjena, ili je cak smanjena. Una-
to¢ porastu prevalencije NAFLD i dalje ostaje nedo-
voljno dijagnosticirana i tretirana u rutinskoj medi-
cinskoj praksi (2,3).

Etiologija same bolesti je i dalje nepoznata, no dobro
su poznati ¢imbenici rizika poput: debljine centralnog
tipa, Secerne bolesti tip 2 odnosno inzulinska rezisten-
cija, zivotna dob iznad 45. godine Zivota, te naglog gu-
bitka tjelesne tezine (6,7).

Patofiziologija nije jo$ uvijek u potpunosti razjasnje-
na no najsire je prihvacena teorija “dva udarca” . “Prvi
udarac” podrazumijeva akumulaciju masti prije svega
triglicerida i masnih kiselina $to nastaje kao posljedica
inzulinske rezistencije; dok B oksidacija masnih kiseli-
na uz ekspresiju proupalnih citokina dovodi do apop-
toze ili nekroze hepatocita pra¢ene upalom i posljedi¢-
nom fibrozom $to se smatra “drugim udarcem” (6,7).

KLINICKA SLIKA

Vedina bolesnika je klinicki bez tegoba i otkriva se
slucajno tijekom sistematskih pregleda ili posjeta li-
je¢niku iz nekih drugih razloga. Kod manjeg broja bo-
lesnika javljaju se nespecifi¢ni simptomi poput umora,
malaksalosti i boli pod desnim rebranim lukom. U
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pacijenata se prilikom fizikalnog pregleda moze uociti
hepatomegalija, a pojava splenomegalije Cesto je puta
prvi znak portalne hipertenzije i uznapredovale bole-
sti jetre (6,7).

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE I PRACENJE
BOLESNIKA

Obiteljski lije¢nik kao prva osoba u lancu pruzanja
zdravstvene zastite mora biti upoznat s dijagnostickim
metodama i algoritmom pretraga za kroni¢ne bolesti
jetre kako bi mogao $to aktivnije suradivati sa specijali-
stima konzultantima u procjeni i dijagnostici odrede-
nih stanja. Kako je ve¢ina bolesnika s NAFLD bez te-
goba i nema nikakvih simptoma najcesce se prisutnost
NAFLD otkriva slucajno tijekom pregleda abdomena
UTZ-om iz nekog drugog razloga ili tijekom rutinskih
sistematskih pregleda. Asimptomsko povisenje jed-
nog ili viSe jetrenih biokemijskih testova (AST, ALT,
GGT, AF) najcesce upucuje na prisutnost NAFLD, no
izuzetno je vazno da se jasno definira uzrok povisenja
enzima i postavi to¢na dijagnoza. Detaljna anamneza
i dobar fizikalni pregled mogu dati korisne informa-
cije na osnovi kojih se mogu lakse iskljuciti neki od
alternativnih uzroka NAFLD-a, izbje¢i dodatne nepo-
trebne pretrage, a time i racionalno planirati daljnje
postupke za potvrdu dijagnoze (1-3). U tablici 1 nalazi
se prikaz pojmova vezan uz NAFLD.

Tablica 1.
Pojmovi povezani s NAFLD

UkljuCuje spektar bolesti jetre u osoba bez
znacajnog konzumiranja alkohola, u rasponu
od steatoze jetre, steatohepatitisa, fibroze
jetre, ciroze i HCC-a

Prisutnost steatoze jetre bez dokazanog
patohistoloSkog oStecenja hepatocita te bez
znakova fibroze jetre

Prisutnost masne jetre i upale uz oStecenje
hepatocita s prisustvom ili bez prisustva

Nealkoholna masna bolest
jetre -
NAFLD

Nealkoholna masna jetra -
NAFL

Nealkoholni steatohepatitis-

NASH fibroze jetre, veliki rizik za cirozu jetre i HCC
Ciroza jetre kao
posliedica nealkoholnog | Prisustvo ciroze jetre sa sadasnjim ili prethodno
steatohepatitisa - dokazanim postojanjem NASH-a

NASH ciroza jetre

Postavljanje dijagnoze NAFLD-a temelji se na prin-
cipu isklju¢ivanja. Nakon isklju¢ivanja alkohola i lije-
kova kao moguceg uzroka steatoze jetre, serologijom
se mora iskljuciti kroni¢no ostecenje jetre izazvano
HBV-om i HCV-om. U slu¢aju negativnih rezultata
treba misliti na rjede i neuobicajene uzroke jetrenog
oStecenja kao $to su: autoimune bolesti jetre (autoimu-
ni hepatitis, primarna bilijarna ciroza, primarni skle-
roziraju¢i kolangitis) i metabolicke bolesti (Wilsonova
bolest, hemokromatoza, deficit alfa 1-antitripsina);
kao i moguénost pojave NAFLD u trudnodi, izglad-
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njivanja te potpunoj parenteralnoj prehrani. Kao me-
tode slikovne dijagnostike koriste se UTZ, CT i MR,
no treba napomenuti kako ni jedna od spomenutih
dijagnostika nije dovoljno osjetljiva ni specifi¢na zbog
Cega se dijagnoza potvrduje biopsijom jetre (1-3).

Slijedom navedenog postavljanje dijagnoze NAFLD-a
zahtijeva ispunjenje Cetiri kriterija:

Tablica 2.
Kriteriji za postavljanje dijagnoze NAFLD-a

1. Izostanak konzumacije
znacajnih kolicina
alkohola

manje od 40 g tjedno

- lijekovi,

- HBV, HCV( isklju¢iti serologijom),

- autoimune bolesti (autoimuni hepatitis,
primarna bilijarna ciroza, primarni
sklerozirajuéi kolangitis),

- metabolicke bolesti (Wilsonova bolest,
hemokromatoza, deficit alfa 1-antitripsina)

2. Iskljucivanje drugih
uzroka steatoze jetre i
kroninih bolesti jetre

3. Iskljucivanje ostalih
mogucih uzroka steatoze
jetre

4. Dokaz slikovnim

trudnoéa, izgladnjivanje, potpuna
parenteralna prehrana

UTZ,CTiMR

metodama

Pri pracenju NAFLD-a najce$ce se koristi uzastopno
pracenje aminotransferaza u razdoblju duzem od $est
mjeseci uz omjer AST:ALT manji od 1. U nekim slu-
¢ajevima moze dodi i do porasta alkalne fosfataze i
gama-glutamil transpeptidaze. NAFLD zahtijeva i pe-
riodi¢no pracenje vrijednosti arterijskog tlaka, lipido-
grama, serumskog kreatinina, albuminurije te vrijed-
nosti glukoze i HbA1c -a u svrhu lijecenja pridruzenih
metabolic¢kih bolesti (7,8).

LIJECENJE

Rano prepoznavanje NAFLD-a od velike je vaznosti
za pravodobno, ispravno i uspjes$no lijecenje. Bududi
da je vecina bolesnika s NAFLD-om pretila i boluju
od metabolickog sindroma, cilj je usmjeriti lije¢enje
na lijeCenje pridruzenih metabolickih poremecaja
poput hiperglikemije i hiperlipidemije ponajprije pro-
mjenom zivotnih navika, a potom i farmakoterapijom
(9). Neka istrazivanja pokazuju kako je gubitak od
10 % tjelesne mase optimalan za prve znakove pato-
histoloskog poboljsanja znakova bioptiranog tkiva
jetre (10). U odrzavanju primjerene tjelesne tezine
vazna je i promjena prehrane. S obzirom na trenutno
dostupne podatke u literaturi mediteranska prehrana
moze biti odgovarajuca terapijska opcija povezana s
promjenama nacina zivota. Mediteranska prehrana
uz pojacanu tjelesnu aktivnost moze odigrati glavnu
ulogu u prevenciji i lijecenju kardiovaskularnih i me-
tabolickih poremecaja. Nedavno su istrazeni pozitivni

ucinci mediteranske prehrane i kod NAFLD-a zbog
¢ega promjena nacina Zivota ostaje prvom i osnovnom
mjerom lije¢enja ovog kompleksnog stanja (9). Odre-
dene studije pokazale su vaznost unosa vitamina E kao
vaznog antioksidansa, dnevna doza od 800 IU poka-
zala je znacajno pobolj$anje bioptiranog tkiva jetre u
pacijenata koji boluju od NAFLD-a (11,12). Mnoge
su studije polagale velike nade u terapiju pioglitazo-
nom i ursodeoksikolnom kiselinom, no zbog slabog
klini¢ckog odgovora navedeni se lijekovi ne koriste u
rutinskoj medicinskoj praksi (13-15). U patoloski pre-
tilih bolesnika treba istaknuti vaznost abdominalnih
operacija u obliku smanjenja zelu¢anog obujma ako
ostali oblici lije¢enja ne poluce Zeljene rezultate (16).
Eksperimentalni i klinicki podatci terapije temeljene
na inkretinima (GLP-1 analog I DPP IV inhibitori)
ukazuju kako se upravo oni mogu smatrati novom op-
cijom lijecenja NASH-a osobito kod onih pacijenata
koji boluju od dijabetesa. Potrebna su daljnja istrazi-
vanja kako bi se inkretini uveli u rutinsku praksu lije-
¢enja NAFLD-a (17).

RASPRAVA

Vodece smjernice za dijagnostiku i lije¢enje NAFLD-a
isticu vaznost $to ranijeg dijagnosticiranja i lije¢enja
NAFLD-a kako bi se sprijecila progresija bolesti i ire-
verzibilno ostecenje jetre. Razlikovanje NAFL-a od
NASH-a s obzirom na mnoge slikovne metode, kao
i procjena uznapredovalosti stupnja fibroze znatan
su dijagnosticki izazov. Velika meta-analiza iz 2015.
godine pokazala je kako prisutnost steatoze u vise od
33 % hepatocita na biopsiji jetre postaje optimalna za
detekciju steatoze slikovnim metodama, dok ni jedna
od slikovnih metoda ne moze razlikovati NASH od
NAFL. Ista meta-analiza pokazala je i nepouzdanost
slikovnih metoda ako je stupanj steatoze manji od 30
% (2,18). Mnogobrojne studije pokazale su nepouz-
danost slikovnih metoda pri detekciji stupnja fibroze.
“Zlatni standard” pri dijagnostici NASH-a i dalje osta-
je biopsija jetre. Biopsija jetre iako invanzivna metoda
omogucava patohistolosko stupnjevanje NASH-a, a
kasnije i fibroze jetre (18,19).

Meta-analiza u¢injena na vise od 400 pacijenata po-
kazala je kako pacijenti koji boluju od NAFL jednako
kao i oni koji boluju od NASH-a mogu razviti progre-
sivnu fibrozu jetre. Godisnja stopa progresije fibroze -
FPR (engl. fibrosis progression rate) izmedu pacijenata
koji boluju od NAFL i onih koji boluju od NASH-a
iznosila je 0,07 : 0,14, iz ¢ega proizlazi kako je za pro-
gresiju stupnja jetrenog oste¢enja potrebno 14,3 : 7,1
godina. U meta-analizi 411 pacijenata podijeljeno je u
dvije velike skupine uzimajudi u obzir jetrene biopsije
ucinjene u razmaku od godine dana. U prvu skupinu
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ukljuceni su bolesnici s visokim FPR koji su u raz-
doblju od godine dana napredovali do 3. ili 4. stadija
fibroze jetre, a da im prethodno nije bila patohistoloski
verificirana fibroza, dok su u drugu skupinu ukljuc¢eni
pacijenti s niskim FPR koji su napredovali do 1. ili 2.
stadija fibroze. Treba napomenuti kako su se u skupini
s visokim FPR nasli i bolesnici s NAFL, za koje se dugi
niz godina smatralo kako ne mogu razviti progresivnu
fibrozu jetre. U nekolicine takvih bolesnika uocen je
prigodom prve biopsije jetre velik broj upalnih stanica
bez baloniranja hepatocita zbog ¢ega nisu zadovolji-
li patohistoloske kriterije NASH-a. Otvara se pitanje
imamo li dovoljno dobre i jasne kriterije za definiciju
NAFLD-a uopce? (2).

Progresiju same bolesti uvjetuju genetski, intrizi¢ni i
ekstrinzi¢ni faktori. Od velikog znacenja pokazalo se
pracenje vrijednosti jetrenih aminotransferaza, kao i
pracenje bolesnika s nereguliranom hipertenzijom i
$e¢ernom bolesti tip 2 za koje se pokazalo da imaju
statisticko znacenje za progresiju jetrene fibroze. U ta-
kvih pacijenata povecan je mortalitet kardiovaskular-
nih bolesti, odnosno povecana je ucestalost cerebro-
vaskularnog inzulta, infarkta miokarda i pogorsanja
kroni¢nog sré¢anog zatajenja (2,5,20,21). Novija istra-
zivanja ukazuju kako NAFLD moze aktivno doprini-
jeti razvoju kroni¢ne bubrezne bolesti oslobadanjem
niza medijatora iz jetre u cirkulaciju ¢ime se pogorsava
sistemska inzulinska rezistencija, a i uzrokuje ateroge-
na dislipidemija (5,22). Novija istrazivanja ukazuju na
sve ve¢u povezanost izmedu NAFLD-a i HCC-a, pri
¢emu treba napomenuti kako i NAFL moze rezultirati
pojavom HCC-a (4).

S gledista obiteljskog lije¢nika opravdano se postavlja
pitanje pracenja tijeka same bolesti i rane detekcije po-
tencijalnih ekstrahepatalnih manifestacija NAFLD-a
kako bi se prevenirala i usporila progresija pojedinih
bolesti. Ve¢ina studija stavlja tendenciju na pracenje
vrijednosti AST/ALT, dok neke studije naglasavaju
vrijednost GGT - a kao parametra koji bolje pokazuje
napredovanje steatoze te inzulinske rezistencije. Treba
imati na umu kako 80 % pacijenata ima normalne vri-
jednosti transaminaza iako ima NAFLD, a povi$ene vri-
jednosti ALT-a ukazuju u prilog pove¢anom riziku za
razvoj kardiovaskularnih bolesti. Smatra se da vise od
47 milijuna osoba boluje od metaboli¢kog sindroma, a
otprilike ih 80 % boluje od NAFLD-a. Vec¢ina obitelj-
skih lije¢nika, iako cesto dolazi u kontakt s pretilim bo-
lesnicima kao i onima koji boluju od $ecerne bolesti, ne
zna kako pravilno postupiti kod bolesnika s NAFLD-a.
Otprilike 50 % obiteljskih lije¢nika uspjelo je samostal-
no dijagnosticirati NAFLD, pri cemu NAFLD najcesce
povezuju s metabolickim sindromom; iako je teorijsko
znanje o NAFLD-u zadovoljavajuce i dalje je prepozna-
vanje ovog stanja u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2 i
problemom pretilosti veoma nisko (12,23,24).
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U nekoliko se navrata pokusalo napraviti panele kli-
nic¢kih i laboratorijskih vrijednosti koji bi omogu¢ili
razlikovanje NAFL-a od NASH-a, te time pomogli
pri procjeni tezine same bolesti. Jedan od takvih je
i Fibroza Bodovni Sustav NAFLD (NAFLD Fibrosis
Score), koji se izra¢unava pomocu $est parametara
koji uklju¢uju: dob, glukozu, trombocite, albumi-
ne, te omjer AST/ALT. Za sada se ovaj panel ne rabi
u rutinskoj praksi, a ne postoje ni jasne smjernice za
upucivanje pacijenata na biopsiju jetre. Biopsija jetre
trenutno se provodi u onih pacijenata kod kojih se sa
sigurno$¢u ne moze postaviti dijagnoza NAFLD-a is-
klju¢enjem ostalih uzroka, u onih koji biljeze ekscesiv-
ni porast jetrenih transaminaza, u onih s priduzenim
komorbiditetima te u onih koji prema NAFLD Fibrosis
Score imaju povecani rizik za progresivnu fibrozu jetre
(2,24,25).

Nedavno objavljene smjernice o aktivhom prepozna-
vanju NAFLD-a se razlikuju: - Europske i Kineske
smjernice paznju usmjeravaju na slikovne metode
poput MR elastografije i jetrene enzime kod pretilih
dijabeticara, dok se Americke smjernice temelje na
testiranjima koja se obavljaju u posebnim klinikama,
buducdi da obiteljski lije¢nici isti¢u nesigurnosti u svezi
dijagnosticiranja, lijecenja i dugotrajnih komplikacija.
U vecini slucajeva pacijente se upucuje specijalisti-
ma konzultantima radi procjene dijagnoze (u nekim
slucajevima biopsije jetre) i primjene novih i eksperi-
mentalnih oblika lije¢enja (12,23).

Sve se vide istrazuje mogucénost primjene biomarkera
u rutinskoj praksi. Oni, naime, pokazuju intenzitet
upale i nekroze na razini hepatocita, ili pak ukazuju na
remodeliranje ekstracelularnog matriksa i odlaganje
kolagena. Za sada se kao najbolji pokazatelj progresije
jetrene fibroze pokazao citokeratin 18, no potrebna su
daljnja istrazivanja u tom smjeru (26).

Problem u prepoznavanju i dijagnosticiranju NA-
FLD-a javlja se ve¢ kod otvorenog razgovor o preko-
mjernoj tjelesnoj tezini izmedu pacijenta i obiteljskog
lije¢nika. Barijera je i nedostatak vremena - odno-
sno vremenska ogranicenost s kojom je lije¢nik su-
ocen u razgovoru s pacijentom, povezano s osjetlji-
vom temom prekomjerne tjelesne tezine. Kontinuitet
zdravstvene skrbi obiteljskom lije¢niku omogucava
privilegiran polozaj u lijeenju i pracenju bolesnika.
Promjene zivotnih navika uz naglasak na poviseni ri-
zik za brojne komplikacije je najtezi dio lije¢enja zbog
smanjene percepcije odgodenog rizika od strane mno-
gobrojnih pacijenata. Smjernice mogu uvelike pomoc¢i
lije¢nicima obiteljske medicine, no smjernice moraju
biti usaglasene. U prvom redu mora postojati interdis-
ciplinarna povezanost kako izmedu obiteljskih lije¢ni-
ka i specijalista konzultanta gastroenterologije, tako i
izmedu obiteljskih lije¢nika i specijalista konzultanata
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drugih grana. Zakljucak koji pokazuju sve smjernice
je da se u budu¢nosti moraju dogoditi znacajne pro-
mjene upravo u odnosima pacijent — obiteljski lije¢nik
- specijalist konzultant (12,23).

- Nealkoholna masna bolest jetre (engl. Nonalcoholic Fatty Liver Disease,
NAFLD) najcesca je kronicna bolest jetre danasnjice

- Osnovna karakteristika NAFLD-a je steatoza parenhima jetre koja se
javlja u odsutnosti konzumacije alkohola u koli¢inama Stetnim za jetru

- NAFLD obuhvaca spektar bolesti jetre od jednostavne steatoze (NAFL),
do nealkoholnog steatohepatitisa (NASH), fibroze jetre, ciroze jetre te
hepatocelularnog karcinoma (HCC)

- NAFLD nije bolest koja isklucivo zahvaca jetru ve¢ je povezana i s mnogo
drugih bolesti poput kardiovaskularnih bolesti, Secerne bolesti tip 2 te
kroni¢ne bubrezne bolesti

- NAFLD sve se ¢eSce povezuje s HCC-om

- U primarnoj zdravstvenoj zastiti malo se zna o procesima koji se odnose
na identifikaciju NAFLD, dijagnostiku i upucivanje bolesnika na daljnje
dijagnosticke pretrage

- Razlikovanje obiéne steatoze od steatohepatitisa i procjena stadija
fibroze nisu moguci Siroko dostupnim slikovnim metodama (UTZ, CT,
MR), kao ni na temelju vrijednosti jetrenih transaminaza

- Jo$ uvijek vazeci "zlatni standard” u pogledu detekcije fibroze jetrenog
parenhima je patohistoloska biopsija tkiva jetre

- Zasad ne postoji optimalna terapija nealkoholne masne jetre

- Cilj lijeCenja bolesnika s NAFLD-om usmjeren je lijeCenju pretilosti
i pridruzenih metabolickih poremecaja poput hiperglikemije i
hiperlipidemije ponajprije promjenom Zivotnih navika (dijeta, tjelesna
aktivnost), a potom i farmakoterapijom

- Lijekovi koji se istrazuju i eksperimentalno primjenjuju u lijecenju
bolesnika s NAFLD-om pokazuju obecavajuce rezultate, ali njihova
dugorocna ucinkovitost i sigurnost primjene jo$ uvijek nije znanstveno
utemeljena

- NAFLD zahtijeva multidisciplinarni pristup s aktivnijom ulogom
obiteljskog lijecnika u preventivnoj skrbi, dijagnostici i lijecenju osobito
kod riziénih osoba i skupina
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SUMMARY

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
L. BUKMIR?, H. SMOKROVIC? 1. DIMINIC-LISICA'?, A. LJUBOTINA!? and B. POPOVIC!?

"University of Rijeka, School of Medicine, Chair of Family Medicine, Department of Family Medicine and
*Family Medicine Office, Rijeka, Croatia

With the increasing prevalence of obesity and metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become the
most common liver disease in adults and children. Despite the increasing prevalence, NAFLD remains largely undiagnosed and
untreated in routine medical practice. Most patients with NAFLD have no symptoms, while only a few feel discomfort in the up-
per right quadrant of the abdomen or increased fatigue. The diagnosis is usually set during abdominal ultrasound examination,
which is done for some other reason, or by elevated liver biochemical test findings. Early recognition is very important for correct
and successful treatment. In primary health care, little is known about the processes related to the identification, diagnosis and
referral of patients to specialists. Differentiation between steatosis and steatohepatitis by assessing the severity of fibrosis within
steatohepatitis is extremely important. Histopathologic analysis of tissue obtained by biopsy remains the gold standard in this
field. For family physician, guidelines that should be combined can be of great help in treating patients with suspected NAFLD.
The serious consequences of late recognition of NAFLD could be reduced by such guidelines. Recent studies have shown that
NAFLD is associated with an increased prevalence and incidence of cardiovascular complications. Because of their complexity,
hepatic and extrahepatic complications, heterogeneity in clinical presentation, histologic severity, prognosis and therapeutic
outcome, NAFLD requires a multidisciplinary approach with the active role of family physicians in preventive care, diagnosis and
treatment, especially in individuals and groups at risk. Greater attention should be focused on lifestyle modifications (reduction in
body weight and physical activity) and their practical implementation.
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KOMUNIKACIJA I ZDRAVSTVENI ISHODI S OSVRTOM NA
BOLESNIKE KOJI BOLUJU OD GASTROINTESTINALNIH BOLESTI
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Unato€ rezultatima istrazivanja koji ukazuju na jasnu povezanost komunikacije lije€nika i pacijenta i zdravstvenog ishoda,
nedovoljno su jasni mehanizmi njihova djelovanja. lako razgovor sam po sebi moze biti terapijski (umanjenjem pacijentove
tjeskobe, pruzanjem nade i utjehe), komunikacija izmedu lije€nika i pacijenta ve¢inom utje¢e na zdravstvene ishode neizravnim
putem. Proksimalni ishodi interakcije uklju€uju razumijevanje, povjerenje i dogovor lije€nika i pacijenta. Navedeno utjeCe
na intermedijarne ishode (povec¢anje adherentnosti, bolju vjestinu samokontrole i samolijeCenja) te u konacnici na zdravlje
i blagostanje pacijenta. Sedam je domena putem kojih komunikacija moze dovesti do unaprjedenja zdravlja: poveéanjem
dostupnosti skrbi, pove¢anjem pacijentova poznavanja karakteristika bolesti i lijeCenja, zajedni¢kim razumijevanjem problema,
donoSenjem kvalitetnih medicinskih odluka, unaprijedenjem terapijskog saveza, jaCanjem socijalne podrske, jacanjem
osnazenosti i zastupanja pacijenta, te povecanjem pacijentove sposobnosti noSenja s emocijama. lako su ove domene
utvrdene temeljem potreba onkoloSkog pacijenta, one su svakako primjenjive i u drugim zdravstvenim stanjima, pa tako i u

skrbi bolesnika koji boluju od gastrointestinalnih bolesti.
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UVOD

Komunikacija lije¢nika i bolesnika najvaznija je i naj-
¢eS¢a vjestina u medicinskoj praksi na putu do uspjes-
ne dijagnoze i lijeCenja te uspostave dobrog odnosa s
bolesnikom (1,2). U cetrdesetgodisnjem radnom vije-
ku lije¢nik prosje¢no ima oko 200 tisu¢a konzultacija,
$to komunikaciju stavlja na prvo mjesto svih vjestina
kojima se koristi u svakodnevnom radu (1). Istraziva-
nja jasno ukazuju na vaznost komunikacije i odnosa
lije¢nik - pacijent u skrbi o pacijentu koji imaju brojne
utjecaje na ishode lije¢enja, kao i na zadovoljstvo lije-
¢enjem, adherentnost, klini¢ki ishod i kvalitetu Zivota,
sigurnost pacijenta, timski rad, kulturalnu osjetljivost
i smanjeni broj prituzbi na lije¢nic¢ki rad (1,2).

Da bismo kao profesionalci razumjeli zasto i na koji
nacin komunikacija utje¢e na zdravstvene ishode po-

Doc. dr. sc. Goranka Petricek, dr. med.

trebno je identificirati domene putem kojih komuni-
kacija utjece na zdravlje i blagostanje pacijenta. Street
i sur. preporucili su najmanje sedam mogucih dome-
na kojima komunikacija moze pridonijeti pobolj$anju
zdravlja, i koji ¢e biti prikazani u ovom radu (sl. 1) (3).
To su: dostupnost potrebnoj skrbi, povecanje paci-
jentova znanja i zajedni¢ko razumijevanje problema,
jacanje terapijskog saveza (izmedu lije¢nika, pacijenta
i obitelji), unaprjedenje sposobnosti pacijentova nose-
nja s emocijama, jac¢anje obiteljske i socijalne podrske,
povecanje kvalitete medicinskih odluka (informirane,
na bazi medicine temeljene na dokazima, u suglasju
s pacijentovim vrijednostima, medusobno usuglase-
ne), te jacanje osnaZenosti i zastupanja pacijenta. Iako
su ove domene utvrdene temeljem potreba onkolos-
kog pacijenta, one su svakako primjenjive i u drugim
zdravstvenim stanjima, pa tako i u skrbi bolesnika koji
boluju od gastrointestinalnih (GIT) bolesti.
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Indirektni put /

_—

Razumijevanje
Zadovoljstvo
Slaganie lijecnika i bolesnika
Povjerenje
Osjecaj poznavanja
Bolesnik se osjeca ukljucenim
Motivacija

FUNKCIJE KOMUNIKACIJE

PROKSIMALNI ISHODI INTERMEDIJARNI ISHODI

NoSenje s emocijama
\_ /

¢inom gledaju i dozivlja-
vaju zdravlje i bolest kroz
razli¢iti sustav leéa (5).
Klini¢ki dokazi su, tipi¢-
no u obliku vjerojatnosti
ishoda, ve¢inom primje-
njivi na opc¢u populaciju,
ali ne i na individualnog
pacijenta. Pacijentovo ra-
zumijevanje je slozeno i

Dostupnost skrbi
DonoSenje kvalitetnih odluka
Provodenje preporuka
Vjera u sustav
Socijalna podrska
Vjestine provodenja
samokontrole i samolijecenja

N

Razmiena informacija temelji se na kombinaciji
Odgovor na emocije osobnih iskustava, tuma-
Postupanje s nesigurmoscu ¢enju znanstvenih dokaza
Polt'c.arllte odnosa 4 ) (ve¢inom ste¢eno putem
Donofenie odluke ZDRAVSTVENI ISHODI masovnih medija ili in-
Osiguranje samolijeéenja Preziviienje terneta), 1 “zdravo-ra-
Izljecenje / remisija zumskog® razumijevanja

Umanjenje patnje zdravlja i bolesti (,,Lijek

Direktni put R Emotl%lgt?otl)zliagglsitanje za hipertenziju treba uze-

“ | Dobro funkcioniranje ti kad se osjeca$ napet!®).

) I lije¢nici i pacijenti mo-

SL. 1. Komunikacija i zdravstveni ishodi

raju posjedovati vjestinu
kako bi predstavili svoj

Sedam domena kojima komunikacija moze pridoni-
jeti unaprjedenju zdravlja sukladno Streetu i sur. (3)
su sljedece:

1. Dostupnost skrbi

Osim ekonomskih zapreka (siroma$tvo, odsutnost
zdravstvenog osiguranja) opisane su i druge prepre-
ke dostupnosti skrbi. Sve viSe pacijenata treba pomo¢
u navigaciji unutar slozenog zdravstvenog sustava, a
mnogi od njih nisu ni svjesni da njihov problem zahti-
jeva lije¢nicku pomo¢. Stoga lije¢nici mogu doprinijeti
poboljsanju dostupnosti skrbi, ne samo definiranjem
potreba za dijagnostickom obradom ili lije¢enjem, ve¢
i osiguranjem informacija o mjestu dobivanja odrede-
nih zdravstvenih usluga, olak$anjem suradnje zdrav-
stvenih djelatnika i zagovaranjem (u ime pacijenta)
osiguranja potrebnih usluga i servisa unutar klinike
i zajednice (4). Pacijenti ¢e mozda trebati i pomo¢ u
otklanjanju ,nekih drugih® zapreka dostupnosti skrbi
(nedostatak prijevoza, obiteljski otpor) te suradnju s
lije¢nicima kako bi se sugerirala potencijalna rjesenja.

2. Pacijentovo znanje i zajednicko razumijevanje pro-
blema

Pacijenti moraju razumjeti svoju bolest, rizike i pred-
nosti razli¢itih moguénosti lijecenja kako bi mogli
donijeti informirane odluke o medicinskoj skrbi. Sto-
ga se istice potreba informiranja bolesnika o bolesti i
opcijama lijeenja. Postizanje zajedni¢kog razumije-
vanja bolesti ¢esto je tesko, jer lije¢nici i pacijenti ve-
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okvir donosenja odluka
(engl. frame-of-reference),
ali i vidjeti gledista onog drugog, kao i imati sposob-
nosti da istraze svoja vlastita zdravstvena uvjerenja,
razumiju relevantne klinicke dokaze i artikuliraju
svoje vrijednosti i sklonosti. Kada su u tome uspjes-
ni, efektivno prenosenje informacija moze povecati
zadovoljstvo, olaksati konzultaciju, povecati sposob-
nost pacijenta da se nosi s bolesti, te dovesti do veceg
povjerenja u svoje lijecnike, $to pridonosi poveéanju
adherentnosti na preporuceno lijecenje (6,7).

3. Jacanje terapijskog saveza

Terapijski savez uklju¢uje odnose izmedu pacijena-
ta i razli¢itih zdravstvenih profesionalaca, prijatelja,
¢lanova obitelji i skrbnika. Pokazatelji snaznog tera-
pijskog saveza su uzajamno povjerenje medu svim
navedenim stranama, koordinirana i kontinuirana
zdravstvena zastita, te pacijentov dozivljaj da ga se po-
Stuje i da je vazan (8). Takvi su savezi ,terapijski“ jer
svojom kvalitetom mogu utjecati na zdravstveni ishod
s dva aspekta. Prvo, percepcija pacijenta da ima dobru
njegu, da nece biti napusten i da ga se razumije moze
pridonijeti emocionalnom blagostanju pacijenta, po-
sebno pri suoc¢avanju s ozbiljnom i po Zivot opasnom
bolesti. Drugo, pacijentovo povjerenje u lijecnike i
zdravstveni sustav moze indirektno rezultirati i ve¢im
zadovoljstvom pacijenta s medicinskim odlukama,
osiguranjem kontinuirane skrbi, te ve¢om adheren-
tnosti pacijenta na preporuceno lijecenje (9). Savez
lije¢nika i pacijenta unaprjeduje se ako lije¢nici pru-
zaju adekvatne informacije uz empati¢ni pristup, ako
pacijenti imaju moguénost izrazavanja svojih briga, te



G. Petricek, V. Cerovecki, Z. Ozvacdi¢ Adzié
Komunikacija i zdravstveni ishodi s osvrtom na bolesnike koji boluju od gastrointestinalnih bolesti
Acta Med Croatica, 69 (2015) 311-318

ako pacijenti primaju dosljedne poruke i koordiniranu
skrb od tima zdravstvenih profesionalaca.

4. Unaprjedenje pacijentove sposobnosti nosenja s
emocijama

Pacijentova zabrinutost za vlastito zdravlje moze
izazvati niz negativnih emocija (ljutnju, tugu, strah,
brige) koje mogu ugroziti njegovo emocionalno bla-
gostanje, pa ¢ak i fizicko zdravlje (10). Lije¢nici mogu
pomodi pacijentima u noSenju s tim emocijama i
izravno ili neizravno ublaziti ili umanjiti patnje. Prvo,
pruzanjem jasnih i detaljnih obja$njenja o zdravlju i
mogucénostima lijeCenja, pacijent moze ste¢i osjecaj
vece kontrole nad boles¢u, imati vi$e nade, i bolje se
nositi s nesigurnosti. Drugo, upoznavanje i vredno-
vanje pacijentovih emocija moZe umanjiti njegovu
anksioznost i depresiju. Trec¢e, komunikacija koja po-
vecava pacijentov osjecaj vrijednosti, povjerenja i nade
moze dati smisao, motivaciju i energiju potrebnu da
nastavi sa svojim radnim i slobodnim aktivnostima, te
omoguciti adekvatnu kvalitetu Zivota usprkos bolesti.
Pomo¢ pacijentima u nodenju s negativnim emocija-
ma Cesto je oteZana, jer lije¢nici ve¢inom nisu osobito
dobri suci u procjeni pacijentovih emocija, pacijenti
Cesto pokusavaju prikriti svoju uznemirenost, a neki
pacijenti smatraju da raspravljanje o negativnim osje-
¢ajima nije unutar granica odnosa lije¢nik —pacijent.
Lije¢nici pak mogu olaksati pacijentovu sposobnost
no$enja s emocijama pruzajuéi jasne i iskrene infor-
macije o dijagnostickim i terapijskim postupcima,
pokazivanjem interesa za pacijentov Zivot, aktivnim
slusanjem pacijenta, te vrednovanjem pacijentova ne-
verbalnog izrazavanja emocija (11).

5. Jatanje obiteljske i socijalne podrske

Utjecaj socijalne podrske na fizicko zdravlje i kvalite-
tu zivota je viSestruk. Prvo, percepcija posjedovanja
socijalne podrs$ke moze izravno utjecati na fizioloske
procese snizenjem uzbudenja i umanjenjem ucinaka
hiperaktivacije hipotalamo-hipofizarne osi i psihicki
izazvane imunomodulacije. Socijalna podrska moze
poboljsati pacijentovo emocionalno blagostanje osigu-
ranjem osjecaja povezanosti s drugima, kao i moguc-
nosti da se razgovara o teskim situacijama. Drustvena
mreza podrske takoder moze pruziti instrumentalnu
pomo¢ (prijevoz), financijska sredstva, ohrabrenje i
zastupanje u osiguranju pristupa potrebnim zdrav-
stvenim uslugama. Komunikacija lije¢nik-pacijent
na nekoliko na¢ina moze doprinijeti i osiguranju so-
cijalne podrske. Prvo, i sama je komunikacija s lijec-
nikom oblik podrske pruzanjem ohrabrenja, pohvale,
sigurnosti, savjetovanjem i zagovaranjem (8). Drugo,
lije¢nici mogu razgovarati s pacijentima o nacinima
jacanja postojece drustvene mreze kako bi osigura-
li konkretnu, emocionalnu potporu; mogu takoder

predloziti nove izvore potpore, kao $to je npr. mreza
podrske (12). Konacno, lije¢nici mogu potencijal-
no umanjiti, ili barem osvijestiti, uc¢inak ,negativne*
socijalne podrske (pritisak vr$njaka da provode ne-
zdrava ponasanja).

6. Jacanje osnazenosti i zastupanja pacijenta

Komunikacija lije¢nik - pacijent moze unaprijediti
zdravlje i osnazivanjem pacijenata da budu aktivni,
sposobni akteri u upravljanju svojim zdravljem. Kako
bi adekvatno upravljao svakodnevnim aktivnostima
povezanim sa zdravljem, pacijent mora posjedova-
ti vjestine Sirokog spektra sudjelovanja unutar skrbi,
od aktivnog sudjelovanja u konzultaciji i sposobno-
sti donosenja odluka do vjestina samokontrole i sa-
molijecenja (13). Ukljucenost pacijenta moze dovesti
do kvalitetnijih odluka koje su bolje prilagodene sa-
mom pacijentu, njegovim jedinstvenim potrebama
i okolnostima. Lije¢nici mogu olaksati ukljucivanje
pacijenta u proces donoSenja odluka, poti¢udi ih da
aktivno traze informacije, pojasnjavanjem ciljeva lije-
Cenja te poticanjem izrazavanja brige i osjecaja (13).
Teme na koje se pacijent i lije¢nik trebaju osvrnuti su
samostalnost pacijenta u provodenju terapije, samo-
ucinkovitost, specifi¢ne vjestine u upravljanju svojim
zdravljem, i gdje se moze dobiti pristup sredstvima za
samolijeCenje (internetske stranice, drustvene grupe)
koji pak mogu dovesti do vece sposobnosti i motiva-
cije za rjeSavanjem problema vezanih uz zdravlje, no-
$enjem s bole$cu, i pracenjem ucinaka lijecenja (14).

7. Donosenje odluka visoke kvalitete

Pacijenti ¢e ¢e$ce dozivjeti zdravlje boljim ako zajedno
s lije¢nicima donesu odluke koje se temelje na medici-
ni temeljenoj na dokazima, u skladu su s vrijednosti-
ma pacijenata, medusobno su dogovorene, i moguce
ih je provesti (8,15). Sukladno Charlesu i sur. postu-
pak donosenja medicinskih odluka odvija se u tri faze:
razmjena informacija, razmatranje i donosenje odlu-
ke (15). Razmjena informacija sastoji se od iznoSe-
nja perspektive lije¢nika i bolesnika (klini¢ki dokazi
u svezi pacijentova problema i izrazavanje uvjerenja,
vrijednosti, sklonosti i oc¢ekivanja pacijenta). Razma-
tranje ukljucuje raspravu usmjerenu na pronalazenje
zajednicke osnove, pomirenje razlika u misljenju i
uvjerenjima, isticanje nesigurnosti, te postizanje za-
jednickog razumijevanja zdravstvena stanja pacijenta
te rizika i koristi od razli¢itih mogucnosti lijecenja.
Zavr$na faza je donos$enje odluke. Brojni su izazovi
za lije¢nika i bolesnika pri donosenju odluka visoke
kvalitete. Prvo, mnoge odluke komplicira nedostatak
klinickog dokaza ili je dokaz dvosmislen odnosno ne-
konzistentan. Drugo, mnogi pacijenti imaju potesko-
¢a u razumijevanju stru¢nih informacija, a lijecnici se
pak moraju truditi da prikazu te podatke u kontekstu
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pacijentova jedinstvenog zdravstvenog stanja. I ko-
nacno, lije¢nici i pacijenti cesto drugacije doZivljavaju
rizik. Dok lije¢nici pristupaju riziku analiticki, fokusi-
rajudi se na epidemioloske dokaze, pacijenti uocavaju
opasnost temeljem osobnog iskustva i asocijativnog
razumijevanja. Nedostatak zajedni¢kog razumijevanja
rizika i koristi povezanih s razli¢itim preporukama li-
jecenja i kako se te preporuke uklapaju u pacijentove
vrijednosti i zivotne okolnosti mogu dovesti do me-
dicinskih pogresaka, stvaranja plana lijeCenja koji nije
moguce provesti, te manje adherentnosti pacijenta.
Stoga, u cilju donosenja odluka visoke kvalitete koje
¢e unaprijediti zdravlje pacijenata, potrebno je ostva-
riti konzultacije u kojima pacijenti (i obitelji) i lije¢ni-
ci izrazavaju i razumiju perspektive i jednih i drugih,
nalaze zajednicko tlo, mire razlike, postizu konsenzus
o lijecenju i, ako se razli¢itosti ne mogu pomiriti, do-
govaraju uzajamno prihvatljiv plan lijecenja.

Cilj ovog rada je istraziti osobitost komunikacije s bo-
lesnicima oboljelima od gastrointestinalnih bolesti i
utjecaju dobre komunikacije na mjerljive ishode.

Sa svrhom dobivanja uvida u osobitost komunikacije
s bolesnicima oboljelim od gastrointestinalnih bolesti
i utjecaju dobre komunikacije na mjerljive ishode pre-
trazivana je baza Pubmed (Medline) po klju¢nim rijeci-
ma: komunikacija, zdravstveni ishodi, gastrointestinal-
ne bolesti. U pretrazivanju literature koristen je pristup
»snow balling® radi identificiranja literature s liste refe-
renci relevantnih znanstvenih c¢lanaka. Pretrazivani su
¢lanci objavljeni u razdoblju od 1995. do 2015. godine.

RASPRAVA

Sukladno Streetu i sur. komunikacija na zdravstvene
ishode utjece izravno i neizravno (3). Razgovor moze
imati izravni terapijski ishod ako lije¢nik istrazivanjem
pacijentove perspektive ili pruzanjem empatije prido-
nosi pacijentovom psiholoskom blagostanju - uma-
njenjem negativnih te jacanjem pozitivnih emocija
(16). Komunikacija moze takoder utjecati i na fizicke
simptome. Tako je Kwekkeboom utvrdio da empatic-
ko komuniciranje lije¢nika umanjuje fiziolosko uz-
budenje i bol u pacijenata sa sindromom iritabilnog
crijeva (17). Kona¢no, elementi neverbalne komuni-
kacije (dodir, boja glasa, pogled) mogu izravno prido-
nijeti povecanju pacijentova blagostanja umanjenjem
njegove tjeskobe ili pruzanjem utjehe (16,18). Unato¢
istaknutim izravnim ucincima komunikacije, ipak je
utjecaj komunikacije na zdravlje ve¢inom neizravan,
proksimalnim ishodima interakcije (zajednicko razu-
mijevanje problema, zadovoljstvo, dogovor lije¢nika i
pacijenta, motivacija za provodenje preporuka, povje-
renje u lije¢nika i sustav) koji dalje utje¢u na zdravlje
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ili pak mogu doprinijeti intermedijarnim ishodima
komunikacije (dostupnost skrbi, donosenje kvalitet-
nih medicinskih odluka, adherentnost na preporu-
¢eno lijecenje, vjeStina samokontrole i samolijeCenja,
socijalna podrska, bolje no$enje s emocijama) koji pri-
donose boljem zdravlju (vece prezivljenje, izljeenje/
remisija, emotivno blagostanje, bolja kontrola boli,
funkcionalna sposobnost te vitalnost) (2,3,6). Lijec-
nik jasnim obja$njenjem i pruzanjem podrske moze
dovesti do veceg povjerenja pacijenta i razumijevanja
mogucnosti lije¢enja (proksimalni ishodi). To nadalje
moze olaksati pacijentovo provodenje preporuka lije-
¢enja (intermedijarni ishod), $to zauzvrat poboljsava
odredeni zdravstveni ishod (kontrola bolesti, emoci-
onalno blagostanje). Nadalje, dogovaranje terapijskog
plana s pacijentom moze pomod¢i lije¢niku da bolje
razumije pacijentove potrebe i prioritete, ali i otkriti
eventualne zablude pacijenta o0 mogu¢nostima lijece-
nja. Tada je vazno da lije¢nik uputi bolesnika u neute-
meljenost njegove zablude te da ga informira o prepo-
rukama medicine temeljene na dokazima, ali na nacin
da ga pacijent razumije, sa ciljem donosenja odluke o
lije¢enju visoke kvalitete (temeljem zajedni¢kog dogo-
vora koji se najbolje uklapa u bolesnikove okolnosti).

Jo$ je Balint 60-tih godina proslog stolje¢a opisao li-
od samog lijecenja na nacin pruzanja lijecenja. Brojni
su empirijski pokazatelji uloge komunikacije lije¢nika
i bolesnika u ucinkovitosti skrbi bilo direktno (sma-
njujudi stres i anksioznosti) ili indirektno utjecuci na
suradljivost pacijenta, njegovu samoucinkovitost, te
zadovoljstvo i pacijenta i lije¢nika (1,2). Istodobno,
tendencija i pritisak u zdravstvenom sustavu da li-
je¢nik ,obradi“ sve veci broj pacijenata u sve manje
vremena umanjuje vaznost komunikacijskih vjestina
za samog lijecnika te one postaju manje prioritetne u
njihovu radu (19). Unato¢ navedenom, razvoj komuni-
kacijskih vjestina danas se smatra bitnim preduvjetom
za razumijevanje bolesnikovih misljenja i emocija, te
za stjecanje i pruzanje empatije u klinickoj praksi, po-
sebice u skrbi za pacijente od kroni¢nih i iscrpljujucih
bolesti kao $to su npr. upalne bolesti crijeva. Stoga su
komunikacijske vjestine postale obvezan i vazan dio
edukacije u medicinskim fakultetima zapadnog svijeta,
$to upucuje na opce prihvacanje sredi$nje uloge komu-
nikacije i lije¢nika u pruzanju ucinkovite skrbi (1,19).

Moira Stewart takoder je u svojem preglednom
¢lanku utvrdila pozitivnu povezanost ucinkovite
komunikacije lije¢nik - pacijent i zdravstvenih isho-
da, te je istaknula vaznost lije¢nikova postavljanja pi-
tanja Sirokog spektra - ne samo o fizickim aspektima
pacijentova problema, ve¢ i o pacijentovim osjecajima,
strahovima, razumijevanju problema, ocekivanju od
lijecenja te pacijentova dozivljaja kako problem utjece
na funkcioniranje (2). Pacijenti moraju osjecati da su
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aktivni sudionici u skrbi, da je njihov problem u pot-
punosti razmotren, te sudjelovati u donos$enju odluke
o lije¢enju. Lije¢nici ih trebaju poticati na postavlja-
nje pitanja te odgovarati jasnim odgovorima, gdje je
to moguce, uz pruzanje emotivne podrske i davanje
pisanih materijala. Dogovor pacijenta i lije¢nika o pri-
rodi samog problema i predvidenom tijeku aktivnosti
za njihovo rjesavanje jedan je od preduvjeta uspjesnog
ishoda skrbi, te je klju¢na varijabla koja ima utjecaj na
zdravstvene ishode (2). Pri tome pacijent nece imati
koristi ako lije¢nik odluku naprosto prepusti njemu,
ve¢ ako zajednicki i lije¢nik i pacijent razmotre mo-
guce opcije lijecenja s aspekta medicine temeljene na
dokazima, i uklope ih u jedinstveni psihosocijalni
kontekst pacijenta (2). Hulsman nadalje istice da je
za uspjesnu komunikaciju lije¢nika i pacijenta vazno
definirati ciljeve komunikacije te provoditi refleksiju
(20). Navodi dva cilja medicinske komunikacije. Pri-
marni ciljevi vezani su uz razlog dolaska pacijenta,
kao §to je ispitivanje anamneze, pruzanje informacija
(o dijagnozi, rezultatima dijagnosticke obrade i sl.),
priopcavanje losih vijesti, donosenje odluke (o lije-
¢enju i skrbi), savjetovanje (zivotni stil). Sekundarni
ciljevi (ili podciljevi) usmjereni su na identificiranje
i odgovor na kognitivni i emotivni status, te potrebe
pacijenta. Na primjer, prilikom zajedni¢kog donoge-
nja odluke o moguénostima lijecenja, vise je mogucih
podciljeva komunikacije: informiranje o mogu¢nosti-
ma lijecenja, prilagodavanje informacija bolesnikovoj
razini kognitivnhog razumijevanja (pode$avanje, engl.
tuning), prikupljanje bolesnikovih prioriteta za svaku
od opcija, dono$enje odluke i sli¢no (20-22). Svaki
podcilj zahtijeva posebnu akciju. Nadalje, u razvoju
ponasanja usmjerenog cilju isti¢e se vaznost ne samo
prakticiranja ovih vjestina, ve¢ i refleksije na proces
i postignute ishode. Refleksija pomaze uceniku da
bolje razumije kompleksne i ponekad zabrinjavajuce
situacije (za koje ponekad nema pravog rjesenja) te
ih pretvori u novo znanje i nove akcije u buduénosti.
Refleksivno ucenje najée$¢e se modelira kao ciklicki
proces koji se sastoji od 5 stadija: akcija, refleksija na
ucinjeno, svjesnost klju¢nih aspekata i ciljeva, kreira-
nje alternativnih odgovora i rjesenja, te testiranje novo
dizajniranih strategija (22). Primjena refleksije uklapa
se u kulturu zdravstvenih profesionalaca koja potice
promatranje ucinjenog i samoprocjenu, te se anali-
zom i uocavanjem slabih i dobrih strana profesionalcu
omogucava da poveca samoucinkovitost te poduzima
akcije s ve¢om sigurnoscéu (22).

IstraZivanja sve viSe upucuju i na vaznost primjene
placeba, te je preporuceno da ga, kao dio neupitnog i
uspjesnog dijela brojnih lije¢enja, zdravstveni profesi-
onalci poti¢u primjenjujuéi upravo usmjerene komu-
nikacijske vjestine (1,23). Tako komunikacija lije¢nika
i pacijenta kao novi ,kut gledanja na placebo* dobiva
sredi$nju ulogu, s obzirom na njezinu ulogu u ucin-

kovitosti skrbi bilo direktno smanjujuéi stres i anksio-
znost ili indirektno utje¢udi na adherentnost pacijenta,
samoucinkovitost te zadovoljstvo (1,3). Danas se pla-
cebo ucinak ili placebo odgovor odnosi na terapijski
ishod, po primjeni inertnog lijeCenja, te je oblikovan
¢itavim psihosocijalnim kontekstom. Mnogi medija-
tori i moderatori placebo u¢inka u GIT bolestima slic-
ni su i kod drugih medicinskih dijagnoza i nisu speci-
fi¢ni za GIT bolesti (23). Meta-analize placebo ucinka
u gastrointestinalnim bolestima upuc¢uju da se placebo
ucinak krece izmedu 20 % i 35 % u upalnim bolesti-
ma crijeva, 20-40 % u sindromu iritabilnog crijeva,
funkcionalnoj dispepsiji, Zelu¢anom i duodenalnom
ulkusu, te GERB-u, s marginalnim razlikama izmedu
somatskih i funkcionalnih poremecaja (24-27). Nada-
lje, kod upalnih bolesti crijeva, te sindromu iritabilnog
kolona, pozitivni prediktori placebo odgovora bili su
vedi intenzitet kao i veci broj konzultacija lije¢nika i
pacijenta, te prisutnost simptoma blagog do umjere-
nog intenziteta (24,25). Kod duodenalnog ulkusa pla-
cebo ucinak bio je ve¢i ako je preporuceni broj doza
lijeka bio manji (npr. 2 u odnosu na 4 doze po danu),
dok je erozivni ezofagitis bio povezan sa smanjenim
placebo uc¢inkom. Stoga je jasnije razumijevanje vari-
jabilnosti u odgovorima na placebo vazan istrazivacki
cilj, koji bi mogao dovesti do intervencijskih strategija
koje su vise individualizirane, te temeljene na naceli-
ma placeba (26). Jedna takva intervencija primijenje-
na je u bolesnika podvrgnutih velikom abdominal-
nom kirurskom zahvatu (28). Pacijenti su podijeljeni
u dvije skupine: jedna je primila specifi¢ne verbalne
upute s ciljem umanjenja postoperacijskog ileusa, dru-
ga ih nije primila. U skupini sa specifi¢nim verbalnim
uputama utvrdeno je prosjecno krace vrijeme ponov-
ne uspostave crijevne peristaltike (2,6 u odnosu na 4,1
dana), brze otpustanje iz bolnice, uz prosjecnu ustedu
od 1200 dolara po pacijentu, za ovu petominutnu in-
tervenciju (28).

Analogno s placebo u¢inkom (latinski za “ja ¢u zado-
voljiti”), spominje se i pojam noceba (latinski za “ja ¢u
naskoditi”) (1,29). U nacelu, nocebo u¢inak ukljucuje
sva negativna ocekivanja i posljedice proslih negativ-
nih iskustava s bilo kojim medicinskim postupkom.
Kao takav, posebno je vazan kod kroni¢nih stanja koja
se ocituju izmjenjivanjem egzacerbacije i relapsa, kao
$to su upalne bolesti crijeva te sindrom iritabilnog cri-
jeva, potom u invazivnim dijagnostickim postupcima
kao $to su endoskopske pretrage, te u slucaju posti-
zanja kontinuirano nedovoljno ucinkovitih rezultata
lije¢enja unato¢ razli¢itim terapijskim postupcima i
pokusajima (bolesnici s funkcionalnim gastrointesti-
nalnim poremecajima). Istrazivanja upucuju da se no-
cebo ucinak ¢esce javlja uz neprikladnu komunikaciju
lije¢nik - pacijent, potom nakon postavljanja neto¢ne
ili krivo dozivljene dijagnoze, kao i nakon bolesnikova
¢itanja uputa o lijeku (29).
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Tako rezultati istrazivanja upuc¢uju da je ucinkovitost
placebo intervencija oblikovana kvalitetom odno-
sa lije¢nik - pacijent, potrebni su novi dokazi (30).
Nadalje, ideja je da je komunikacija lije¢nik - paci-
jent prediktor ishoda lakse prihvacena u primjerice,
funkcionalnim poremecajima crijeva, kao $to je sin-
drom iritabilnog crijeva; medutim kada su dijagnoze
nedvosmisleno ,organske“ etiologije jo$ uvijek nije
postignut konsenzus. U konacnici, znanje o place-
bo i nocebo ucinku steceno bazi¢nim, pretklinickim
i klini¢kim istrazivanjima ucinilo je kristalno jasnim
jedan od temeljnih aspekata skrbi za pacijenta: najveci
potencijal za pozitivan klinicki ishod lezi u interakciji
izmedu pacijenta i lije¢nika (23). U svakom slucaju,
istrazivanja o placebu naglasavaju klju¢nu ulogu psi-
hosocijalnih ¢imbenika, od komunikacije lije¢nika i
pacijenta, preko informiranog pristanka, pa do cjelo-
kupnog okruzenja u kojem se lije¢enje odvija.

Razvidno je, utjecaj komunikacije na zdravstvene is-
hode ostvariv je izravnim i neizravnim putovima, uz
postovanje relevantnih unutarnjih i vanjskih modifi-
katora. Kako je ,ljudska rijec u obiteljskoj medicini
osnovna dijagnosti¢ka i terapijska metoda rada, pri-
kazana istrazivanja jos jednom potvrduju njenu uéin-
kovitost. Stoga je vazno da lije¢nik obiteljske medicine
poznaju moguce pozitivne i negativne u¢inke komuni-
kacije na zdravstvene ishode, te u svakodnevnom radu
svjesno maksimalizira terapijske u¢inke komunikaci-
je, postizanjem njenih proksimalnih (razumijevanje,
zadovoljstvo, slaganje lije¢nika i bolesnika, povjerenje,
poznavanje, ukljucivanje, motivacija) i intermedijar-
nih ishoda (dostupnost skrbi, donosenje kvalitetnih
odluka, provodenje preporuka, vjera u sustav, socijal-
na podrska, vjestine provodenja samokontrole i samo-
lije¢enja, noSenje s emocijama) s ciljem unaprjedenja
zdravlja bolesnika za koje skrbi.

ZAKLJUCAK

Utjecaj komunikacije na zdravstvene ishode ostvariv
je izravnim i neizravnim putovima, uz postovanje re-
levantnih unutarnjih i vanjskih modifikatora. Sedam
je domena kojima komunikacija moze dovesti do
unaprjedenja zdravlja: povelanjem dostupnosti skr-
bi, uvecanjem pacijentova poznavanja karakteristika
bolesti i lije¢enja, zajednickim razumijevanjem pro-
blema, dono$enjem kvalitetnijih medicinskih odluka,
unaprjedenjem terapijskog saveza, povecanjem soci-
jalne podrske, zastupanjem i osnazivanjem pacijenta,
te poboljsanjem pacijentove sposobnosti nosenja s
emocijama. Jako su ove domene utvrdene temeljem
potreba onkoloskog pacijenta, one su svakako primje-
njive i u drugim zdravstvenim stanjima, pa tako i u
skrbi bolesnika koji boluju od GIT bolesti. Uz isticanje
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vaznosti i uc¢inkovitosti svakog pojedinog puta kojim
komunikacija dovodi do unaprjedenja zdravlja i po-
boljsanja blagostanja pacijenta, vazno je naglasiti da ¢e
ucinak svakog pojedinog puta ovisiti o ishodu intere-
sa, zdravstvenom stanju, trenutnoj poziciji pacijenta
na putanji vlastite bolesti, te pacijentovim Zzivotnim
okolnostima.
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SUMMARY

COMMUNICATION AND HEALTH OUTCOMES IN PATIENTS SUFFERING FROM
GASTROINTESTINAL DISEASES

G. PETRICEK'?, V. CEROVECKI"? and Z. OZVACIC ADZIC!?

"University of Zagreb, Andrija Stampar School of Public Health, School of Medicine, Department of Family
Medicine, °’Zagreb Centar Health Center, Family Medicine Office, Siget 18a and *Zagreb Centar Health Center,
Family Medicine Office, Milana Sufflaya 2, Zagreb, Croatia

Although survey results indicate clear connection between the physician-patient communication and health outcomes, mecha-
nisms of their action are still insufficiently clear. The aim was to investigate the specificity of communication with patients suf-
fering from gastrointestinal diseases and the impact of good communication on measurable outcomes. We performed PubMed
(Medline) search using the following key words: communication, health outcomes, and gastrointestinal diseases. Seven pathways
through which communication can lead to better health include increased access to care, greater patient knowledge and shared
understanding, higher quality medical decisions, enhanced therapeutic alliances, increased social support, patient agency and
empowerment, and better management of emotions. Although these pathways were explored with respect to cancer care, they
are certainly applicable to other health conditions as well, including the care of patients suffering from gastrointestinal diseases.
Although proposing a number of pathways through which communication can lead to improved health, it should be emphasized
that the relative importance of a particular pathway will depend on the outcome of interest, the health condition, where the patient
is in the iliness trajectory, and the patient’s life circumstances. Besides, research increasingly points to the importance of placebo
effect, and it is recommended that health professionals encourage placebo effect by applying precisely targeted communication
skills, as the unquestionable and successful part of many treatments. It is important that the clinician knows the possible pos-
itive and negative effects of communication on health outcomes, and in daily work consciously maximizes therapeutic effects
of communication, reaching its proximal (understanding, satisfaction, clinician-patient agreement, trust, feeling known, rapport,
motivation) and intermediate outcomes (access to care, quality medical decision, commitment to treatment, trust in the system,
social support, self-care skills, emotional management) to improve the health of patients he cares for.

Key words: communication, health outcomes, gastrointestinal diseases
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KOLESTAZA I UPALA GUSTERACE U PRAKSI LIJECNIKA
OBITELJSKE MEDICINE

BRANISLAVA POPOVIC, IVANA SUTIC, NATASA SKOCIBUSIC!, ALEKSANDAR LJUBOTINA,
INES DIMINIC-LISICA i LEONARDO BUKMIR

Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu i
'Klinicki bolnicki centar Rijeka, Zavod za farmakologiju, Rijeka, Hrvatska

Kolestaza oznacava zastoj zuci, poremecaj u sintezi, sekreciji i/ili otjecanju zu€i. S obzirom na podrijetlo kolestazu dijelimo
na intrahepatalnu i ekstrahepatalnu. Intrahepatalna kolestaza nastaje kao posljedica hepatocelularnog poremecaja ili
suzenja zuénih vodova u jetri. Ekstrahepatalna kolestaza nastaje zbog opstrukcije Zuénih vodova izvan jetre. Kolestaza se
manifestira kao akutna ili kroni€éna (>6 mjeseci). Rani biokemijski biljezi kolestaze su poveéana alkalna fosfataza (ALP) i
y-glutamiltransferaza (GGT), konjugirana hiperbilirubinemija u kasnijim stadijima bolesti. Klinicki se najéeSée o€ituje Zuticom,
svrbezem koze i umorom. Kljuéni element u postavljanju dijagnoze je slikovni prikaz bilijarnog sustava. Nove spoznaje o
patofizioloSkim mehanizmima kolestaze na molekularnoj razini pridonose razvoju novih metoda lijeéenja. Pankreatitis je upala
tkiva gusterace uzrokovana prijevremeno aktiviranim pankreasnim enzimima. Tijek bolesti akutnog pankreatitisa je u vecini
slu¢ajeva blag, s minimalnom disfunkcijom organa, tezi oblik bolesti praden je brojnim komplikacijama i visokom stopom
smrtnosti. Kroniéni pankreatitis karakteriziran je perzistentnom upalom gusterace, fibrozom i suzenim pankreasnim vodovima.
Lijecenje pankreatitisa je suportivno. Uloga lije€nika obiteljske medicine u prevenciji i prepoznavanju kolestatske bolesti jetre
i upale gusterace vazna je zbog postavljanja rane dijagnoze bolesti ¢ime se mozZe znacajno utjecati na uspjesnost lijeenja i
poboljSanje kvalitete zivota tih bolesnika.

Kijucne rijeci: kolestaza, intrahepatalna; kolestaza, ekstrahepatalna; pankreatitis; pruritus; zutica
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UVOD

Kolestaza (gre.“chole”,“stasis“) oznacava zastoj zudi, a
odnosi se na poremecaj u sintezi, sekreciji i/ili otjeca-
nju zudi. S obzirom na podrijetlo kolestazu dijelimo
na intrahepatalnu i ekstrahepatalnu. Intrahepatalna
kolestaza moze nastati kao posljedica hepatocelular-
nog poremecaja ili opstrukcije intrahepatalnih zu¢nih
vodova. Ekstrahepatalna kolestaza nastaje zbog op-
strukcije velikih zZu¢nih vodova tumoroznom masom,
cistama, parazitima ili strikturom bilijarnog stabla.
Kolestaza se javlja kao akutna ili kroni¢na (>6 mjese-
ci). Klini¢ki se manifestira umorom, svrbezom koze i
zuticom (1).

Za postavljanje dijagnoze vazni su detaljna anamneza,
klinicki pregled te odredeni laboratorijski pokazatelji:
povecana alkalna fosfataza (ALP), y-glutamil transfe-
raza (GGT), kao i konjugirana hiperbilirubinemija u
kasnijim stadijima bolesti. Kolestaza je rijetko poveza-
na s povecanjem vrijednosti aspartat-aminotransfera-
ze (AST) i alaninaminotransferaze (ALT). Od slikov-
nih pretraga najcesce se koristi ultrazvuk abdomena.
Uloga lije¢nika obiteljske medicine u ranom prepo-
znavanju bolesti vazna je zbog pravodobnog lijec¢enja
koje moze sprijeciti prerano ireverzibilno ostecenje
jetre (2).
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PATOFIZIOLOGIJA KOLESTAZE

Zuéne soli su neophodne za emulgiranje masti iz hrane
i lipofilnih vitamina. Zu¢ je sloZzena smjesa koja sadr-
zi soli zu¢nih kiselina, fosfoftalidilkolin, kolesterol te
razli¢ite endobioticke i ksenobioticke toksine (npr. li-
jekovi, pesticidi, kozmeticki preparati). Svaki od nave-
denih supstrata se sustavom adenozin-trifosfat (ATP)
vezanih transportera-ABC nosaca (engl. ATP-binding
cassette transporters) izlu¢uje kroz kanali¢e na dvostru-
koj membrani hepatocita. Uredna aktivnost ABC nosa-
¢a §titi hepatocite od toksi¢nog djelovanja Zuc¢nih soli.
Zuéne kiseline se sintetiziraju u hepatocitima, izlu¢uju i
reapsorbiraju u crijevu, te se dio njih vraca u hepatocite,
iz kojih se ponovo izlu¢uju u kanalikule pomo¢u pumpe
za izlucivanje (engl. Bill Salt Export Pump BSEP) i MRP
proteina (engl. Multidrug Resistance-Related Protein).
Novija istrazivanja usmjerena su boljem razumijevanju
metaboli¢kih procesa u jetri i pronalasku biomarkera
specifi¢nih za pojedine receptore (3).

Intrahepatalna kolestaza

Intrahepatalnu kolestazu u odraslih osoba dijelimo na
hepatocelularnu i kolangiocelularnu. Hepatocelularnu
kolestazu mogu uzrokovati: virusne infekcije, genetski
poremecaji, infiltrativne bolesti (amiloidoza, sarkoi-
doza), paraneoplasti¢ni sindrom, lijekovi.

Kolangiocelularna kolestaza dijeli se na primarnu
(primarni skleroziraju¢i kolangitis, primarna bilijarna
ciroza, progresivna familijarna intrahepati¢na kolesta-
za, potom IgG4 povezani kolangitis, idiopatska duk-
topenija odraslih) i sekundarnu (poliartritis nodoza,
razni vaskulitisi, kolangitis vezan uz infekciju virusom
HIV-a (engl. Human Immunodeficency Virus) (2). U
daljem tekstu opisani su najée$ci oblici primarne ko-
langiocelularne kolestaze.

Primarni skleroziraju¢i kolangitis (PSK) karakterizi-
ra progresivna upala, fibroza i suzenje zu¢nih vodova.
Etiologija ove kroni¢ne bolesti jetre je nepoznata. Mus-
karci obolijevaju ¢esc¢e nego zene (omjer 2:1). Iako se
bolest moze javiti u svim dobnim skupinama, najéesce
se manifestira oko 40. godine Zivota (4). U oko 70 %
slucajeva usko je povezana s upalnim bolestima crijeva,
posebno ulceroznim kolitisom, a ¢esto je udruzena i s
drugim autoimunim bolestima. Klini¢ka slika bolesti
je nespecifi¢na. Simptomi uklju¢uju svrbez koze, bol u
gornjem dijelu abdomena, umor i malaksalost, gubitak
tezine i povremene visoke temperature sa zimicom, te
blagu do umjerenu Zuticu. Oko polovica bolesnika je
asimptomatska i bolest se otkrije slucajno, Cesto tije-
kom probira bolesnika s ulceroznim kolitisom. Asimp-
tomatski bolesnici zahtijevaju intenzivnije pracenje i
testove jetrenih funkcija 2 x godi$nje. Kao komplikacija
PSK u 15 % slucajeva razvije se kolangiokarcinom (5).
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Primarna bilijarna ciroza (PBC) je rijetka autoimuna
bolest jetre koju karakterizira destrukcija intrahepatic-
nih zu¢nih vodova. Oko 90 % oboljelih su Zene u dobi
30-65 godina. Etiologija bolesti je nepoznata. Doka-
zani ¢imbenici okoli$a koji pogoduju nastanku bolesti
su pusenje, Ceste urinarne infekcije, neki mikroorga-
nizmi i ksenobiotici (6). Dijagnoza PBC postavlja se
temeljem biopsije. Kod nekih pacijenata se PBC pre-
klapa s klini¢ckom slikom autoimunog hepatitisa, rje-
de sa slikom primarnog sklerozantnog kolangitisa pa
tada govorimo o sindromu preklapanja (engl. overlap
syndrome). Klinicka slika ovisi o stupnju bolesti. Naj-
ces¢i simptom je umor koji se javlja u do 78 % bole-
snika. Kao rani znak bolesti u polovine oboljelih javlja
se hepatomegalija; pojava Zutice ukazuje da je bolest
progredirala. Na kozi mogu biti vidljive ekskorijacije i
tamne pigmentacije kao posljedica izrazenog pruritu-
sa. U tih su bolesnika Ceste zuc¢kaste nakupine koleste-
rola na vjedama i ekstenzornim stranama velikih zglo-
bova. Manje tipi¢ni simptomi su Sjogrenov sindrom,
Reynauldov fenomen i disfagija. U kasnijim stadijima
bolesti razvija se portalna hipertenzija i s njom pove-
zane komplikacije (7). Duljina prezivljenja korelira sa
stadijem bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze. Za
asimptomatske pacijente iznosi 10-16 godina, dok je
za krajnji stadij bolesti srednja duljina preZivljenja 7
godina. Najvazniji prognosti¢ki pokazatelj je serumski
bilirubin ¢iji porast iznad 170 pmol/L upucuje na pre-
zivljenje krace od 18 mjeseci (8).

Progresivna familijarna intrahepati¢na kolestaza
(PFIC) je autosomno recesivna bolest koja se dijeli u
3 tipa: PFIC 1, 2, 3. Bolest karakteriziraju mutacije na
kanalikularnom sustavu ATP vezanih ABC transpor-
tera, uocava se nakon rodenja ili u ranom djetinjstvu.
PFIC tip 1 (ranije poznata kao Bylerova bolest) klinicki
se iskazuje ja¢im pruritusom, nenapredovanjem na te-
zini, dijarejom. U laboratorijskim nalazima povecane
su vrijednosti transaminaza, bilirubina, ali ne i GGT.
Vecina bolesnika u prvom desetljecu zivota razvije
terminalnu fazu kroni¢ne bolesti jetre. Klini¢ki znaci
progresivne bolesti jetre uz niske vrijednosti GGT-a
obiljezja su PFIC tipa 2, bolest se ¢esto komplicira ra-
zvojem kolangiokarcima ili hepatocelularnog karcino-
ma. PFIC tip 3 karakterizira genska mutacija nosaca
koji kodira polipeptid MDR3 (engl. human multidrug
resistance gene-3), p-glikoprotein odgovoran za trans-
lokaciju i sekreciju fosfatidilkolina u Zu¢, pri ¢emu se
stvara toksi¢ni oblik zu¢nih soli koji o$tecuje stanice.
PFIC 3 ima bolju prognozu od tipa 1 i 2, djeca mogu
dozivjeti i adolescenciju. Za taj oblik progresivne fa-
milijarne kolestaze tipi¢na je povisena razina GGT (9).

Ekstrahepatalna kolestaza

Ekstrahepatalna kolestaza nastaje zbog mehanicke
zapreke otjecanju zuci kroz velike Zu¢ne vodove. Op-
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strukcija moze nastati na bilo kojem dijelu bilijarnog
trakta. Uzroci ekstrahepatalne kolestaze mogu biti in-
traduktalni (neoplazme, kamenci, bilijarne strikture,
paraziti, PSC, bilijarna TBC) i ekstraduktalni (vanjska
kompresija na duktalne kanale uzrokovana tumor-
skom masom ili pankreatitisom). Kamenci najcesce
uzrokuju opstruktivnu zuticu i mogu izazvati koleci-
stitis. Prisutnost kamenca u cisti¢cnom kanalu ili vratu
zuénog mjehura ¢ini Mirizzijev sindrom karakterizi-
ran upalom i vanjskom kompresijom na zajednicki
zuéni kanal. Kod kolestaze uzrokovane Zu¢nim ka-
mencima nalazimo vi$estruki porast vrijednosti ALT,
AST, ALP i GGT, te konjugiranu hiperbilirubinemiju
(10). Bilijarna striktura se moze javiti kao posljedica
traume nakon kirurskog zahvata (oko 95 %), erozije
kanala zbog kamenca, abdominalne ozljede ili kao po-
sljedica pankreatitisa. Naj¢e$¢e neoplazme koje uzro-
kuju bilijarnu opstrukciju su tumor u podrudju glave
gusterace (60 %), kolangiokarcinom, tumori Zuc¢nog
mjehura, metastatski tumori gastrointestinalnog trak-
ta (11).

SISTEMSKI UZROCI KOLESTAZE

U bolesnika s razvijenom kolestazom moramo utvr-
diti postoje li znaci druge sistemske bolesti, osobito
sarkoidoze i sistemske skleroze. Kolestaza u bolesnika
koji se lijece u jedinici intenzivnog lijecenja moze biti
udruzena sa sepsom; nastaje zbog reakcije na bakte-
rijske endotoksine koji poti¢u lucenje protuupalnih
citokina kao $to su tumor nekroza faktor TNF q, inter-
leukina IL1, IL2, IL6, IL12, ¢ime se smanjuje aktivnost
ABC nosaca. Hipovolemicki $ok nakon opsezne tra-
ume ili opeklina moze uzrokovati ishemijsku koagu-
lopatiju s teSkom kolestazom. Mrsavljenje sa znacima
kolestaze i hepatosplenomegalijom moze ukazati na
maligne promjene u jetri, limfom ili amiloidozu. He-
noch-Schoénleinova purpura koja se u djece razvije na-
kon virusnih (npr. Parvo B19) ili bakterijskih infekcija
(Streptococcus grupe A, Salmonella, Shigella, Campylo-
bacter spp) Cesto je udruzena s kolestazom (12). Broj-
ni lijekovi, biljni preparati, dodatci prehrani i droge
mogu uzrokovati kolestazu. Kako je ranije spomenuto
BESP pumpa za izlucivanje Zuci, na membrani hepa-
tocita ima vaznu ulogu u odrzavanju klirensa zu¢nih
kiselina, stoga svaki lijek ili njegov metabolit koji in-
hibira BSEP potencijalno moze uzrokovati kolestazu
(engl. Drug Induced Cholestasis, DIC), i/ili o$tecenje
jetre (engl. Drug Induced Liver Injury, DILI). Novija
istrazivanja poku$avaju razjasniti slozene mehanizme
lijekom inducirane kolestaze. Dob, spol, doza lijeka, te
veci broj uzetih lijekova povecavaju rizik od razvoja
kolestaze. Akutna lijekom inducirana kolestaza bez
hepatitisa moze se javiti kod uporabe npr. estrogena,
tamoksifena; kolestazu s hepatitisom mogu uzroko-

vati makrolidi, triciklicki antidepresivi, propafenon,
amoksiklavulanska kiselina, atorvastatin, metformin,
risperidon, itd. Kolestaza s progresivnim ostecenjem
zu¢nih puteva moze se javiti nakon uzimanja pioglita-
zona, amoksiklavulanske kiseline, barbiturata, ibupro-
fena, tetraciklina, itd. (13).

KOLESTAZA U DJECE

Bilijarna atrezija je najceS¢a idiopatska kolestatska
neonatalna bolest koju karakterizira uni$tavanje in-
tra- i ekstrahepatalnih zu¢nih vodova. Razlikujemo
dvije klini¢ke manifestacije: embrionalni tip, povezan
s kongenitalnim malformacijama (oko 20 %) i perina-
talni tip, steCena bolest koja se javlja tijekom poroda
s progresivnom postnatalnom destrukcijom bilijarnog
stabla (14). Tijekom zdrave humane trudnocée zbiva
se obostrani prijelaz stanica izmedu majke i fetusa, tj.
mikrokimerizam. Maj¢in mikrokimerizam (maj¢ine
stanice prolaze u fetus), ima veliku ulogu u patogenezi
bilijarne atrezije, juvenilne idiopatske upalne miopa-
tije, neonatalnog lupus sindroma, dijabetesa melitusa
tipa 1. Fetalni mikrokimerizam ima utjecaj na razvoj
sklerodermije (15).

Kolestaza u djece proizlazi iz patoloskih procesa u
ranom postnatalnom razdoblju, dok jetra jo$ nije ste-
kla potpunu funkcionalnu zrelost, te je osjetljivija na
djelovanje razlic¢itih endogenih i egzogenih ¢imbeni-
ka. Kolestatska jetrena bolest u djece je multifaktor-
ska (16). Osnovu bolesti ¢ini upalni fibrozni proces
koji suzava lumen ekstrahepatickih Zuc¢nih vodova i
smanjuje protok zudi u dvanaesnik. Bilijarna atrezija
i genetske metabolicke bolesti su najces¢i uzrok ciroze
u dojencadi, u starije djece u etiopatogenezi prevla-
dava akutni hepatitis, Wilsonova bolest, nedostatak
alfa-1-antitripsina i primarni sklerozirajuéi kolangitis.
Djeci i adolescentima s kroni¢cnom kolestazom prijeti
ozbiljni nutricijski deficit, zbog malapsorpcije masti i
posljedi¢nog deficita vitamina topivih u mastima. Ti-
jekom postnatalnog rasta postoji opasnost od razvoja
neuroloskih komplikacija, bolesti kostiju i hemoragije.
Pothranjenost moze biti ozbiljna posljedica u bolesni-
ka prije i nakon transplantacije jetre (17).

KOLESTAZA U TRUDNOCI

Bolesti jetre koje se javljaju u trudno¢i variraju od
blagog poviSenja transaminaza do teskog i ireverzi-
bilnog gubitka funkcija jetre, posljedicno dovodeci
do znacdajnog pobola i smrtnosti. Akutno zatajenje
jetre (engl. Acute Liver Failure, ALF) karakterizira
razvoj koagulopatije i razli¢itog stupnja mentalnih
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promjena u bolesnica bez ranije postojece bolesti je-
tre tijekom prvih 26 tjedana trudnoce (18). Bolesti
jetre koje se mogu javiti u trudnod¢i uklju¢uju: hype-
remesis gravidarum (HG), preeklampsiju, sindrom
hemolize uzrokovane povisenim jetrenim enzimi-
ma i niskim trombocitima (HELLP, od engl. Hemo-
lysis-Elevated Liver enzymes-Low Platelets), akutnu
masnu jetru u trudnoéi (AFLP, od engl. Acute Fatty
Liver of Pregnancy), te naj¢e$¢i poremecaj intrahepa-
ticnu kolestazu (ICP od engl. Intrahepatic Cholestasis
of Pregnancy), Spontano nestajanje simptoma bolesti
jetre nakon zavr$etka trudnode, obi¢no bez posljedi-
ca, dogodi se od 2 do 8 tjedna nakon poroda. Rana
dijagnoza HELLP sindroma i AFLP-a u majke uvjetu-
ju raniji inducirani porod, §to ima za posljedicu bolji
perinatalni ishod (19). Na AFLP se mora posumnjati
ako se pojavi mucnina, povracanje, epigastri¢na bol,
zutica te poliurija i polidipsija tijekom tre¢eg tromje-
se¢ja trudnoce. Intrahepati¢na kolestaza u trudnodi se
obi¢no dogada tijekom drugog ili tre¢eg tromjesecja
trudnoce. Incidencija ICP ovisi o etnickoj pripadnosti
i geografskom smjestaju; najéesca je u zemljama Juzne
Amerike (Cile oko 10 %), u zemljama Europe 1,5 %.
Cesca je u blizanackim trudno¢ama (do 22 %), te u
trudnica starijih od 35 godina Zivota. Etiologija ICP je
multifaktorska: genetski, hormonalni i ¢imbenici oko-
lisa imaju vaznu ulogu u njenom nastanku. Nedavna
genetska istrazivanja dokazala su odredene mutacije
gena u transportnom hepatokanalikularnom sustavu
u trudnica s ICP. Visoke doze oralnih kontraceptiva
prije trudnoce, te progesterona u trudnod¢i mogu biti
okida¢ za razvoj kolestaze. ICP pokazuje sezonske va-
rijacije, npr. u zimskim mjesecima u Skandinaviji i Ci-
leu se Cesce pojavljuje, $to se pripisuje visokim dozama
bakra, te nizim dozama selena i cinka u prehrani maj-
ke. Za vrijeme opstetricke kolestaze povecan je protok
zu¢nih kiselina iz tijela majke u plodnu vodu, pupko-
vinu i mekonij, §to povecava rizik za razvoj asfiksije
u fetusa, prijevremenog poroda, te intrauterine smrti
ploda. Dijagnoza se postavlja temeljem klinicke slike
i laboratorijskih nalaza u kojima se biljezi povecanje
vrijednosti ALT (2 - 10 x > u odnosu na AST), GGT,
ALP, zu¢nih kiselina. Oko 10 % trudnica ima i zuéne
kamence koji mogu dovesti do opstrukcije Zu¢nih vo-
dova (20).

Dijagnosticki pristup

Povijest bolesti i fizikalni pregled su prvi korak k po-
stavljanju dijagnoze u ordinaciji lije¢nika obiteljske
medicine. Klini¢ki se kolestaza najcesce ocituje poja-
vom Zutice, svrbeza koze, umora, nedostatkom apeti-
ta. Prisutnost bolova u obliku kolika u gornjem dijelu
trbuha uz Zuticu, muéninu, povracanje, mogu ukazi-
vati na koledokolitijazu. Zbog djelomic¢ne ili potpune
opstrukcije u otjecanju zudi, javlja se kolangitis koji se
klini¢ki manifestira Zuticom, zimicom, boli u desnom
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gornjem kvadrantu. Podatak o bezbolnoj Zutici s opi-
pljivom ili bez opipljive mase, moze ukazati na even-
tualni maligni proces. Povijest bolesti mora sadrzavati
podatke o konzumaciji alkohola, droga i lijekova, te
biljnih preparata unatrag 6 mjeseci od pojave simpto-
ma kolestaze (21). Zutilo sklere, koZe i sluznica postane
vidljivo kod serumskih koncentracija bilirubina iznad
34 mmol/L. Zutica se najprije uo¢i na bjeloo¢nicama,
one sadrze elastin koji ima veliki afinitet vezanja bi-
lirubina (22). U bolesnika s kroni¢nom boles¢u jetre
Cesto se javlja umor nevezan uz fizicku aktivnost, ne
poboljsava se odmaranjem. Umor vjerojatno nastaje
zbog morfoloskih promjena sredi$njeg ziv¢anog su-
stava nastalih sekundarnim nakupljanjem mangana.
Pruritus je ¢est simptom kolestatskog poremecaja, blag
i/ili podnogdljiv, moze prije¢i u generalizirani svrbez,
uzrokovati depresiju, nesanicu, potaknuti suicidalne
misli i umanjiti kvalitetu Zivota. Ve¢ina bolesnika ima
intenzivniji svrbez kasno navecer i no¢u. Nosenje tije-
sne odjece, vlazno i sparno vrijeme pogorsavaju svrbez
koji se uglavnom javlja na potkoljenicama, dorzalnom
dijelu stopala i palmarnom dijelu $aka. Svrbez je u in-
trahepatalnoj kolestazi u trudnodi, najjaceg intenziteta
u zadnjem trimestru kada se biljeZi najveéa koncentra-
cija steroidnih hormona i njihovih metabolita. Zutica
se u trudnodi javlja tek u 10-15 % slucajeva, ostale
simptome c¢ine nesanica, gubitak teZine, steatoreja
zbog malapsorpcije masti i tamni urin (23).

Laboratorijske pretrage

U procjeni funkcije jetre koristimo razli¢ite laborato-
rijske testove prikazane u tablici 1. Testovi se moraju
povremeno ponavljati radi pracenja stupnja o$tecenja
i samog tijeka bolesti jetre (10,24).

Tablica 1.
Testovi za procjenu funkcije jetre
Akutno ' ,
Osnovni | oStecenje Kolestaza Smtetgk atunksija Ostalo
) jetre
jetre
Serologija
na virusne
ALP bolesti
KKS AT GGT PV ANA
DKS AST Bilirubin Albumin AMA
konjugirani SMA
p-ANCA

KKS, kompletna krvna slika; DKS, diferencijalna krvna sli-
ka; ALT, alaninaminotransferaza; AST, aspartatminotran-
sferaza; ALP, alkalna fosfataza; GGT, gama glutamiltran-
sferaza; PV, protrombinsko vrijeme; ANA, antinuklearna
antitijela; AMA antimitohondrijska antitijela; SMA, antitije-
la na glatke misice; p-ANCA, pronuklearna-antineutrofilna
citoplazmatska antitijela

Povecanje vrijednosti ALP i GGT, koji su tipi¢ni za
kolestazu, nalazimo i u drugim stanjima navedenim u
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tablici 2. Normalne vrijednosti biokemijskih biljega ne
isklju¢uju bolest jetre.

Tablica 2.
Stanja s poveéanim vrijednostima ALP i GGT-a
Biokemijski FizioloSko Patolosko
biljezi povecanje povecanje
adolescenti, bolesti kostiju,
trudnoca, gastrointestinalne bolesti,
ALP pusaci (10% vise od nepu$aca), | bubrezno i sréano zatajenje,
nakon masnog obroka hiperparatireoidizam,
u osobe krvne grupe maligne bolesti (npr. limfomi,
0iB leukemija)
bolesti jetre
alkoholicari
GGeT ospbg kOJ:e u'z?maju
antiepileptike ili druge
lijekove koji su induktori
CYP 450

ALP, alkalna fosfataza; GGT, gama glutamiltransferaza;
CYP450, sustav citokroma P450

Dijagnosticke pretrage

Transkutani ultrazvuk abdomena prva je neinvazivna
pretraga kojom se jasno moze razluciti radi li se o in-
trahepati¢noj ili ektrahepati¢noj bolesti bilijarnog su-
stava. Ultrazvuc¢na pretraga je dovoljno osjetljiva, spe-
cifina i jeftinija metoda za prikaz bilijarnog stabla u
odnosu na kompjutoriziranu tomografiju (CT) abdo-
mena. Magnetnorezonantna kolangiopankreatografija
(MRCP) otkriva razine bilijarne opstrukcije (neinva-
zivna metoda visoke specifi¢nosti i osjetljivosti). Zlat-
ni standard u vizualizaciji ekstrahepati¢nog bilijarnog
trakta je endoskopska retrogradna kolangiopankre-
atografija (ERCP); kao terapijska metoda poduzima
se u bolesnika kod kojih se neinvazivnim tehnikama
ne moze iskljuciti koledoholitijaza. Uporaba ERCP-a
povezana je s ozbiljnim komplikacijama (u 3-5 % slu-
¢ajeva moze se razviti akutni pankreatitis, krvarenje,
kolangitis itd). U dijagnostici koledokolitijaze koristi
se i endoskopska sonografija (EUS) kao minimalno
invazivna tehnika visoke dijagnosticke to¢nosti (25).

Lijecenje kolestaze

U lijecenju kolestatske bolesti jetre koristi se nekoliko
razlicitih skupina lijekova, specifi¢na terapija ne posto-
ji. Brojne teorije poku$avaju objasniti patofiziologiju
svrbeza $to ima za posljedicu i razli¢it pristup u lijece-
nju. Kao prva linija za smanjivanje intenziteta svrbeza
koristi se kolestiramin, smola koja veze Zu¢ne soli u
tankom crijevu i smanjuje njihovu reapsorpciju za 90
%; neukusan je i interferira s apsorpcijom drugih lije-
kova kao $to su tiazidi, varfarin, digoksin. Antibiotik
rifampicin se koristi kao druga linija lijeCenja u dozi
300-600 mg/dan; smanjuje ponovni utok Zu¢nih kise-
lina u jetru iz crijeva i poboljsava njihovu eliminaciju
putem bubrega. Urin, suze i druge tjelesne izlucevine

mogu promijeniti boju tijekom uzimanja rifampici-
na; lije¢enje duze od dva-tri mjeseca moze uzrokovati
o$tecenje jetre stoga je u tom razdoblju potrebno ¢esce
pratiti vrijednost transaminaza. U kroni¢noj bolesti
jetre prisutna je veca razina endogenih opioida koji
djeluju pruritogeno i smanjenje intenziteta svrbeza u
nekih bolesnika moze se postici lije¢enjem opioidnim
antagonistima kao $to je naltrekson u dozi 50 mg/dan
(10). Neka istrazivanja ukazuju na bitnu ulogu sero-
tonina. Naime, intradermalna injekcija serotonina
uzrokuje svrbez u zdravih dobrovoljaca, a lijecenjem
selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotoni-
na (sertralin, paroksetin) smanjuje se osjet pruritusa.
Ursodeoksiholna kiselina (UDCA) je jedini lijek odo-
bren od Food and Drug Administration - FDA, za li-
jecenje PBC u dozi 13-15 mg/kg/dan. UDCA potice
kanale, poboljsava testove jetre ukljucujudi i bilirubin,
moze usporiti progresiju bolesti te produziti vrijeme
do transplantacije. Koristi se za lijeenje kolestaze u
trudnica, ali nema ucinka u lijecenju PSC-a (26). Uzi-
manje kalcija i vitamina D preporuca se svim bolesni-
cima u prevenciji osteoporoze, koja se javi u otprilike
1/3 bolesnika. LijeCenje osteoporoze provodi se bisfo-
sfonatima; alendronat se pokazao najucinkovitiji. Svi
bolesnici s kroni¢nom kolestatskom bole$¢u jetre zbog
malapsorpcije masti trebaju supstitucijsku terapiju vi-
taminima A, D, Ei K.

UPALA GUSTERACE - AKUTNI I KRONICNI
PANKREATITIS

Pankreatitis je upalni proces u tkivu gusterace uzroko-
van prijevremeno aktiviranim pankreasnim enzimima
$to dovodi do autodigestije pankreasa.

Akutni pankreatitis oznacava iznenadnu upalu guste-
race i okolnih struktura. Pocetak akutne upale prate
razlic¢ito izrazene morfoloske i funkcijske promjene na
organu. Tijek bolesti je u ve¢ini slucajeva blag, s mini-
malnom disfunkcijom organa i potpunim oporavkom.
Medutim, tezi oblik bolesti pracen je ve¢im kompli-
kacijama i visokom stopom smrtnosti. Stoga je od
iznimne vaznosti da lije¢nik obiteljske medicine pra-
vodobno dijagnosticira bolest i prepozna znakove koji
ukazuju na losiju prognozu. Za razliku od akutnog,
kroni¢ni pankreatitis karakteriziran je perzistentnom
upalom gusterace s trajnim ostecenjem zlijezdanog
tkiva uz prisutnost fibroze i trajno suzenim pankrea-
snim vodovima (27).

Epidemiologija i etiologija

Oko 80 % oboljelih razvije blagi oblik akutnog pan-
kreatitisa. Prosje¢no se bolest javlja oko 45. godine Zi-
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vota, a 3/4 oboljelih su muskarci. Preko 80 % akutnih
pankreatitisa uzrokovano je prekomjernom upora-
bom alkohola (¢e$¢e u muskaraca). Kod Zena i starijih
osoba c¢e$ca je bilijarna etiologija pankreatitisa. Akut-
ni pankreatitis moze nastati kao posljedica hiperlipi-
demije, hiperkalcemije, traume, tumora gusterace,
anatomskih anomalija gusterace, idiopatski. Lijekom
uzrokovani akutni pankreatitis javlja se od 3 % do 5
% slucajeva. Nedavne studije su ukazale na mogu¢-
nost da agonist receptora glukagonu sli¢nog peptida-1
(GLP-1), eksenatid i inhibitor dipeptidil peptidaze 4
(DPP 4) sitagliptin fosfat, povecaju rizik od akutnog
pankreatitisa. Lijekovi koji takoder mogu uzrokova-
ti akutnu upalu gusterace su: inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), makrolidi,
statini, oralni kontraceptivi, nesteroidni protuupalni
lijekovi, metronidazol, itd.)(28,29).

Patofiziologija

Tako je bolest poznata desetlje¢ima, patofiziologija jo$
nije potpuno razjasnjena. Klju¢nu ulogu ima prijevre-
mena aktivacija unutarstani¢nih enzima koji zapo¢nu
razgradnju tkiva gusterace, uzrokuju vazokonstrikciju i
nastanak intersticijskog edema. Raspadni produkti po-
jacavaju oslobadanje medijatora upale, poveca se kapi-
larna permeabilnost i razvija se nekroza. Potom slijedi
viSeorgansko zatajenje, akutni respiratorni distres sin-
drom, kardiovaskularno i renalno zatajenje (30).

Osnovna patofizioloska obiljezja kroni¢nog pankreati-
tisa su gubitak acinusnog tkiva i kroni¢na upala. Pan-
kreasni vodovi mogu biti dilatirani ili suzeni, a sam
pankreas povecan ili atrofian. Kao i u akutnom obli-
ku, mogu se razviti ciste i kalcifikati (29).

Dijagnosticki pristup

Lije¢nik obiteljske medicine postavit ¢e radnu dija-
gnozu akutnog pankreatitisa temeljem anamneze,
klinicke slike i laboratorijskih nalaza. Na bolest treba
posumnjati kada se pacijent zali na izrazitu bol u po-
drudju epigastrija koja se pojasasto $iri prema ledima
ili u rame. Intenzitet boli ne korelira s tezinom upa-
le. Cesto se javlja povracanje, distenzija trbuha, me-
teorizam. Vazan simptom akutnog pankreatitisa je
vrucica. Kod vecine bolesnika poviSena temperatura
(do 39° C) javlja se na pocetku bolesti, traje nekoliko
dana. Vrijeme pojave poviSene temperature vazno je
u utvrdivanju njenog uzroka i znacenja. Vruéica u pr-
vom tjednu nastaje zbog akutne upale, u drugom ili
trecem tjednu od pojave bolesti zbog infekcije i nekro-
ze tkiva. Aktivnost bolesti mozemo preciznije ocijeniti
bodovnim sustavima medu kojima su najcesc¢e upo-
trebljavani Ransonovi kriteriji (korisni kod prijma kao
predskazatelj ishoda akutnog pankreatitisa) te razlici-
te varijante sustava koji objedinjuje akutno fiziolosko
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stanje, dob, te bodove za polazno zdravsveno stanje;
najpoznatija je 2. verzija sustava bodovanja - Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation APACHE II
(31). Postavljanje dijagnoze kroni¢nog pankreatitisa
nije jednostavno i obi¢no od prvih simptoma do di-
jagnoze prode vise godina. Dijagnoza se uz anamnezu
i fizikalni pregled postavlja na osnovi funkcionalnih
testova gusterace, slikovnih metoda i patohistoloskog
nalaza. Klinicka slika kroni¢nog pankreatitisa razliku-
je se u intenzitetu periodicke boli, koja se javlja cesto
nakon uzimanja obroka, a nestaje gladovanjem. Na-
kon gubitka vecine egzokrine funkcije gusterace, javlja
se malapsorpcija i maldigestija, Cesti su proljevi i stea-
toreja, pacijent progresivno gubi na tezini, bol prestaje
biti vode¢i simptom. Gubitkom endokrine funkcije
gusterace posljedi¢no se razvije Secerna bolest. Rjede
se javljaju zutica, ascites i pleuralni izljev (29).

Laboratorijske pretrage

Lije¢nik obiteljske medicine ¢e pri sumnji na bolesti
gusterace posebnu pozornost obratiti vrijednostima
serumske amilaze, Ciji se porast biljezi ve¢ nekoliko
sati nakon pocetka upale (ostaju povisene 5-7 dana).
Trostruko povecanje vrijednosti serumskih amilaza uz
dvostruko povecanje lipaza specifi¢no je za upalu pan-
kreasa. Laboratorijske pretrage ukljucuju kompletnu
krvnu sliku (KKS), elektrolite, glukozu, ureju, kreati-
nin, trigliceride, transaminaze, razinu kalcija. Cesto je
izrazena leukocitoza. Gubitak tekuéine povisuje vrijed-
nosti Htc i do 55 % §to korelira s tezinom upale. Hiper-
glikemija je ¢esto prisutna u blagim oblicima bolesti, no
vrijednosti glukoze iznad 10 mmol/L mogu ukazivati
na nekrotizirajuci pankreatitis. Serumski bilirubin raste
kada edem gusterace pritisc¢e na duktus koledokus (32).

Druge dijagnosticke pretrage

Ultrazvu¢ni pregled omogucuje vizualizaciju promje-
na na pankreasu (u 83 % slucajeva pankreas je pove-
¢an), zu¢nim vodovima i jetri. Mogu se identificirati
pseudociste, ciste i apsces u parenhimu gusterace ili
okolnim strukturama. U akutnoj fazi bolesti na nativ-
noj snimci abdomena mogu se uoditi prosirene vijuge
tankog crijeva ispunjene zrakom i lokalizirani ileus,
kalcifikati unutar pankreasnog voda i kalcificirani
zu¢ni kamenci. Rendgenogram plu¢a moze pokazivati
bazalne atelektaze te ponekad pleuralni izljev. ERCP se
primjenjuje zbog utvrdivanja bilijarne opstrukcije. CT
i MR dobro prikazuju morfologiju i topografiju tkiva,
akutne inflamatorne promjene, nekrozu, te daju infor-
macije o okolnim strukturama (31).

Lijecenje

Kod blagog oblika bolesti lijecenje je simptomatsko i
suportivno. Temelji se na izbjegavanju i/ili zbrinjava-
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nju ¢imbenika koji su primarno doveli do bolesti (npr.
odstranjenje zu¢nih kamenaca, izbjegavanje primjene
lijeka koji je uzrokovao pankreatitis, izbjegavanje al-
kohola). Potrebno je mirovanje i obustava peroralne
prehrane prvih nekoliko dana. Hospitalizacija traje
obi¢no do 7 dana. Za kupiranje boli opravdana je upo-
raba centralnih analgetika kao $to je tramadol klorid,
uz istodobnu primjenu antiemetika i spazmolitika.
Sredstva na bazi morfija nisu dozvoljena zbog spazma
Odijevog sfinktera. Rutinska profilaksa antibioticima
kod akutnog pankreatitisa ili kao profilaksa infekcije
kod sterilne nekroze nema dokazan ucinak (32).

Cilj lijecenja kroni¢nog pankreatitisa sastoji se od
ublazavanja boli te prate¢ih poremecaja; maldigestije,
$ecerne bolesti. Posebno je bitna potpuna apstinencija
od alkohola, ograni¢enje unosa masti i supstitucijska
terapija pankreasnim enzimima (29). Na konacni is-
hod lijecenja uvelike je utjecao napredak intenzivnog
suportivnog lije¢enja ¢iji je cilj ograniciti sustavne
komplikacije, prevenirati razvoj pankreasne nekroze
te sprijeciti infekciju nekroti¢nog tkiva.

ZAKLJUCAK

Kroni¢ne kolestatske bolesti se cesto klinicki tesko
razlu¢uju. Za potvrdu dijagnoze nuzna je prisutnost
odredenih klinickih, biokemijskih i histoloskih obi-
ljezja. Progresivna destrukcija zu¢nih vodova moze
uzrokovati zatajenje jetre, pri ¢emu jedino ucinko-
vitu terapiju ¢ini transplantacija jetre. Bez obzira na
etiologiju pankreatitis je teska, potencijalno zivotno
ugrozavajuca bolest. LijeCenje je suportivno i usmje-
reno odrzavanju osnovnih fizioloskih funkcija. Sto-
ga je nuzno na vrijeme prepoznati bolesnike kojima
je potrebno intenzivno lijecenje. Lije¢nik obiteljske
medicine koji kontinuirano skrbi o svojim bolesni-
cima pruzajuci im sveobuhvatnu zdravstvenu zastitu
ima vaznu ulogu u ranom prepoznavanju i otkrivanju
bolesti jetre i gusterace. Rana dijagnoza i pravodobno
lije¢enje mogu sprijeciti ireverzibilna o$tecenja, prido-
nijeti boljoj kvaliteti Zivota i smanyjiti troskove lijecenja
kod uznapredovale kroni¢ne bolesti jetre i gusterace.
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SUMMARY

CHOLESTASIS AND INFLAMMATION OF THE PANCREAS IN FAMILY MEDICINE
B. POPOVIC, I. SUTIC, N. SKOCIBUSIC!, A. LJUBOTINA, I. DIMINIC-LISICA and L. BUKMIR

University of Rijeka, School of Medicine, Department of Family Medicine and
'Rijeka University Hospital Center, Department of Pharmacology, Rijeka, Croatia

Cholestasis indicates stagnation of bile, a disorder in the synthesis, secretion and/or outflow of bile. Cholestasis is classified
as intrahepatic or extrahepatic. Intrahepatic cholestasis may occur as a result of hepatocellular disorders or due to obstruction
of the intrahepatic bile ducts. Extrahepatic cholestasis is caused by obstruction of the bile ducts outside the liver. Cholestasis
manifests as acute or chronic (>6 months). Early biochemical markers of cholestasis include increased alkaline phosphatase,
y-glutamyltransferase, and conjugated hyperbilirubinemia. Clinically, the most common presenting symptoms are jaundice, itchy
skin and fatigue. A key element in diagnosis is visual presentation of the biliary system. New insights into the pathophysiolog-
ical mechanisms of cholestasis at the molecular level will contribute to the development of new treatments. Pancreatitis is an
inflammatory process in the tissue of the pancreas caused by prematurely activated pancreatic enzymes. The course of acute
pancreatitis is in most cases mild, with minimal organ dysfunction and full recovery, while the severe form of the disease is char-
acterized by complications and high mortality. Chronic pancreatitis is characterized by persistent inflammation of the pancreas
with permanent damage to glandular tissue in the presence of fibrosis and narrowed pancreatic ducts. Treatment of pancreatitis
is supportive and directed to maintaining the basic physiological functions. The role of family physicians is very important in early
detection of liver diseases, which can significantly affect the success of treatment and improve the quality of life in these patients.

Key words: cholestasis, extrahepatic cholestasis, intrahepatic; jaundice; pancreatitis; pruritus
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Pregled

HEPATOCELULARNI KARCINOM - NOVOSTI U DIJAGNOSTICI,
PRACENJU I LIJECENJU TE ULOGA LIJECNIKA OBITELJSKE
MEDICINE

VALERIJA BRALIC LANG

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine dr. sc. Valerija Brali¢ Lang, Zagreb, Hrvatska

Cilj ovoga preglednog rada je upoznati lijeCnika obiteljske medicine (LOM) s novostima u nacinima probira, dijagnosticiranja,
pracenja i lijecenja oboljelih od hepatocelularnog karcinoma (HCC), najceSée primarne maligne bolesti jetre. Prikazani su
epidemiologija, etiologija, klinicka slika, dijagnostika te maligne bolesti, ukazano je na porast incidencije koji se prati i u
Republici Hrvatskoj, u kojoj su hepatitis B i C i nadalje vazan javnozdravstveni problem. Navedene su smjernice nekoliko
stru€nih drustava za dijagnostiku HCC-a koja se zasniva na tipicnom slikovnhom prikazu CT-om ili MR te biopsijom. Posebno je
obradeno pracenje visokorizi¢ne populacije uz navod da je prema NCCN najprikladniji test za pracenje osoba s visokim rizikom
uz ultrazvuénu pretragu jetre i odredivanje alfa fetoproteina. Detaljno je opisano stupnjevanje i prognoza HCC-a uz navod da su
glavne prognosticke varijable stadij tumora, funkcija jetre i ukupno stanje pacijenta. Istaknuta je uloga LOM-a kao osobe prvog
kontakta u prevenciji HCC-a prepoznavanjem, probirom i pra¢enjem visokorizi¢nih pojedinaca, posebno intravenskih ovisnika
o drogama koje treba testirati na prisutnost anti HCV protutijela i na HBsAg.

Klju¢ne rijeci: hepatocelularni karcinom, probir, dijagnostika, lije¢nik obiteljske medicine
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UVOD

Hepatocelularni karcinom (HCC) najc¢e$¢a je primar-
na maligna bolest jetre, $esti po ucestalosti medu svim
malignomima, te tre¢i najucestaliji uzrok smrti medu
malignim oboljenjima u svijetu (1). Incidencija ovog
karcinoma je u porastu Sirom svijeta ponajprije zbog
porasta broja osoba s dugotrajnom kroni¢nom infek-
cijom virusom hepatitisa C (HCV) koji u konacnici
razviju cirozu. Bududi da je vecina pacijenata s kro-
ni¢nim hepatitisom asimptomatska do razvoja simp-
toma ciroze ili HCC, inicijalno postavljanje dijagnoze
i zapocimanje lije¢enja ovisi o sposobnosti lije¢nika
obiteljske medicine (LOM) kao osobe prvog kontakta
da prepozna i probire visokorizi¢ne pojedince. Istrazi-
vanja pokazuju da LOM nema dovoljno znanja za pro-
bir i savjetovanje o kroni¢nom hepatitisu i HCC (2).
Evidentan je napredak u kirurskom, ali i nekirurskom
lije¢enju HCC te su brojna struc¢na drustva diljem svi-
jeta u proteklih pet godina donijela nove revidirane

smjernice. Cilj ovoga rada je upoznati LOM s novo-
stima u nacinima probira, dijagnosticiranja, pracenja
i lijecenja oboljelih od HCC kako bi dono$enje odluka
u svakodnevnoj praksi bilo u skladu sa znanstveno po-
tvrdenim c¢injenicama.

EPIDEMIOLOGIJA

Najvecu incidenciju HCC imaju zemlje zapadne i cen-
tralne Afrike, te isto¢ne i jugoisto¢ne Azije, na koje
od 749 000 novih slucajeva u svijetu godi$nje otpada
85 %. U razvijenim zemljama, incidencija je niza, uz
iznimku Japana, iako se posljednja dva desetljeca u ze-
mljama zapadnog svijeta biljezi porast incidencije. U
Europi je incidencija niska osim u juznoj Europi gdje
dobno standardizirana incidencija za muskarce iznosi
10,5/100000. HCC je 2,4 puta ¢es¢i kod muskaraca, a
vr$ak pojavnosti je u dobi od 70 godina (1). U Repu-
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blici Hrvatskoj (RH) se prati porast incidencije hepa-
tobilijarnih karcinoma sa 8,7/100 000 u 2003. godini
na 11,1/100 000 u 2013. godini. Distribucija po spolu
je ostala neprimijenjena te su HCC i dalje ¢e$ci kod
muskaraca kod kojih se nalazi na devetom mjestu naj-
¢escih sijela karcinoma. Od ove bolesti u RH je 2014.
godine umrlo 537 osoba (udio 1,07) (3,4). HCC je je-
dan od najsmrtonosnijih malignoma s petogodi$njim
prezivljenjem od 10 % i izuzetno rijetkim dugogodis-
njim prezivljenjem (5).

ETIOLOGIJA

Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa B (HBV) ili
HCV se u vedini slu¢ajeva smatra podloze¢om etio-
logijom, dok drugi dokazi ukazuju da bilo koji oblik
dugotrajne iritacije jetre moze rezultirati istim odgo-
vorom upale, ciroze i maligne transformacije. Pri tome
se kao glavni iritansi navode alkohol, aflatoksin, ali i
metabolicke bolesti jetre [nealkoholna masna bolest
jetre i nealkoholni steatohepatis (NASH), pretilost i
dijabetes], nasljedne bolesti (hemokromatoza i Wilso-
nova bolest), deficit alfa 1 antitripsina, tesko pusenje,
HIV infekcija. U Europi se 60-70 % slucajeva HCC
moze povezati s HCV, 10-15 % s HBV, 20 % s alko-
holom, a preostalih 10 % sa svim ostalim uzrocima.
Kod bolesnika s NASH-om 5-godi$nja kumulativna
incidencija za HCC iznosi 7,6 % (6-8). Iako je u RH
relativno povoljna situacija u vezi s virusnim hepatiti-
sima, hepatitis B i C i dalje su vazan javnozdravstveni
problem s obzirom da se procjenjuje da je oko 25 000
osoba u Hrvatskoj kroni¢no zarazeno virusom hepati-
tisa B, a oko 40 000 virusom hepatitisa C (9). Iz ovih
podataka se moze is¢itati da svaki LOM u Hrvatskoj
ima u skrbi oko 17 osoba kroni¢no zarazenih s HCV i
oko 11 zarazenih s HBV.

KLINICKA SLIKA

Zbog porasta svjesnosti o pojavnosti HCC kod paci-
jenata s kroni¢nom jetrenom bolesti, HCC se sve vise
otkriva u asimptomatskoj fazi. Ako postoje simptomi
pacijenti se obi¢no tuze na blagu do umjerenu bol is-
pod desnog rebrenog luka s moguc¢noscu Sirenja u de-
sno rame, osjecaj rane sitosti, gubitak apetita i gubitak
tjelesne tezine. Druge klinicke manifestacije kao $to
su spontana ruptura tumora u peritonealnu $upljinu,
opstruktivna Zutica, kostana bol zbog metastaza su
iznimno rijetke. Uz HCC se opisuju i brojni parane-
oplasticki sindromi poput eritrocitoze, hipoglikemije
i hiperkalcemije. U klinickom statusu dominira nalaz
koji odgovara stadiju podlezece kroni¢ne bolesti jetre
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i ciroze (povecana tvrda jetra, vaskularni $um ili trenje
nad jetrom, ascites, znaci encefalopatije, Zutica, krva-
renje iz varikoziteta jednjaka) (10).

DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika HCC se zasniva na tipi¢nom slikovnhom
prikazu dobivenom kompjutoriziranom tomografijom
(CT) ili magnetskom rezonancijom (MR) i biopsijom.
CT ili MR rade se nakon §to je ultrazvu¢no nadena
sumnjiva fokalna lezija >1 cm. Smjernice americke
Nacionalne sveobuhvatne mreze za rak (NCCN, engl.
NaTional Comprehensive Cancer Network ) iz 2015.
godine, Americkog gastroenteroloskog koledza (ACG,
engl. American College of Gastroenterology ) iz 2014.
godine, Europske asocijacije za proucavanje jetre i
Europske organizacije za istrazivanje i lije¢enje karci-
noma (EASL, engl. European Association for the Study
of the Liver i EORTC, engl. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) iz 2012. godine
navode da je ciljanu biopsiju potrebno uciniti samo
ako se ovim pretragama ne dobije tipi¢an nalaz (11-
13). Nasuprot njima, Europsko drustvo za medicinsku
onkologiju Europskog drustva za onkoloske bolesti
(ESMO- ESDO, engl. European Society of Medical On-
cology —European Society of Disease Oncology) u svo-
jim smjernicama iz 2012. godine za potvrdu dijagnoze
trazi i biopsiju osim za pacijente s cirozom koji nisu
kandidati za nikakvu diferentnu terapiju zbog komor-
biditeta, koji se nalaze na listi za transplantaciju jetre i
koji su kandidati za resekciju (14). Svi se slazu da PET/
CT nije prikladna metoda za postavljanje dijagnoze.

PRACENJE VISOKORIZICNE POPULACIJE

NCCN rizi¢nima za HCC smatra sve osobe s cirozom
jetre bez obzira na uzrok, a od osoba bez ciroze jetre
kroni¢ne nosioce HBV. Prema EASL-EORTC visoko-
rizi¢ni za razvoj HCC koje treba pratiti su odredeni
pacijenti s cirozom jetre, osobe s kroni¢cnom HBV
infekcijom i aktivnim hepatitisom ili obiteljskom ana-
mnezom HCC, osobe s kroni¢nom HCV infekcijom
i uznapredovalom jetrenom fibrozom. Za pracenje
pacijenata s cirozom jetre i ovdje se koristi poznata
Child-Pugh Kklasifikacija. Klasifikacija uklju¢uje dva
klinicka pokazatelja: veli¢inu ascitesa i stupanj portal-
ne encefalopatije i tri laboratorijska pokazatelja: razina
bilirubina, albumina i protrombinskog vremena. Za
svaki pokazatelj pojedina¢no vrijednosti se numericki
svrstavaju u jednu od tri skupine, a pojedina skupi-
na donosi zadani broj bodova od 1 do 3, dok ukupni
zbroj bodova bolesnika svrstava u jednu od moguéih
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kategorija: A (5-6 bodova), B (7-9 bodova) ili C (10-15
bodova). Tako su prema EASL-EORTC visokorizi¢ni
za razvoj HCC koje treba pratiti svi pacijenti s Child
Pugh A i B, a Child Pugh C, ako su na listi za trans-
plantaciju jetre (tablica 11 2).

Tablica 1.
Visoko rizi¢ni za hepatocelularni karcinom kod kojih se
preporuca pracenje prema Smjernicama EASL-EORTC* iz
2012. godine

Odrasli pacijenti visokorizicni za HCC

s cirozom, Child Pugh A i B

s cirozom, Chil Pugh C, dok Geka transplantaciju

bez ciroze, kronicna HBV infekcija s aktivnim hepatitisom ili pozitivnom
obiteljskom anamnezom za HCC

bez ciroze, s kronicnim hepatitisom C i uznapredovalom fibrozom jetre

*EASL, engl. European Association for the Study of the Liver
, EORTGC, engl. European Organisation for Research and Tre-
atment of Cancer

Tablica 2.
Child Pugh klasifikacija za prognozu kronicne jetrene bolesti
Stupnjevanje prema Child Pugh
Parametri Bodovi
A B C
Ascites nema | mali doumjeren | velik
Portalna encefalopatija nema -l [1I-1v
Bilirubin (pmol/L) <51 51-102 >102
Albumin (g/L) >34 25-34 >25
PV (%) >60 46-60 <46
Broj bodova 1 2 3
Zbroj bodova <6 7-9 10-15
Prognoza dobra varijabilna lo$a
LI
Dvogodi$nje prezivljenje (%) 85 57 32
Perioperativna smrtnost (%) 5-6 28 55-60

Kao najprikladniji test za pracenje visokorizi¢ne po-
pulacije prema EASL-EORTC preporuca se samo ul-
trazvucna pretraga jetre, dok NCCN uz UZV preporu-
¢uju i odredivanje alfa fetoproteina (AFP). Porast AFP
indicira dodatne slikovne metode analize jetre, CT ili
MR, a PET/CT se ne smarta adekvatnom metodom.
Odredivanje AFP prati veliki broj lazno pozitivnih na-
laza koji dovode do porasta troskova i do 80 %. Uku-
pni porast otkrivanja HCC od 6 % do 8 % uz odredi-
vanje AFP prema EASL-EORTC nije dovoljan da bi
ovu pretragu uvrstili u svoje smjernice. Ultrazvuc¢no

pracenje visokorizi¢ne populacije preporuca se svakih
$est mjeseci. Pracenje u kra¢im intervalima, svakih 3-4
mjeseca, preporuca se kod osoba kod kojih je naden
¢vori¢ manji od 1 cm i pacijenata kod kojih je ucinje-
na resekcija. Buduc¢i da je ciroti¢na jetra promijenjena
fibroznim pregradama i regenerativnim ¢vori¢ima,
otkrivanje malih tumora moze biti otezano i pretra-
gu treba provoditi iskusni ultrasonicar s kvalitetnom
opremom. U ciroti¢noj jetri ¢vori¢e manje od 1 cm
u promjeru treba se prvu godinu kontrolirati svaka 4
mjeseca, a potom, ako nema promjena, svakih 6 mje-
seci. Nakon dvije godine bez promjene moze se prijeci
na pracenje svakih 6-12 mjeseci. Cvoriéi veli¢ine 1-2
cm se trebaju provjeriti CT i MR, a ako se ne dobije
tipi¢an nalaz, potrebna je provjera biopsijom. Cvoriéi
veci od 2 cm s tipi¢nim prikazom u ciroti¢noj se jetri
smatraju HCC, a histoloska potvrda je potrebna samo
u slu¢aju radioloskih nedoumica (11,13,15).

STUPNJEVAN]JE I PROGNOZA HCC

Nakon postavljanja dijagnoze potrebno je odrediti stu-
panj HCC kako bi se predvidio ishod i donio prikladan
plan lije¢enja. Glavne prognosticke varijable su stadij
tumora, jetrena funkcija, i ukupno stanje pacijenta.

Klasifikacija tumor-nodus-metastaza (TNM) je pri-
kladna samo za pacijente koji ¢e se podvr¢i kirurskoj
resekciji tumora, a ti su manjina. Samo Smjernice
NCCN slijede TNM Kklasifikaciju za HCC. Budu¢i da
se kod veéine pacijenata radi o neresektabilnom tumo-
ru, prognoza vise ovisi o stanju jetre nego o velicini tu-
mora. Ostale smjernice preporucuju sistem Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) za predvidanje prognoze i
stratifikaciju lijecenja. BCLC dijeli pacijente na 5 sta-
dija (0, A, B, C, D) pri ¢emu prognoza ovisi o stadiju
tumora (veli¢ina, broj, invazija krvnih zila, N1, M1),
funkciji jetre (Child-Pugh) i opéem stanju pacijenta
(ECOG, engl. Eastern Cooperative Oncology Group), a
stratifikacija lijeenja o vrijednostima bilirubina, pri-
sustvu portalne hipertenzije i ECOG statusu (tablica
3). Tako se BCLC stadij 0 (prevalencija na Zapadu
5-10 %, u Japanu 30 %) lije¢i kirurSkom resekcijom
uz 5-godis$nje prezivljenje od 70 %. Transplantacija
jetre kod tih pacijenata povisuje 5-godi$nje prezivlje-
nje i do 80-90 %. Pacijenti s BCLC stadijem A osim
resekcije i transplantacije jetre mogu imati koristi i od
radiofrekventne ablacije, a medijan preZivljenja je 36
mjeseci. Za pacijente sa stadijem B (multinodularni)
preporucena terapija je transkateterska arterijska ke-
moembolizacija, ali je medijan prezivljenja 16 mjeseci
dok je za BCLC stadij C terapija sorafenib, a medijan
prezivljenja 11 mjeseci. Za BCLC stadij D preporuka
je suportivno lije¢enje, a medijan prezivljenja je 3 mje-
seca (11-14, 16).
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Tablica 3.
Klasifikacija hepatocelularnog karcinoma prema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
Hepatocelularni karcinom
Stadij 0 StadijA-C StadijD
Child Pugh A Child Pugh A-B Child Pugh C
yrcljo an stagu 0 an tadi stecnjstadB | "OTeIat AN terminain te D
Jedan cvor<cm N multinodularni e ECOG 3-4
cainsitu jedan ili 3 cvora < 3 cm invazija vene porte
1 portalni tlak/bilirubin == komorbiditet
ne ne da
resekcija transplantacija RF/PEI TACE sorafenib suportivno lijeCenje
. T
;l:ar;:gr??)rzszsﬁeﬁ?a /igg Crgfensztsi medijan 20 mjeseci medijan 6 mjeseci medijan 3-4 mjeseca
i _KN0, I 0, I 0
5 godisnje preziviienje 40-70% 2 godine 8-50% 1 godina 25% 1 godina 11%

skracenice: ECOG engl. Eastern Cooperative Oncology Group, koristi se za procjenu opleg stanja bolesnika, RF engl.
Radiofrequency Ablation, radiofrekventna ablacija, PEI engl. Percutaneus Ethanol Injection, perkutana injekcija etanola, TACE
engl. TransArterious ChemoEmbolisation, transarterijska kemoembolizacija

LIJECENJE

Prema svim smjernicama za sve pacijente bez ciroze
jetre i one s cirozom koji imaju dobro sacuvanu jetre-
nu funkciju najbolja terapija je kirurska resekcija so-
litarnog tumora. Adjuvantna terapija prije ili poslije
resekcije se ne preporuca. Za pacijente s neresektabil-
nim karcinomom koji je <5 cm ili one koji imaju do
tri zariSne promjene od kojih je najve¢a promjera <3
cm (Milanski kriteriji) u ranom stadiju bolesti najbolja
opcija je transplantacija jetre. Radiofrekventna ablaci-
ja najbolji je izbor za pacijente koji nisu kandidati ni
za resekciju ni za transplantaciju. Smjernice NCCN i
Smjernice Americke asocijacije za proucavanje bole-
sti jetre (AASLD, engl. American Association for the
Study of Liver Diseases) navode da ablacija moze biti i
metoda lijecenja, dok pacijenti ¢ekaju transplantaciju.
AASLD smjernice preporucuju transarterijsku kemo-
embolizaciju kao prvo lije¢enje za uznapredovalu bo-
lest dok druge smjernice u ovom stadiju preporucuju
sorafenib. Sorafenib je lijek za pacijente s o¢uvanom
jetrenom funkcijom kod kojih se ne ocekuje korist
ranije navedenih kirurskih metoda. Sistemska ili se-
lektivna intraarterijska kemoterapija se ne preporuca
(11-16).

ULOGA LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE

LOM kao osoba prvog kontakta ima posebno znacaj-
nu ulogu u prevenciji HCC prepoznavanjem, probi-
rom i pracenjem visokorizi¢nih pojedinaca. Buduci
da je jasna vezna kroni¢ne infekcije HCV odnosno
HBYV, LOM je u poziciji da djeluje i bitno ranije nego li
smjernice upucuju i to zdravstvenom izobrazbom sta-
novnistva i promicanjem cijepljenja. Prepoznavanje
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rizicnih za HCC pocinje se prepoznavanjem, upuciva-
njem na testiranje i pravilnim evidentiranjem kronic-
nih nosilaca tih virusa. Tako LOM u Republici Hrvat-
skoj (RH) treba sve svoje pacijente koji su intravenski
ovisnici o drogama testirati na prisutnost antiHCV
protutijela, budu¢i da je prevalencija tih protutijela
kod njih 30 % do 50 %, dok je u op¢oj populaciji 0,5
%. Intravenske ovisnike o drogama treba testirati i na
prisutnost HBsAg, jer je kod njih procijenjena preva-
lencija od 3 %, dok je u op¢oj populaciji oko 0,7 % (9).
Osobe s rizi¢nim spolnim ponasanjem, ukucane obo-
ljelog, osobe koje su radile tetovaze ili piercing u ne-
sterilnim uvjetima, one koji su primili krv prije 1993.
godine, kao i osobe s poviSenim vrijednostima testo-
va funkcije jetre takoder treba uputiti na testiranje. I
djelovanjem na nezdrave navike svojih pacijenata, bilo
u konzumaciji alkohola bilo u prehrani koja rezulti-
ra metabolickim promjenama jetre, LOM je u prilici
prevenirati razvoj HCC. Kod osoba koje su zarazene
HCV ili HBV LOM treba imati na umu da su ¢imbeni-
ci rizika za brzu progresiju kroni¢ne bolesti starija dob
u vrijeme akviriranja infekcije, alkohol, prekomjerna
tjelesna tezina, HIV koinfekcija, muski spol, ostale ko-
infekcije i bolesti jetre (npr. NASH, hemokromatoza)
(8,17-18). Nakon probira rizi¢nih, kojih u populaciji
koju prosjecno zbrinjava LOM u RH moze biti i do
30, treba za svakog napraviti plan s odgovaraju¢om di-
namikom pracenja sukladno preporukama (tablica 4).

Pacijenti kod kojih se postavi dijagnoza HCC suoca-
vaju se sa znacajnim fizickim i emocionalnim stresom.
Losa prognoza i zahtjevne metode lije¢enja kod tih
pacijenata podrzavaju cijelo vrijeme stres. U ranim
stadijima bolesti uloga LOM je u podrsci u donose-
nju odluka o daljnjem lije¢enju, slijedi zahtjevna pre
i postoperativna njega, i Siroko simptomatsko lijece-
nje (bol, umor, muc¢nina, povracanje, anoreksija, suha
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usta, utrnutost, problemi sa snom, emotivni stres,
tuga, otezano disanje, vrtoglavica, problemi pamce-
nja) (19). U kasnijim stadijima bolesti ta je skrb ponaj-
prije usmjerena na palijativno lijec¢enje i skrb o umi-
ruc¢em pacijentu u cilju kontrole simptoma i ocuvanja
kvalitete zivota.

Tablica 4.
Dinamika pracenja visokorizicnih pacijenata

Nalaz Pracenje

Ciroza bez suspektnog ¢vora ultrazvuk svakih 6 mjeseci

ultrazvuk svakih 4 mjeseca prvu godinu,
potom, ako nema promjena svakih 6 mjeseci,
a nakon 2 godine moZe i svakih 6-12 mjeseci
CT ili MR, a ako se ne dobije tipican nalaz,
potrebna je biopsija

Ciroza + Gvor <Tcm

Ciroza + Gvor 1-2 cm

Prema smjernicama EASL, engl. European Association for
the Study of the Liver i EORTC, engl. European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) iz 2012. godine

ZAKLJUCAK

Porast incidencije HCC prati se u Europi i cijelom svi-
jetu. Znanstvena istrazivanja dovela su do napretka u
kirurS$kom i nekirurskom lije¢enju oboljelih od HCC
$to je rezultiralo potrebom revizije dotadasnjih smjer-
nica. Pravodobni probir i dijagnosticiranje ovog karci-
noma od posebne je vaznosti za lijeCenje i prognozu.
LOM kao osoba prvog kontakta s centralnom ulogom
unutar sustava zdravstvene skrbi od posebne je vaz-
nosti za zdravstvenu izobrazbu stanovnistva, promi-
canje cijepljenja, probiranje, prepoznavanje i prac¢enje
visokorizi¢nih pojedinaca.
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SUMMARY

HEPATOCELLULAR CARCINOMA - NEWS IN DIAGNOSIS, FOLLOW UP AND
TREATMENT AND ROLE OF FAMILY PHYSICIAN

V. BRALIC LANG

Valerija Brali¢ Lang Family Physician Office, Zagreb, Croatia

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common malignancy of the liver, the sixth most common cause of cancer and the
third leading cause of cancer-related deaths worldwide. Its incidence has increased dramatically throughout the world mainly
driven by the increasing numbers of persons with long-standing chronic hepatitis C virus (HCV) infection who develop cirrhosis.
Although 90% of HCV-associated HCC cases occur concurrently with cirrhosis, 30% to 50% of liver cancers associated with
chronic HBV occur in the absence of cirrhosis. Since most people with chronic hepatitis are asymptomatic until cirrhosis or HCC
is established, initial diagnosis and management of chronic hepatitis rely on primary care physicians to identify and screen high-
risk individuals. Studies show that family physicians have inadequate knowledge about screening and counseling for chronic
hepatitis and HCC. There is evidence of advances in surgical and nonsurgical therapies in the treatment of HCC, thus different
associations have updated their recommendations following these clinical and scientific advances. The aim of this review is to
make family physicians familiar with novelties in identifying high-risk patients, implementing an appropriate screening strategy,
diagnosis and treatment, and to assist them in the decision-making process according to evidence based data.

Key words: hepatocellular carcinoma, screening, diagnosis, family physician
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KARCINOM ZELUCA U PRAKSI LIJECNIKA OBITELJSKE
MEDICINE

KSENIJA KRANJCEVIC

Dom zdravlja Zagreb Zapad, Ordinacija obiteljske medicine, Zagreb, Hrvatska

Karcinom zeluca drugi je po smrtnosti i Cetvrti po u€estalosti svih karcinoma u svijetu. Incidencija raste s dobi pa je tako vise od
75 % oboljelih starije od 50 godina. Zbog relativno kasnog postavljanja dijagnoze dugogodisSnje prezivljavanje je loSe, izuzevsi
bolesnike s lokaliziranom bolesti. Uzrok nastajanja karcinoma Zeluca je nepoznat, ali se zna da odredena vrsta prehrane
moze doprinijeti njegovom razvoju. Najées¢e se spominju dimljena i jako zasoljena hrana uz nedovoljno konzumiranje voca i
povrca te neki kemijski spojevi (konzervansi iz hrane, nitrati i nitriti). Dugotrajna infekcija H. pylori, genski i okoliSni ¢imbenici
povecavaju rizik nastanka karcinoma zeluca. Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je bakteriju H. pylori karcinogenom
prvog reda za neke vrste tumora zeluca. Oko 95 % malignih tumora zZeluca €ine adenokarcinomi, a rjedi su lokalizirani
limfom Zeluca, gastrointestinalni stromalni tumori i MALT limfomi. Pocetni simptomi karcinoma Zeluca su nespecifi¢ni i slabo
izrazeni. Najcesce bolesnici osjec¢aju nelagodu i punoc¢u u gornjem dijelu abdomena nakon jela, a ponekad i bol, podrigivanje
i zgaravicu. Kada postoji sumnja na karcinom Zeluca potrebno je uciniti endoskopiju s viSestrukom biopsijom. Rana detekcija
klju€ni je ¢imbenik u u€inkovitom lije€enju. LijeCenje se moze provesti kirurski, kemoterapijom, radioterapijom ili kombinacijom
navedenih metoda, a odabir ovisi o stadiju bolesti i stanju bolesnika. Lijecnik obiteljske medicine morao bi izmedu svih svojih
pacijenata utvrditi one s povec¢anim rizikom i redovno ih kontrolirati.

Klju¢ne rijeci: prevencija, ¢imbenici rizika, karcinom Zeluca, lije¢nik obiteljske medicine
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Ordinacija obiteljske medicine
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UvOD usporedbi s ostalim zemljama Europe, Hrvatska je
zemlja srednje incidencije, no visokog mortaliteta od

Karcinom Zeluca drugi je po smrtnosti i ¢etvrti po uce- karcinoma. Incidencija karcinoma Zeluca u Hrvatskoj

stalosti svih karcinoma u svijetu (1). Incidencija raste
s dobi pa je tako vise od 75 % oboljelih starije od 50
godina (najces¢e izmedu 60. i 80. godine Zivota) sa 1,5
do 2 puta ¢e$¢om pojavom u muskaraca nego u zena.
Zbog relativno kasnog postavljanja dijagnoze, $to
je posljedica nespecifiénih simptoma, dugogodisnje
prezivljavanje je lose, osim u bolesnika s lokalizira-
nom bolesti. Iako je, ukupno gledajuéi, ucestalost kar-
cinoma Zeluca posljednjih desetlje¢a u padu, zabrinja-
va porast ucestalosti karcinoma smjestenog u gornjim
dijelovima Zeluca, osobito u bolesnika mladih od 40
godina.

Karcinom je drugi najznacajniji uzrok smrti u
Hrvatskoj od kojeg umire svaki cetvrti stanovnik. U

je nesto drugacija nego u Europi. Karcinom Zeluca je
na 6. mjestu ucestalosti uzroka obolijevanja od karci-
noma sa gotovo 900 novih sluc¢ajeva godisnje i ne po-
kazuje tendenciju pada ve¢ porasta (2).

CIMBENICI RIZIKA

Uzrok nastajanja karcinoma Zeluca je nepoznat, ali se
zna da odredena vrsta prehrane moze doprinijeti njego-
vom razvoju. Najce$ce se spominju dimljena i jako za-
soljena hrana (meso i riba) uz nedovoljno konzumiranje
voca i povréa te neki kemijski spojevi (konzervansi iz
hrane, nitrati i nitriti). Rezultati veceg broja istraziva-
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nja pokazali su da su alkohol i pusenje (muskarci koji
puse imaju 1,5 puta vedi rizik obolijevanja) (3) te pre-
tilost i metabolicki sindrom (povecava rizik od razvoja
karcinoma u podrucju kardije Zeluca) takoder povezani
sa ¢eS¢om pojavnosti karcinoma Zeluca (4). Povecani ri-
zik za razvoj karcinoma Zeluca uocen je i u ljudi koji su
u kontaktu s azbestom, niklom ili kod radnika u proi-
zvodnji gume. Od ostalih ¢imbenika rizika spominju se
infekcija Epstein-Barrovim virusom (povezana je s rijet-
kim oblikom karcinoma Zeluca koji je sli¢can limfoepite-
liomu), krvna grupa A, samacki nadin Zivota, nizi obra-
zovni i ekonomski status (5). Pojedine studije dovele su
u pitanje povezanost bisfosfonata s pojavom karcinoma
jednjaka i Zeluca no rezultati su bili dvojbeni (6).

Drugi vazniji ¢imbenici koji se dovode u vezu s obo-
lijevanjem od karcinoma Zzeluca su bolesti poput atro-
fi¢nog gastritisa i perniciozne anemije (zbog nedostat-
ka intrinzi¢nog faktora), ulkusa Zeluca, polipa Zeluca,
Ménétrierovu bolest (hipertrofi¢ni gastritis) ili pret-
hodni kirurski zahvat na Zelucu (dolazi do promjene
pH u Zelucu te posljedi¢ne metaplazije i displazije
stanica). Oboljeli od MALT (engl. Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue) limfoma su u poveéanom riziku za
obolijevanje od adenokarcinoma Zeluca.

Pokazalo se da dugotrajna infekcija H. pylori povecava
rizik nastanka karcinoma Zeluca, naro¢ito njegovih do-
njih dijelova (dugotrajna upala moze dovesti do kroni¢-
nog atrofi¢nog gastritisa i pojave prekanceroznih lezija
unutrasnjih slojeva Zeluca) te je Svjetska zdravstvena
organizacija 1994. g. proglasila bakteriju Helicobacter
pylori karcinogenom za neke oblike tumora zeluca (7).
Vazan je i subtip H. pylori za koji se pretpostavlja da
moze konvertirati odredene tvari iz hrane koje dovode
do mutacije DNA u stanicama Zeluca.

Vazna je i obiteljska sklonost karcinomu Zeluca (oko
10 % takvih karcinoma pojavljuje se nasljedno). Na-
sljedni difuzni karcinom Zeluca znacajno povecava ri-
zik obolijevanja, a posljedica je mutacije gena CDHI.
Zene koje imaju ovaj sindrom su i u pove¢anom riziku
obolijevanja od karcinoma dojke.

Rezultati istrazivanja pokazali su da moguca prekan-
ceroza moze biti i intestinalna metaplazija (stanice
epitela Zeluca zamijenjene su epitelnim stanicama tan-
kog crijeva), a bolesnici s takvim promjenama cesto
imaju i atrofi¢ni gastritis. Kako ove promjene progre-
diraju u karcinom jo$ uvijek nije potpuno jasno no
najvjerojatnije su povezane s infekcijom H. pylori (8).

Zbog porasta oboljelih od karcinoma Zzeluca u Hrvat-
skoj, cilj ovog rada je prikazati smjernice kada je potreb-
no uputiti pacijenta na endoskopsku pretragu s obzirom
da lije¢nik obiteljske medicine ima klju¢nu ulogu u ra-
nom prepoznavanju te kako zbrinuti i pratiti oboljele.
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PATOFIZIOLOGIJA I KLASIFIKACIJA
KARCINOMA ZELUCA

Na adenokarcinome otpada oko 95 % malignih tumo-
ra Zeluca, a rjedi su lokalizirani limfom Zzeluca, gastro-
intestinalni stromalni tumori (GIST) i MALT limfomi.

Adenokarcinomi zeluca mogu se klasificirati prema
makroskopskom izgledu (klasifikacija prema Borr-
mannu) na: polipoidni (tip I), gljivasti (tip II), ulceri-
rajudi (tip III), infiltrirajuéi (tip IV). U Borrmann tip V
spadaju svi oni karcinomi koji se ne mogu klasificirati
unutar prethodno navedenih skupina. Protruzijski tu-
mori imaju bolju prognozu od onih koji se povrsinski
$ire zbog toga $to ranije uzrokuju pojavu simptoma.

Prema histoloskoj podjeli po Laurenu razlikuju se dva
tipa karcinoma Zzeluca: intestinalni i difuzni. Intesti-
nalnom tipu karcinoma Zeluca prethode dugotrajne
histoloske promjene, a u pravilu se pojavljuje na maloj
krivini i u antrumu Zeluca. Difuzni tip nije vezan uz
postojanje predmalignih stanica, javlja se po cijelom
zelucu i ima losiju prognozu. Najces¢i je intestinalni
(54 %), zatim mijesani (32 %) te difuzni (14 %) tip (9).

Prosirenost tumora odreduje se prema TNM klasifika-
ciji koja se temelji na dubini invazije tumora (T), za-
hvacanju limfnih ¢vorova (N) i prisutnosti metastaza
(M) (tablica 1).

Tablica 1.
TNM klasifikacija karcinoma zeluca

T | Dubina invazije karcinoma

Tx | Ne mozZe se procijeniti

Tla | Zahvaca cijelu mukozu

Tib | Zahvaca cijelu mukozu i submukozu

T2 | Invazija tunicae muscularis

T3 | Zahvaca i serozu, ali bez prodora u okolne strukture

T4 | Karcinom je zahvatio i okolne strukiure

N | Zahvacenost limfnih ¢vorova

N1 | Zahvacena 1-2 limfna ¢vora udaljenih do 3 cm od ruba karcinoma

Zahvacéena 3-6 limfnih ¢vorova udaljenih viSe od 3 cm od ruba

N2 karcinoma i jos su potencijalno resektabilni

N3a | Zahvaceno je 7-15 limfnih ¢vorova

N3b | Zahvaceno je viSe od 16 limfnih vorova

M Metastaze

MO | Nema metastaza

M1 | Dokazane udaljene metastaze

Primjenjuje se i podjela prema stupnjevima od SO ili
karcinom in situ do S4 koja se takoder temelji na za-
hvadenosti struktura Zeluca i prosirenosti bolesti.
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SIMPTOMI

Pocetni simptomi karcinoma Zeluca su nespecifi¢ni i
slabo izrazeni. Najcesce bolesnici osjecaju nelagodu i
punoc¢u u gornjem dijelu abdomena, pogotovo nakon
jela, a ponekad i bol, podrigivanje i zgaravicu. Moze se
javiti i gubitak apetita, gadenje prema hrani (pogotovo
prema mesu) te mucnine. Kod gotovo 2/3 bolesnika
javlja se anemija kao posljedica okultnog ili manifest-
nog krvarenja karcinomske lezije.

Oko 25 % bolesnika ima tegobe sli¢cne onima kod bo-
lesnika s ulkusnom bolesti te ih se nazalost tako i lijeci.
Zbog svega navedenog, bolest se dijagnosticira dok je
jos lokalizirana u samo 10 % do 20 % bolesnika.

U kasnijoj, uznapredovaloj bolesti pojavljuje se trajna
bol u gornjem dijelu trbuha, gubitak tjelesne tezine,
mucnina i povracanje (ako je karcinom smjesten u
izlaznom dijelu Zeluca, antrumu), a disfagija (otezano
gutanje), ako je smjesten u predjelu kardije. Ponekad
pocetni simptomi nastaju tek kao posljedica metasta-
za karcinoma, pa se javlja ascites, zutica zbog bilijarne
opstrukgcije, bol u kostima, ginekoloske tegobe, oteza-
no disanje i sl.

Fizikalni nalaz moze biti uredan ili ogranic¢en na poja-
vu okultne krvi u stolici. U kasnijem tijeku bolesti pa-
toloski nalazi mogu biti tvorba u epigastriju, uvecani
limfonodi u umbilikalnoj, lijevoj supraklavikularnoj
ili lijevoj aksilarnoj regiji, hepatomegalija te ovarijska
ili rektalna tvorba.

DIJAGNOZA

Zbog nespecifi¢ne klini¢ke slike i simptomatologije
rano prepoznavanje karcinoma Zeluca predstavlja di-
jagnosticki izazov za lije¢nika obiteljske medicine. Kad
postoji sumnja na karcinom zeluca potrebno je uciniti
endoskopiju s viSestrukom biopsijom i Cetkanjem
sluznice za citologiju. U odredenim slucajevima ako
se ucini biopsija, koja je ograni¢ena samo na sluznicu,
moze se previdjeti tumorsko tkivo u podsluznici.

S obzirom da su simptomi nespecifi¢ni, lije¢niku obi-
teljske medicine cesto predstavlja problem kojeg je
bolesnika potrebno uputiti gastroenterologu ili na ga-
stroskopiju. Zbog toga je Nacionalni institut za zdrav-
lje i izvrsnost, engl. The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) izradio smjernice kojima
preporucuje koje je bolesnike potrebno uputiti na ga-
stroskopiju. Prema tim smjernicama potrebno je hitno
uputiti (unutar 14 dana) svakog bolesnika starijeg od
55 godina koji ima anemiju u krvnoj slici, oteklinu u
podrudju epigastrija, dispepsiju, bol i refluks kiseline,

te bolesnik bilo koje dobi, ako ima problema s guta-
njem.

Na gastroskopiju, ali ne urgentnu, potrebno je uputi-
ti i sve starije od 55 godina uz dispepsiju koja se ne
smanjuje primjenom lijekova ili s boli u gornjem di-
jelu abdomena uz anemiju te one s pove¢anim brojem
trombocita uz jedan od sljede¢ih simptoma: mucnina,
povracanje, gubitak tjelesne tezine, refluks kiseline,
dispepsija ili bol u gornjem djelu abdomena; mu¢nina
i povracanje uz jedan od sljede¢ih simptoma: gubitak
tjelesne tezine, dispepsija, refluks, bol u gornjem dijelu
abdomena (10).

Bolesnicima u kojih je otkriven karcinom, potrebno je
uciniti CT toraksa i abdomena zbog odredivanja pro-
$irenosti tumora. Ti nalazi utje¢u na odabir terapije i
prognozu bolesti. Treba uciniti osnovne pretrage krvi
ukljucujuci KKS, elektrolite i testove jetrene funkcije.
Karcinoembrionalni antigen (CEA) treba odrediti pri-
je i nakon operacije (8).

PROGNOZA

Najznacajniji ¢imbenici za prognozu bolesti su dubi-
na invazije karcinoma i prisustvo metastaza. Krajnje
prezivljavanje je lose (5-godi$nje prezivljavanje je ma-
nje od 5 % do 15 %) zbog toga $to se vecina bolesnika
otkriva u uznapredovanoj fazi bolesti. Ako je tumor
ograni¢en na mukozu ili submukozu, petogodisnje
prezivljavanje moze biti do 80 %. Za tumore koji za-
hvacaju lokalne limfne ¢vorove, prezivljavanje je od 20
% do 40 %. Prosirena bolest gotovo uvijek dovodi do
smrti unutar godine dana (8).

Limfom Zeluca i gastrointestinalni stromalni tumor
(GIST) imaju bolju prognozu.

LIJECENJE

Razlikujemo kurativno i palijativno lijecenje. Lijecenje
raka zeluca moze se provesti resekcijom dijela Zeluca
ili njegovim potpunim odstranjivanjem (endoskopski
ili kirurski), kemoterapijom, radioterapijom (zrace-
njem) ili kombinacijom navedenih metoda, a odabir
ovisi o stadiju bolesti i stanju bolesnika.

Kurativno kirursko ili endoskopsko lije¢enje ukljucuje
uklanjanje veceg dijela ili cijelog Zeluca s drenaznim i
regionalnim limfnim ¢vorovima. Rezultati meta ana-
liza pokazali su prednost endoskopskog lije¢enja kod
lokaliziranog karcinoma zeluca zbog brzeg oporavka,
manje ucestalosti komplikacija, smanjenog broja dana
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bolnickog lije¢enja i nizih troskova zdravstvenog su-
stava (11). Iako su postoperacijske komplikacije rela-
tivno Ceste, pokazalo sa da ne utjecu na duzinu preziv-
ljavanja (12).

Kod oboljelih od karcinoma stupnja 0 i 1 dovoljno
je kirursko lije¢enje, dok kod onih sa stupnjem 2 i 3
preporucuje se provesti kemoterapija prije kirurskog
zahvata $to smanjuje moguc¢nost ponovnog vracanja
karcinoma

Adjuvantna kemoterapija ili kombinacija kemoterapije
i zracenja nakon kirurskog zahvata moze pomoc¢i uko-
liko je tumor resektabilan. Danas se primjenjuju i tzv.
bioloski lijekovi: trastuzumab (Herceptin) u lijeenju
karcinoma Zeluca ¢ije stanice proizvode HER2, ima-
tinib (Glivec) u lije¢enju GIST-a i sunitinib (Sutent)
u lijecenju gastrointestinalnog stromalnog tumora (8).

Metastaze ili $iroko zahvacanje limfnih ¢vorova one-
mogucuju provodenje kurativnog kirur$kog zahvata.
U vedini slucajeva treba provesti palijativne zahvate.
Palijativni kirurski zahvat ukljucuje gastroenterosto-
miju radi zaobilazenja pilori¢ne opstrukcije te je tre-
ba uciniti samo ako se na taj nac¢in moze poboljsati
kvaliteta bolesnikova Zivota. Neoperabilni bolesnici se
lije¢e polikemoterapijskim protokolima (5-fluoroura-
cil, doksorubicin, mitomicin, cisplatin ili leukovorin u
razli¢itim kombinacijama) koji mogu dovesti do pri-
vremenog odgovora, ali slabog u¢inka u pogledu 5-go-
dis$njeg prezivljavanja. Zracenje ima ograni¢eni u¢inak.

PRACENJE BOLESNIKA

Lije¢nik obiteljske medicine iznimno je vazan u pra-
¢enju bolesnika oboljelih od karcinoma zeluca zbog
pojave niza simptoma i mogucih komplikacija koje se
mogu javiti nakon kirur§kog zahvata kao i zbog velike
ucestalosti ponovnog javljanja karcinoma na postope-
racijskom rezu.

Kod svih bolesnika u neposrednom postoperacijskom
tijeku, unutar mjesec dana od kirurS$kog zahvata,
mogu se javiti kardioloske, respiratorne, nefroloske i
neuroloske komplikacije te komplikacije povezane sa
samim kirur§kim postupkom (krvarenje, dehiscencija
anastomoze, pankreasna fistula, infekcija operacijske
rane, apsces).

Potrebno je redovno pracenje od strane kirurga svaka
Cetiri mjeseca do 3. godine nakon kirurskog zahvata, a
potom jednom godi$nje. Bolesnici kod kojih je primi-
jenjena i kemoterapija moraju se redovito kontrolirati
i kod onkologa svaka 3 mjeseca u prve dvije godine
nakon kemoterapije, a potom 1x godisnje (13).
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Do 75 % bolesnika nakon kirur$kog zahvata ima tzv.
dumping sindrom koji je rezultat prebrzog dolaska
hrane u tanko crijevo, a karakteriziran je netoleran-
cijom unosenja ve¢ih obroka, gréevima u abdomenu
(engl. abdominal cramping pain), proljevom, slabosti
nakon unosenja obroka kao i tahikardijom, vrtogla-
vicom, crvenilom, te padom koncentracije glukoze u
krvi. To su tzv. rani dumping simptomi koji se javljaju
oko pola sata nakon uno$enja obroka. Kasniji dum-
ping simptomi javljaju se oko dva do Cetiri sata nakon
unosenja hrane i rezultat su reaktivne hipoglikemije.
Lije¢nik obiteljske medicine mora znati savjetima po-
mod¢i ovakvom bolesniku. Potrebno ih je poduciti o
redovnom i ¢e$¢em unosenju obroka (6-8 x/dan) ma-
njih koli¢ina, siroma$nih ugljikohidratima, a bogatih
proteinima (perad, riba, jaja, mlijeko, sir, jogurt, tofu
i sl.) uz neunosenje tekucine za vrijeme i nakon jela
(piti 30-60 min. prije ili nakon jela) te polagano zvaka-
nje hrane. Treba ih poticati da primjenjuju namirnice
bogate antioksidansima poput plavog bobicastog voca,
kao i sve svjeze voce i povrcée (14).

Osim dumping sindroma bolesnici se mogu zaliti i na
osjecaj nelagode nakon unosenja obroka koji ¢emo
prevenirati tako da bolesniku savjetujemo ¢es¢e uno-
$enje manjih obroka bogatih cijelozrnatim Zitaricama
(kruh, riza) te zeljem i povréem uz izbjegavanje gazi-
ranih pica; proljev (kasnije prestaje), jutarnje povra-
¢anje (medikamentno: metoklopramid, aluminijev
hidroksid tbl. I sl.), te kolike i vjetrove (izbjegavati
alkohol, gazirana pica, ukiseljene krastavce, citrusno
voce) (13).

Lije¢nik obiteljske medicine mora imati na umu i
komplikacije koje se javljaju kasnije poput nedostatka
vitamina B12 te je potrebna doZivotna parenteralna
aplikacija vit. B12 (1x mjesecno 500-1000 mcg), Zelje-
za i osteoporoza zbog smanjene apsorpcije kalcija pa je
potreban povecani unos namirnica koje sadrze Zeljezo
i kalcij te unos multivitamina.

Svakako je vazna i psiholoska podrska ovim bolesni-
cima i njihovim obiteljima jer su bolesnici najcesce
uplaseni, anksiozni, a mogu biti i depresivni. Osim
psiholoske podrske i savjeta mozemo propisati i me-
dikamentnu terapiju, ako je potrebno.

PREVENCIJA

Sprjecavanje pojave karcinoma zeluca tesko je sprove-
sti s obzirom da nisu poznati svi ¢imbenici koji utje¢u
na razvoj bolesti. MozZe se preporuciti smanjenje kon-
zumiranja dimljene i slane hrane, svakodnevno uzi-
manje namirnica koje sadrze antioksidanse. Rezultati
nekih istrazivanja pokazali su da vitamini C, A i B6
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imaju protektivnu ulogu, iako njihova zastitna uloga
jos uvijek nije pouzdano potvrdena (15), jednako kao
i redovna primjena acetilsalicilne kiseline (16) i era-
dikacija H. pylori u svih osoba (17). Prevenciju ¢ini i
borba za rano otkrivanje bolesti, jer je tada vjerojat-
nost prezivljavanja mnogo veca. Istrazivanje oprav-
danosti probira gastroskopijom provedeno u Velikoj
Britaniji u ispitanika starijih od 40 godina s nekim od
simptoma poput podrigivanja, zgaravice ili boli u epi-
gastriju nije pokazala opravdanost (98 od 100 ispitani-
ka nije imalo karcinom Zeluca) (13).

ZAKLJUCAK

Lije¢nik obiteljske medicine morao bi kod svih svojih
pacijenata koje ima u skrbi utvrditi one s povecanim
rizikom obolijevanja od karcinoma zeluca i redovno
ih kontrolirati. Tu spadaju osobe iznad 40 godina Zivo-
ta koje imaju neke od bolesti zeluca poput atroficnog
gastritisa i perniciozne anemije, ulkusa Zeluca, polipa
zeluca, Ménétrierovu bolest (hipertrofi¢ni gastritis)
uz infekciju bakterijom H. pylori, osobe s pozitivhom
obiteljskom anamnezom obolijevanja od karcinoma
zeluca, a posebno osobe s neodredenim tegobama u
gornjem dijelu abdomena koje traju duze vrijeme i ne
reagiraju na lije¢enje.
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SUMMARY

GASTRIC CANCER IN THE PRACTICE OF FAMILY PHYSICIAN
K. KRANJCEVIC

Health Center Zagreb West, Family Physician Office, Zagreb, Croatia

Gastric cancer is the second most common cause of cancer-related death in the world. Gastric cancer mostly affects older peo-
ple. The incidence increases with age and more than 75% of people are older than 50 years. Due to the relatively late detection,
long-term survival is poor, except for patients with localized disease and it remains difficult to cure. There are many known risk
factors for stomach cancer, but it is not known exactly how these factors cause cells of the stomach lining to become cancerous.
But it is known that a certain kind of diet can contribute to its development such as a diet high in salty and smoked foods and
low in fruits and vegetables. Long-term infection with H. pylori increases the risk of gastric cancer and the World Health Organi-
zation declared H. pylori as carcinogenic for some types of the gastric cancers. About 90% to 95% of cancers of the stomach are
adenocarcinomas, the others are Lymphomas, Gastrointestinal stromal tumor (GIST) and MALT lymphoma. Early gastric cancer
has no associated symptoms; however, some patients complain of indigestion, nausea or vomiting, dysphagia or postprandial
fullness. When there is a suspicion of the gastric it is necessary to do an endoscopy with multiple biopsies. Many treatments may
be used such as surgery, radiation therapy, chemotherapy, targeted drugs or a combination of these methods, and the choice
depends on the stage of the disease and the condition of the patient. Family physician should determine all patients who are at
increased risk and regularly control them.

Key words: prevention, risk factors, gastric cancer, family physician
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ALATI PROBIRA MALNUTRICIJE STARIJIH U OBITELJSKO]J
MEDICINI

DAVORKA VRDOLJAK

Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, Katedra obiteljske medicine, Split, Hrvatska

Malnutricija starijih je nedovoljno prepoznato stanje koje je moguce ucinkovito lije€iti. Povezana je s pove¢anim pobolom,
hospitalizacijama, manjom kvalitetom Zzivota, pove¢anom smrtnoscéu i zna¢ajnim troSkovima. Indeks tjelesne mase (BMI) nije
dovoljna mjera uhranjenosti starijih, jer ne uvazava promjene grade i sastava tijela nastale starenjem. Za probir malnutricije
starijih preporuca se koristenje validiranih alata. Starije osobe koje zive u zajednici u skrbi su obiteljskog lije¢nika, pa je on u
idealnoj prilici naciniti probir malnutricije te populacije. Cilj rada je prikazati alate za probir malnutricije starijih s naglaskom
na one zadovoljavajuce osjetljivosti i specifiCnosti, prikladne za primjenu u obiteljskoj medicini. Pregledane su baze podataka
Medline, Library of Congress i Web of Science po odabranim kljuénim rijeCima. Pretrazivanje je ograni¢eno na ¢lanke objavljene
u posljednjih 20 godina, bez jezicnog ograni¢enja. Ukupno je pronadeno 37 ¢lanaka, inicijalnim probirom isklju¢eno 20, ¢ime ih
je preostalo 17. Pregledom cjelovitih tekstova iskljucen je jedan ¢lanak, te ih je kona¢no analizirano 16. U istrazivanjima probira
malnutricije starijih u obiteljskoj medicini koriSteni su alati: Gerijatrijski indeks procjene nutritivnog rizika, Geriatric Nutritional
Risk Index (GNRI), Alat probira malnutricije, Malnutrition Screening Tool (MST); Procjenska mini ljestvica za malnutriciju-kratki
oblik, Mini Nutritional Assesment-Short Form (MNA-SF); Ljestvica probira nutritivnog rizika 2002, Nutritional Risk Screening
2002 (NRS 2002); Univerzalni alat za probir malnutricije, Malnutrition Universal Screening Tool (MUST); Kratki upitnik za
nutritivnu procjenu 65+, Short Nutritional Assessment Questionnaire 65+ (SNAQG65+) i Australska inicijativa nutritivnog
probira, Australian Nutrition Screening Initiative (ANSI). Najucestalije (u devet ¢lanaka) je koriSten alat MNA-SF zbog njegove
prakti¢nosti i jednostavnosti uz dostatnu osjetljivost i specifi€nost. Prvi korak nutritivne skrbi za starije je probir malnutricije.
Obiteljski lijeCnik ima na raspolaganju mnoge alate za probir malnutricije starijih. Valjalo bi odabrati jednostavan alat dovoljne
osjetljivosti i specifi¢nosti, koji je lako ugraditi u tijek konzultacije sa starijim bolesnikom. Cini se da je takav alat za obiteljskog
lije€nika MNA-SF.

Klju¢ne rijeci: alati probira malnutricije, stariji, obiteljska medicina

Adresa za dopisivanje: Davorka Vrdoljak, dr. med.
Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet
Katedra obiteljske medicine
Soltanska 2
21 000 Split, Hrvatska
E-posta: davorka.vrdoljak@mefst.hr

UvOD populaciji (u starijih koji Zive u zajednici, instituciona-

liziranih u domovima umirovljenika ili trenutno smje-

Starenje stanovnistva i povecanje ocekivanog trajanja
Zivota su globalni fenomeni, a populacija Zivotne dobi
265 godina najbrze je rastuci populacijski segment u
svijetu (1). Mnogo je dokaza da je malnutricija ¢esta u
osoba starije zivotne dobi (2-4). Pothranjenost starijih
jevazan problem jer je povezana s pove¢anim pobolom,
¢e$¢im i duljim hospitalizacijama, manjom kvalitetom
Zivota i pove¢anom smrtno$éu ove dobne skupine, ali
i pove¢anim troskovima zdravstvenog sustava. Njezina
prevalencija varira od 6 % do 51 % ovisno o istrazivanoj

$tenih u bolnice i rehabilitacijske centre) (5). Premda
je Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) odredila
1998. godine indeks tjelesne mase (BMI) kao mjeru
»zlatnog standarda“ uhranjenosti opée populacije (6),
BMI se ipak nije pokazao pouzdanim pokazateljem
stanja uhranjenosti starijih. Naime, BMI ne uzima u
obzir promjenu grade i sastava tijela (smanjenje visi-
ne zbog osteoporoze kraljesnice, smanjenje potporne
tjelesne mase uz povecanje koli¢ine masnog tkiva), a
koja se dogada s procesom starenja. Malnutricija i sar-
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kopenija starijih ¢esto su ,maskirane” BMI-jem unutar
referentnog raspona, pa se oslanjanjem samo na BMI
malnutricija moze lako previdjeti. Iz tog razloga BMI
treba u starijih razmatrati s oprezom, kao tek jedan od
»kamenci¢a u mozaiku“ procjene uhranjenosti ove po-
pulacijske skupine (7). Najve¢i apsolutni broj pothra-
njenih starijih osoba Zivi samostalno u zajednici, van
institucija, a za tu populaciju skrbi obiteljski lije¢nik
(LOM). Starije osobe spadaju medu ceste posjetioce
ordinacija obiteljske medicine, ¢ime LOM ima ideal-
nu priliku nadiniti probir svih starijih u skrbi validira-
nim alatima i pravodobno otkriti osobe pod rizikom
malnutricije (8). Probir malnutricije je prvi korak u
nutritivnom zbrinjavanju. Ako se njime utvrdi posto-
janje rizika, slijede daljnji koraci: cjelovita nutritivna
procjena, neki oblik prehrambene intervencije i perio-
di¢no pracenje. Malnutricija se moze u¢inkovito lijeci-
ti: prehrambenom intervencijom ubrzava se oporavak,
poboljsavaju ishodi, funkcionalna sposobnost i kvali-
teta Zivota starijih (9). U mnogim zemljama se svijest o
malnutriciji starijih kao neprepoznatom problemu po-
vecava, pa probir malnutricije starijih postaje sastavni
dio rutinske prakse obiteljskog lije¢nika. Prema Hr-
vatskim smjernicama za prehranu osoba starije dobi,
sve osobe dobi 265 godina treba podvrgnuti procjeni
stanja uhranjenosti jednom godi$nje koristenjem alata
za brzi probir zadovoljavajuce validnosti (10). Takvim
alatima prepoznaju se osobe pod rizikom malnutricije,
prije no Sto se ona razvila u punom, klinicki manifest-
nom opsegu. U svijetu je razvijen itav spektar metoda
probira malnutricije starijih: neke ukljuc¢uju klinicke i
biokemijske parametre (Gerijatrijski indeks procjene
nutritivnog rizika, Geriatric Nutritional Risk Index,
GNRI), druge uz antropometrijske mjere, uzimaju u
obzir nedavni gubitak tezine, prehrambene navike i po-
kretljivost osobe (Procjenska mini ljestvica za malnu-
triciju-kratki oblik, Mini Nutritional Assesment-Short
Form, MNA-SF), zatim gubitak teZine i smanjeni unos
hrane (Alat probira malnutricije, Malnutrition Scree-
ning Tool, MST), antropometrijska mjerenja, gubitak
tezine, smanjeni unos hrane i morbiditet (Ljestvica
probira nutritivnog rizika 2002, Nutritional Risk Scree-
ning, NRS 2002 i Univerzalni alat za probir malnutri-
cije, Malnutrition Universal Screening Tool, MUST),
odnosno gubitak tezine, opseg nadlaktice, uzimanje
hrane i funkcijski status (Kratki upitnik za nutritivnu
procjenu 65+, Short Nutritional Assessment Questio-
nnaire 65+ ,SNAQ®*) (11-16). U ovom preglednom
¢lanku uzeli smo u razmatranje dva elementa: problem
neprepoznate malnutricije starijih (kao stanja koje se
moze lijeciti) s jedne strane i mnoge raspolozive alate
njezina probira s druge strane. Prikazali smo validirane
alate probira malnutricije starijih, koji su primjenjivi u
svakodnevnom radu obiteljskog lije¢nika zbog njiho-
ve jednostavnosti, vremenske nezahtjevnosti i jasnoce
puteva daljnjeg prehrambenog zbrinjavanja.
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METODE

Pregledane su baze podataka Medline, Library of Con-
gress i Web of Science po Kljuénim rije¢ima: malnutriti-
on screening tools, elderly, general practice. Pretraziva-
nje je ograniceno na ¢lanke objavljene u posljednjih 20
godina, bez jezi¢nog ogranic¢enja.Ukupno je pronade-
no 37 ¢lanaka, 36 na engleskom i jedan na $§panjolskom
jeziku. Inicijalnim probirom isklju¢eno je 20 ¢lanaka,
pa ih je za analizu preostalo 17. Pregledom cjelovitih
tekstova naknadno je iskljucen jos jedan clanak, ¢ime
ih je preostalo za konac¢nu analizu ukupno 16 (sl. 1).

37 Clanaka nadeno pretraZivanjem
baza podataka

20 Clanaka iskljuceno
[nisu odgovarali temi
(9), bili su stariji od 20
godina (1), ukljuili su
smo hospitalizirane
bolesnike (10)

17 ¢lanaka ukljuceno u probir

Y

1 cjeloviti tekst Clanka iskljucen
(nije uklju¢ivao alate probira)

17 cjelovitih tekstova ¢lanaka
ukljuéeno u procjenu

Y

16 Clanaka ukljuceno u
konatnu sintezu

SI. 1. Dijagram tijeka ukljucenja radova u pregledni clanak
(konacni n=16)

Razlozi iskljucenja ¢lanaka bili su: ne bave se alatima
za probir malnutricije i zato ne odgovaraju temi ovog
preglednog c¢lanka, analiziraju iskljuc¢ivo specifi¢ne
populacije bolesnika (dijabeti¢ari, oboljeli od karcino-
ma), analiziraju nutritivni rizik isklju¢ivo hospitalizi-
ranih bolesnika ili su objavljeni prije vise od 20 godi-
na. Prikaz alata za probir malnutricije starijih dat je u
tablici 1 s pripadaju¢im referencijama, a opisani su u
popisu koji slijedi.
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Tablica 1.

Alati za probir malnutricije starijih osoba

Naziv alata, autor, godina,
zemlja

Ciljna populacija

Parametri probira

Kriteriji za rizik malnutricije

Godina validacije,
mjere validnosti

GNRI (Geriatric Nutritional

Zbroj prema Bouillanneovoj jednadzbit

Tool)
Ferguson M, et al, 1999,
Australija.

(hospitalizirani, u domovima za
starije, u zajednici)

- Nedavni gubitak teZine
- Odnedavno smanjeni unos hrane

Ukupni zbroj >2= rizik malnutricije

Risk Index) Starij bolesnici (hospitalizirani, : Allb.umlnl u serumu (g/L) <92= |;ra2|t rizik komplikacija 2095.”

) ) . - Visina (cm) povezanih s prehranom Osjetljivost 66 %
Bouillane 0 et al, 2005, u domovima za starije) Tesina (ke 9-08= umi izik komolikagi Specific 90
Francuska - Tezina (kg) 92-98= umjeren rizik komplikacija pecificnost 92 %

) >98= bez rizika komplikacija
MST (Malnuttition SCreening | g odrag ukljucujuci starie 1999,

Osjetljivost= 93 %
Specifitnost= 93 %

MNA-SF (Mini Nutritional
Assesment-Short Form)
Rubenstein L, et al, 2001,
SAD.

Stariji (u domovima za starije,
u zajednici)

- Odnedavno smanjeni unos hrane
- Nedavni gubitak tezine

- Pokretjivost

- Psihologki stres

- Neuropsihosocijani problemi

- BMI (kg/m?)

Ukupni zbroj < 11= rizik malnutricije

2001.
Osjetljivost= 97,9 %
Specificnost= 89 %

NRS-2002 - Nedavni gubitak teZine (%)
(Nutritional Risk Screening Svi odrasli ukliuéuiuci stariie - Odnedavno smanjeni unos hrane | Ukupni rizik > 3= zapogeti nutritivnu | 2002.
2002) os itanziran{) Juct Stare 1. gwi (kg/m) podriku Osjetljivost 99 %
Kondrup J et al, 2003, p - Tezina bolesti <3 ponoviti probir tjedno Specificnost 6 %
Danska. - Dob >70 godina
MUST
(Malnutrition Universal Svi odrasli ukljucujuci starije |- BMI (kg/m?) Ukupni zbroj <2= velik rizik 2003.
Screening Tool) (hospitalizirani u domovimaza |- Gubitak tezine (%) 1= srednji rizik Osjetljivost 87 %
Malnutrition Advisory Group, | starije, u zajednici) - Akutna bolest 0= niski rizik Specificnost 76 %
BAPEN, 2003, Velika Britanija.
SNAQSs* - .
(Short Nutritional Assessment Nedavni gubltgk tezine . w
B T - Opseg nadlaktice (cm) Gubitak teZine >4 kg
Questionnaire 65+) Stariji u zajednici S . Nema podataka
" ) - Odnedavno smanjeni unos hrane | Opseg nadlaktice <25 cm

Winhoven HAH, 2012; - Funkciiska sposobnost
Nizozemska. I p
ANSI - Nedavni gubitak teZine Ukupan zbroj 1995
(Australian Nutrition L - Prehrambene navike < 3= nizak rizik .

o Stariji u zajednici I S Osjetljivost 47 %
Screening Initiative), Wham - Medikacija >4 do< 5= umjereni rizik Specifitnost 79 %
CA, 2013, Australija. - Funkcijske sposobnosti >6 Visoki rizik p ’

tBouillanneova jednadzba GRNI = 1,519 x Albumin (g/L) + 41,7 x trenutna tezina (kg)/ idealna tezina (kg)

Gerontology National Risk Index (GNRI)

Ovaj je alat razvijen prilagodbom Nutritional Risk
Index-a (NRI) za stariju populaciju.(GNRI). Izvorno
nije bio razvijen kao alat probira nego pokazatelj rizika
komplikacija povezanih sa uhranjeno$cu starije osobe,
ali se u danasnjoj praksi koristi i za probir. Za izra-
¢unavanje GNRI potreban je podatak o koncentraciji
serumskih albumina u bolesnika, kao i njegovoj aktu-
alnoj i idealnoj tjelesnoj tezini. Idealnan tezina izracu-
nava se Lorentzovim jednadzbama:

Idealna tezina muskarca = [visina-100-(visina-150)/4]
Idealna teZina Zene = (visina-100-[(visina-150)/2]

Uvrstavanjem triju parametara (albuminemija, aktu-
alna i idealna tezina) u Bouillanneovu jednadzbu do-

biva se GRNI:

GRNI = 1,519 x albumin (g/L) + 41. 7x trenutna tezi-
na (kg)/ idealna tezina (kg)

Prema ovom indeksu starije osobe se klasificiraju kao
normalno uhranjene, bez rizika komplikacija (GNRI
>98), pod umjerenim rizikom komplikacija (GNRI 92-
98) ili izrazitim rizikom za njih (GNRI <92). Alat GNRI
je ponajprije namijenjen za probir malnutricije starijih
institucionaliziranih i hospitaliziranih bolesnika.

Malnutrition Screening Tool (MST)

MST je australski alat probira malnutricije za sve odra-
sle osobe hospitalizirane zbog akutne bolesti. Ispunjava
ga zdravstveni profesionalac, a sadrzi dva pitanja: o gu-
bitku teZine u posljednjih Sest mjeseci izrazeno u kilo-
gramima (gubitak 1-5 kg 1 bod, 6-10 kg 2 boda , 11-15
kg 3 boda ili >15 kg 4 boda) kao i manjem unosu hrane
zbog smanjenog teka (za pozitivan odgovor dodjeljuje
se 1 bod). Ukupni zbroj >2 ukazuje na nutritivni rizik
i potrebu detaljnije nutritivne procjene i intervencije.
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Mini Nutritional Assesment-Short Form (MNA-SF)

MNA-SF je alat probira posebno kreiran za starije, bilo
one koji su hospitalizirani, institucionalizirani u domo-
vima za starije ili neovisno zive u zajednici. Ovim ala-
tom se sluze zdravstveni profesionalci koji biljeze: sma-
njeni unos hrane (tezak 0 bodova, umjeren 1 bod, bez
smanjenja 2 boda) gubitak tezine u posljednja tri mje-
seca (> 3kg 0 bodova, nepoznato 1 bod, 1-3 kg 2 boda,
bez gubitka 3 boda), pokretljivost (vezanost uz stolac ili
krevet 0 bodova, mogu¢nost ustajanja iz kreveta ali bez
izlaska iz stana 1 bod, izlazak iz stana mogu¢ 2 boda),
psiholoski stres u zadnja tri mjeseca (da 0 bodova, ne
2 boda), neuropsiholoske probleme (te$ka demencija
ili depresija 0 bodova, blaga demencija 1 bod, bez psi-
holoskih problema 2 boda i BMI (<19 kg/m?0 bodova,
19-21 kg/m? 1 bod, 21 do <23 kg/m* 2 boda i = 23 kg/
m* 3 boda) . Ako se ne moze saznati podatak o BMI,
alternativno se mjeri opseg lista noge (<31cm 0 bodo-
va, 231 cm 3 boda ). Ukupni zbroj od 12-14 predstavlja
normalnu uhranjenost, 8-11 rizik pothranjenosti, a 0-7
manifestnu pothranjenost. Ovim alatom nije moguce
izvrsiti probir malnutricije u osoba s kognitivnim smet-
njama, afazijom ili disfazijom, jer zahtijeva aktivnu su-
radnju bolesnika odgovaranjem na pitanja.

Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002)

Ovaj alat preporucuje Europsko drustvo za parenteral-
nu i enteralnu prehranu (European Society for Paren-
teral and Enteral Nutrition, ESPEN) za probir malnu-
tricije svih odraslih (pa i starijih), ali hospitaliziranih
bolesnika. U inicijalnom probiru se odgovara na ce-
tiri pitanja (BMI <20,5 kg/m? gubitak tezine u po-
sljednja 3 mjeseca, smanjeni unos hrane posljednjeg
tjedna i tezina bolesti) sa da/ne. Pozitivan odgovor na
bilo koje od pitanja upucuje ispitivaca na zavrsni pro-
bir u kojem se procjenjuje odstupanje u nutritivnom
statusu (odsutan 0 bodova; gubitak tezine >5 % u 3
mjeseca ili unos 50-75 % normalnih dnevnih potre-
ba u posljednjem tjednu blaga pothranjenost ili 1 bod;
gubitak tezine >5 % u dva mjeseca ili BMI 18,5-20,5
kg/m?uz lose opce stanje ili unos 25-50 % normalnih
dnevnih potreba u posljednjem tjednu umjerena pot-
hranjenost 2 boda; gubitak tezine >5 % u mjesec dana
ili BMI<18,5 kg/m?uz lose opce stanje ili unos 0-25 %
normalnih dnevnih potreba u posljednjem tjednu tes-
ka pothranjenost 3 boda). Osobama Zivotne dobi >70
godina dodaje se jo$ jedan bod. Osobama s poveca-
nim potrebama (stresni metabolizam, tezina bolesti)
dodaje se 1-3 boda (blago povecane nutritivne potrebe
1 bod; umjereno povecane nutritivne potrebe 2 boda;
tesko povecanje nutritivnih potreba 3 boda). Ukupan
broj > 3 znaci ustanovljen nutritivni rizik i potrebu
nutritivne potpore, dok zbroj <3 znaci potrebu tjed-
nog ponavljanja probira.
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Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

To je alat probira kreiran u Velikoj Britaniji od strane
Britanskog udruzenja za parenteralnu i enteralnu pre-
hranu (British Association for Parenteral and Enteral
Nutrition, BAPEN-a). Njime se probire populacija pod
rizikom malnutricije kroz pet koraka. Ulazni parametri
su BMI (>20 kg/m* 0 bodova; 18,5-29 20 kg/m? 1 bod;
<18,5 kg/m?*2 boda), postotak gubitka tezine u zadnjih
tri do $est mjeseci (<5 % 0 bodova; 5-10 % 1 bod, >10%
2 boda) i akutna bolest koja podrazumijeva smanjeni
unos hrane u zadnjih pet dana (2 boda). Ukupni zbroj
bodova od 0 znaci nizak, 1 srednji, a 2 visok rizik po-
thranjenosti. MUST je namijenjen univerzalnom pro-
biru svih odraslih, uklju¢ujudi i starije hospitalizirane,
institucionalizirane i one koji Zive u zajednici.

Short Nutritional Assesment Questionnaire 65+
(SNAQ®)*

SNAQ®* je noviji alat probira stvoren u Nizozemskoj
za populaciju starijih koji Zive u zajednici, a sastoji se
od cetiri koraka. U prvom koraku biljezi se podatak
o nenamjernom gubitku tezine od < ili >4 kg za Sest
mjeseci, u drugom se mjeri opseg nadlaktice (cm), u
tre¢em ispituje o teku i funkcionalnosti, a u ¢etvrtom
dobiva konacan rezultat zorno prikazan bojama (zele-
no-normalna uhranjenost, zuto-rizik pothranjenosti i
crveno - pothranjenost) te upucuje na plan lijecenja i
pracenja.

(Australian National Screening Initiative (ANSI)

ANSI je alat proizasao iz longitudinalne studije prace-
nja starenja australskog stanovnistva Australian Longi-
tudinal Study of Aging (ALSA) koja je zapocela jos 1992.
godine i traje do danas. ANSI je namijenjen probiru
malnutricije osoba dobi 270 godina koje Zive u zajed-
nici. Sastoji se od deset pitanja koja detaljno propituju
prehrambene navike, nacin pripreme i konzumiranja
hrane te kroni¢nu medikaciju. Ukupni zbroj 0-2 znaci
normalnu uhranjenost, 3-5 umjeren, a 26 visok rizik
malnutricije. Kao i kod alata MNA-SE, i za ANSI vrijedi
ogranicenje moguc¢nosti probira malnutricije u osoba s
kognitivnim smetnjama, afazijom ili disfazijom.

RASPRAVA

Analizom svih izlu¢enih studija pronasli smo da je
medu alatima za probir malnutricije u neinstitucio-
naliziranih starijih osoba koje Zive u zajednici i koje
su u skrbi obiteljskog lije¢nika najc¢e$¢e spomenut
i koristen MNA-SF (Beck AM et al., 2001; Calderon
Reyes ME et al., 2010; Guigoz Y et al,. 2002. i 1997.;
Hamirudin AH et al.; 2014; Tavassoli NS et al.; 2014;
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Vandewoude M et al,. 2013; Visvanathan R et al., 2003.
i Winter J et al., 2013).

U presjecnoj studiji Beckove i sur. (17) provedenoj
u praksama obiteljskih lije¢nika Danske tijekom pe-
tomjese¢nog razdoblja na uzorku ispitanika zivotne
dobi 265 godina, pomo¢u MNA-SF alata utvrdena
je prevalencija osoba pod rizikom malnutricije od 38
%.To su najcesce bile osobe s manjim BMI, nedostat-
nim unosom hrane te smanjenim mentalnim i funkcij-
skim sposobnostima. Prevalencija rizika malnutricije
u slicnom uzorku ispitanika starije dobi koristenjem
alata MNA-SF u Meksiku prema Calderon Reyes i sur.
(18), bila je jos veca (54,8 %) uz pozitivnu prediktivnu
vrijednost od 97 % i znacajnu podudarnost s antropo-
metrijskim i biokemijskim parametrima pothranjeno-
sti te smanjenim kalorijskim unosom. Guygoz (19) je
kao jedan od autora alata MNA-SF detaljno analizirao
mogucnosti njegove primjene za probir malnutricije
starijih, a ovaj je alat opisala i Australska istrazivacica
Sampson (20). U istrazivanju upucivanja bolesnika iz
obiteljske medicine u gerijatrijsku kliniku u Toulouseu,
u Francuskoj, Tavassoli (21) i sur. su za objektivizaciju
stanja uhranjenosti koristili alat MNA-SF i dobili pre-
valenciju od 39,5 % osoba pod rizikom malnutricije.
U istrazivanju Vanderwoudea (22), ta je prevalencija
koriStenjem istog alata iznosila ¢ak 66 % u belgijskih
devedesetogodi$njaka, a MNA-SF je pokazao visoku
osjetljivost uz nisku specifi¢nost u ovoj populacijskoj
skupini. U juznoj Australiji Visvanathan (23) je utvr-
dio da je 38,4 % starijih korisnika kuc¢ne njege bilo
pod rizikom malnutricije, dok je Winter sa sur. (24)
u praksama obiteljskih lije¢nika u australskoj drzavi
Viktoriji utvrdila prevalenciju rizika malnutricije od
16 %, odnosno u jednog od Sest ispitanika ispitanika
dobi 275 godina. Flanagan i sur. (25) preporudili su
dva alata probira prikladna za dnevni rad obiteljskih
lijecnika u Australiji: MNA-SF i MST. U istrazivanju
Hamirudin i sur. (26), MNA-SF pokazao se lako pri-
mjenjivim u rutinskoj praksi obiteljskih lije¢nika u
Australiji, te je opisan kao lak za primjenu i vremenski
nezahtjevan uz mogucnost jednostavne stratifikacije
starijih prema nutritivnom riziku. U ovom istraziva-
nju utvrdili su prevalenciju od 26,6 % osoba pod rizi-
kom pothranjenosti. Naveli su da bi se proces probira
malnutricije obiteljskom lije¢niku mogao olaksati in-
korporiranjem alata MNA-SF u elektronski zdravstve-
ni karton pacijenta uz podsjetnik na potrebu probira
stanja uhranjenosti svih starijih osoba u skrbi jednom
godisnje. U revijalnom prikazu alata za probir malnu-
tricije, opisan je i MUST i to u radovima istrazivacice
Agarwal i sur. (27) te Kennelly i sur. (28). NRI je kori-
$ten u istrazivanju Leeja i sur. u kojima su nacinili pro-
bir malnutricije u starijih pacijenata vezanih za kucu
u skrbi obiteljskih lije¢nika i ve¢ina ih je probrana kao
osobe pod povecanim nutricijskim rizikom (29). No-
vija inacica ovog alata posebno prilagodena gerijatrij-

skoj populaciji (GNRI) nije koristena ni u jednom od
pregledanih ¢lanaka, $to je razumljivo bududi da je ta
inadica namijenjena probiru malnutricije u hospitali-
ziranih starijih osoba, a ne onih koje Zive u zajednici i
u skrbi su LOM. Sli¢no vrijedi i za NRS 2002. Autorica
Schlip sa sur. (30) je u svojoj presjecnoj studiji za pro-
cjenu prevalencije malnutricije starijih koristila noviji
alat razvijen u Nizozemskoj SNAQ®" i dobila podatak
od 12 % pothranjenih starijih u populaciji koja zivi u
zajednici. Wham i sur. (31) su proveli klaster-rando-
miziranu studiju nazvanu Brief Risk Identification Ge-
riatric Health Tool (BRIGHT) u 60 ordinacija LOM na
gotovo 4000 ispitanika dobi 275 godina. Alatom pro-
bira malnutricije Australian Nutrition Screening Initia-
tive (ANSI) pritom je prepoznato 27 % ispitanika pod
umjerenim i 35 % pod visokim rizikom malnutricije.

U promatranim istrazivanjima za probir malnutricije
starijih najucestalije je koristen alat MNA-SE. Izraden
je 1990. godine, a validiran na mnogim europskim
populacijama starije dobi. Prednost mu je prakti¢nost
i jednostavnost primjene, pa ne ¢udi da je cesto ko-
ridten u velikoj vecini istrazivanja nutritivnog rizika
starijih u obiteljskoj medicini. MNA-SF se sastoji od
pet pitanja i izracuna BMI (kg/m?), odnosno mjere-
nja opsega lista noge u slucaju kada se do podatka o
BMI ne moze do¢i. Cijeli postupak probira prosje¢no
traje pet do deset minuta, neinvazivan je, ne zahtijeva
skupu aparaturu i stoga se moze lako ugraditi u sva-
kodnevnu praksu obiteljskog lije¢nika ne oduzimajuéi
previSe vremena ni lije¢niku ni bolesniku. Validnost
alata MNA-SF u otkrivanju pothranjenih neinstitucio-
naliziranih starijih osoba je zadovoljavajuca: specifi¢-
nost mu je procijenjena na 96 %, a osjetljivost na 89 %.

Svjesnost obiteljskih lije¢nika o vaznosti malnutricije
starijih i alatima probira malnutricije jos uvijek nije
dovoljna. Sustavni probir malnutricije starijih jo$ se
uvijek ne provodi. Jedna od vaznih prepreka u rutin-
skoj primjeni probira u obiteljskoj medicini jest nedo-
statak vremena i neprakti¢nost papirnatog biljezenja
podataka izvan elektronskog zdravstvenog kartona.
Proces bi se mogao znacajno olaksati ugradnjom alata
nutritivnog probira starijih u panel ,,Zdravo starenje®,
koji ve¢ jest integralni dio elektronskog zdravstvenog
kartona u obiteljskoj medicini RH. Nakon unosa po-
dataka u e-obrazac nutritivnog probira, dobiveni bi se
rezultat mogao u samom kompjutorskom programu
povezati s preporukama, smjernicama i postupnicima.
Tako bi se svakom LOM-u omogucilo da u svakod-
nevnom radu lakse prepozna i bolje nutritivno zbrine
starije osobe s rizikom malnutricije za koje skrbi.
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ZAKLJUCCI

Prvi korak nutritivne skrbi za starije jest probir mal-
nutricije. Kako su starije osobe koje Zive u zajednici
u skrbi obiteljskog lije¢nika, on je u idealnoj prilici
nadiniti kvalitetan probir malnutricije te populacije.
Na raspolaganju su mu mnogi alati probira, a valja
odabrati jednostavan alat dovoljne osjetljivosti i spe-
cifi¢nosti, koji je lako ugraditi u rutinski rad odnosno
konzultaciju sa starijim bolesnikom. Prema nasim re-
zultatima ¢ini se da je takav alat za obiteljskog lije¢nika
MNA-SF, ali bi ga u budu¢nosti valjalo validirati i na
ispitanicima iz RH.
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SUMMARY

MALNUTRITION SCREENING TOOLS FOR ELDERLY IN GENERAL PRACTICE
D. VRDOLJAK

University of Split School of Medicine, Department of Family Medicine, Split, Croatia

Malnutrition of elderly is an unrecognized condition, which can be effectively treated. It is associated with increased morbidity,
hospitalizations, lower quality of life, increased mortality and significant costs. Body mass index (BMI) is not a sufficient measure
of nutritional status of the elderly as it does not take into account changes in body structure and composition caused by aging.
Various validated screening tools are recommended to use in elderly. General practitioner (GP) provides health care for all the
elderly living in the community and therefore has an ideal opportunity to screen them for malnutrition. The objective of the article
is to show malnutrition screening tools for elderly, with an emphasis on those with sufficient sensitivity and specificity, applicable
in family medicine. We searched databases Medline, Library of Congress and the Web of Science using selected keywords. The
search was limited to articles published in the last 20 years, with no language restrictions. We found 37 articles: in initial screen-
ing we excluded 20 and 17 articles remained. After retrieving all 17 full texts, one more was excluded so that the final number
of analyzed articles was 16. Among reviewed studies, following malnutrition screening tools were used for elderly: Geriatric
Nutritional Risk Index (GNRI), Malnutrition Screening Tool (MST), Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF), Nutritional
Risk Screening 2002 (NRS 2002), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), Short Nutritional Assessment Questionnaire 65+
(SNAQ ®+) and Australian Nutrition Screening Initiative (ANSI). The most frequently used tool (in nine articles) was MNA-SF, for its
convenience, simplicity, sufficient sensitivity and specificity.

Screening for malnutrition is the first step in nutritional care for the elderly. For the purpose of screening, GP has many tools
available and should choose a simple one with sufficient sensitivity and specificity and easy to incorporate in the course of con-

sultation with an elderly patient. It seems that such a tool for GP is MNA-SF.

Key words: malnutrition screening tools, elderly, general practice
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PROBIR I PROCJENA NUTRITIVNOG STATUSA OSOBA STARIJE
ZIVOTNE DOBI U OBITELJSKOJ MEDICINI

MAJA RACIC, NEDELJKA IVKOVIC I SREBRENKA KUSMUK

Univerzitet u Istocnom Sarajevu, Medicinski fakultet Foca, Foca, Bosna i Hercegovina

Prevalencija malnutricije kod osoba starije Zivotne dobi je visoka. Otkrivanje malnutricije ili rizika za nastanak malnutricije
se moze sprovesti koriStenjem instrumenata za probir i procjenu nutritivnog statusa. Cilj ovog preglednog ¢lanka je
istraziti instrumente kojima je bilo provedeno istraZivanje validnosti, pouzdanosti, specifiCnosti i senzitivhosti za probir
nutritivnog statusa osoba starijih od 65 godina u obiteljskojj medicini. Sistematski pregled literature ucinjen je prema iskazu
Preferencijalno izvjeStavanje o stavkama za sistematske preglede i meta-analiza (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and meta-analysis (PRISMA) statement). Studije su preuzete preko elektronskih baza MEDLINE, Pubmed i Cochrane
Library, te manualnim pretrazivanjem relevantnih studija citiranih u listi referenci klju¢nih ¢lanaka. Elektronske baze su
pretrazivane definiranjem klju€nih rijeci (nutrition, nutritional status, malnutrition, screening, assessment, evaluation, tool,
family medicine, general practice) adaptiranih za svaku bazu i koriStenjem termina MESH (Medical Subject Headings).
Manualno pretrazivanje preglednih ¢lanaka i originalnih ¢lanaka ucinjeno je preko Electronic Journals Library. Ukljucene
studije su obuhvatile ispitivanje validacije instumenata probira nutritivnog statusa na samostalnim osobama starijim
od 65 godina Zivota. Analizom studija pronadeni su sljedeci instrumenti: Mini nutritivna procjena (engl. Mini Nutritional
Assessment - MNA), Kratka Mini nutritivna procjena (engl. Mini Nutritional Assessment-Short Form - MNA-SF), Inicijativa
za nutritivni probir (engl. Nutrition Screening Initiative - NSI), koja uklju€uje listu DETERMINE, Level I i Il Screen, Stari u
zajednici: Evaluacija rizika za jedenje i nutriciju (engl. Seniors in the Community: Risk Evaluation for Eating and Nutrition -
SCREEN | and SCREEN II), Subjektivha globalna procjena (engl. Subjective Global Assessment - SGA), Indeks nutritivhog
rizika (engl. Nutritional Risk Index - NRI), zatim juznoafricki i malezijski instrument bez specificnog naziva. MNA i MNA-SF
imaju najvec¢u pouzdanost i validnost za probir nutritivnog statusa (NS) u zajednici, a pouzdanost i validnost SCREEN I/
su zadovoljavajuéi. Premda je za probir NS kod samostalnih osoba starijih od 65 godina razvijeno nekoliko instrumenata,
vecina nije prosla sveobuhvatno ispitivanje validnosti. MNA i MNA-SF imaju najveéu pouzdanost i validnost za skrining
NS kod samostalnih osoba starijih od 65 godina, a pouzdanost i validnost SCREEN Il su zadovoljavajuc¢e. Ovi instrumenti
takoder sadrze sva tri indikatora NS i prakti¢ni su za koriStenje u obiteljskoj medicini. Ipak, zlatni standard za probir
se ne moze postaviti jer je dalje ispitivanje pouzdanosti i kontinuiranu validaciju studijama viSe razine dokaza potrebno
kontinuirano sprovesti u obiteljskoj medicini.

Kljuéne rijeci: nutritivni status, malnutricija, probir, samostalne osobe starije od 65 godina, obiteljska medicina
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UvOoD ne apetita, ogranicene pokretljivosti, socijalno-eko-

nomskih ogranicenja, prisustva kroni¢nih bolesti i

Nutritivni status i malnutricija

Nutritivno dobro stanje je fundamentalna komponen-
ta zdravlja, samostalnosti i kvaliteta Zivota osoba sta-
rije Zivotne dobi. Poremecaji nutritivnog statusa (NS)
i nastanak malnutricije obi¢no nastaju zbog promje-

depresije, oste¢enja kognitivnih funkcija i uzimanja
vise lijekova (1,2). Prema Chenu, malnutricija starih
osoba definira se kao neadekvatan nutritivni status ili
pothranjenost oc¢itovana nedovoljnim unosom hrane,
gubitkom apetita, tjelesne tezine i smanjenjem misi¢-
ne mase, ili kao viSedimenzionalni koncept interakcije
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psihickih (gubitak, ovisnost, usamljenost) i fizickih
elemenata (kroni¢ne bolesti) (3). Uzrok je razlici-
tih zdravstvenih problema poput povecanja rizika za
nastanak patoloskih fraktura i mortaliteta, otezanog
zarastanja rana, usporenog postoperacijskog opo-
ravka, pojave dekubitusa, oslabljene funkcionalnosti,
nedostatka apetita, povecanja stope hospitalizacija,
broja dana provedenih na bolnickom lije¢enju i stope
mortaliteta. Ucestalost malnutricije raste starenjem.
Istrazivanja pokazuju da prevalencija ovog problema
nakon 65. godine iznosi od 16 % do 85 % (ovisno o
kori$tenim parametrima i mjestu stanovanja) (4-6).

Probir nutritivnog statusa

Probir i procjena NS sprovode se u cilju odredivanja
stupnja malnutricije i otkrivanja utjecaja najvaznijih
patogenetskih faktora. Probir u zajednici je ispitivanje
NS samostalnih osoba starijih od 65 godina. Takva se
ispitivanja mogu obavljati u ambulanti obiteljske me-
dicine ili tokom ku¢nih posjeta. Mnogi zdravstveni
radnici ne provode probir redovito zbog cega se Cesto
malnutricija ne prepozna ili u praksi pogresno dija-
gnostificira, a medicinska nutritivna terapija, indicira-
na u vecini slucajeva, ne uklju¢i na vrijeme (7).

Istrazivanja su pokazala da se intervali probira prila-
godavaju okruzenju ispitivanja; obi¢no su ¢eséi kod
visokorizi¢nih pacijenata (osobe na bolni¢kom li-
jecenju) ili manje ucestali u populaciji s niskom preva-
lencijom malnutricije (osobe koje Zive u svom domu
i samostalne su). Lije¢nik obiteljske medicine inicira
postupak probira, a izvodi ga sam ili uz pomo¢ medi-
cinske sestre. Probir u zajednici sprovodi se jedanput
godisnje, u sklopu gerijatrijske procjene (7,8), a kod
vulnerabilnih (trebaju pomo¢ drugih) ili hospitalizira-
nih osoba u intervalima od 1 do 3 mjeseca (7).

Ucinkovitost instrumenata probira ovisi o jednosta-
vnosti i brzini testiranja, moguénosti brze interpreta-
cije, prihvatljivosti za ispitivane osobe i odnosa troska
i koristi (engl.cost-effectiveness), a sam instrument
treba biti pouzdan i validan u mjerenju nutritivnog
statusa i rizika za razvoj malnutricije (2). Validacija
instrumenata se izvodi u skladu s dobi, spolom, etni¢-
kom pripadnos$éu i okruzenjem, kao i specificnosé¢u
i senzitivno$éu instrumenta u otkrivanju tocnosti
klasifikacije rezultata probira (9).

Instrumenti probira

U literaturi se probir nutritivnog statusa navodi niz
instrumenata na razli¢itim razinama zdravstvene zas-
tite. Green i Watson su pregledali literaturu objavljenu
u razdoblju od 1985. do 2002., pri ¢emu su pronasli 21
instrument, od kojih mnogi nisu imali znanstvenu po-
tvrdu da su validni i pouzdani (10). Watterson i sur. su
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tri godine kasnije identificirali pet instrumenata vali-
diranih za probir NS kod starih osoba u zajednici (11),
ali to istrazivanje je obuhvatilo samo instrumente ob-
javljene poslije 2000. godine, odabrane prema prepo-
rukama Jonesa (12) i s razinom III-2 dokaza. Philips
i sur. su analizirali 10 instrumenata i zakljucili da je
Kratka verzija Mini nutritivne procjene (Mini Nutritio-
nal Assessment Short Version - MNA-SF) najadekvatni-
ji instrument za probir malnutricije kod samostalnih
osoba starijih od 65 godina (2). U preglednom ¢lanku
Doninija i sur. analiza validacijskih studija 9 instrume-
nata ukazala je da je probir NS kod osoba starije dobi
u praksi kompleksan proces, te da se zlatni standard za
probir ne moze postaviti zbog toga sto se univerzalno
validan i validiran instrument nije mogao razviti, jer
nije postojala uniformiranost u koristenim elementi-
ma procjene, referentnim vrijednostima parametara
ni dijagnosti¢kim kriterijima (13). Prema Bedogniju,
nutritivni status je rezultat interakcije triju varijabli:
unosa hrane, apsorpcije i koristenja nutrijenta, a de-
finira se tjelesnom kompozicijom (dugoro¢ni indika-
tor prethodnog unosa energije i nutrijenata), balans
energije i nutrijenata (kratkoro¢ni indikator razlike u
kvantiteti energije nutrijenata unesenih i potrosenih u
organizmu) i tjelesno funkcioniranje (intermedijarni
indikator utjecaja unosa mikro- i makronutrijenata na
ukupno zdravlje). Iz opisane definicije jasno proizlazi
da idealan instrument treba obuhvatiti ispitivanje dije-
tetskih, antropometrijskih, funkcionalnih indikatora i
procjenu rizika s nutritivne tocke gledista (14).

Nau¢ni pristup koristen za kreiranje takvih instrume-
nata znacajno je ovisio od ekspertnog znanja istrazi-
vaca, laboratorijskih podataka i statisti¢ke analize po-
dataka. Mnogi instrumenti sadrze mali broj indikatora
ili imaju suvise veliki broj pitanja, $to otezava njihovu
primjenu u praksi lije¢nika obiteljske medicine. Poje-
dini instrumenti daju samo kategorije za stratifikaciju
rizika, dok drugi dijagnostificiraju malnutriciju. Ispiti-
vanje stavova lije¢nika obiteljske medicine pokazalo je
da su nedostatak vremena, nevoljnost pacijenta da ot-
kriju svoje navike u ishrani, financijska ogranic¢enja od
strane fondova zdravstvenog osiguranja, nizak priori-
tet malnutricije u klinickoj praksi, nedostatak resursa
i nedostatak znanja lije¢nika i medicinskih sestara o
najboljem nacinu probira malnutricije ili tumacenju
rezultata osnovne barijere za implementaciju postup-
ka probira u praksi (15). Implementacija rutinskog
probira NS moze se poboljsati koriStenjem jednostav-
nog, sistemati¢nog instrumenta. U najvecem postotku
studija ispitivanje validnosti instrumenata je sprove-
deno u sestrinskoj praksi, ordinacijama nutricionista i
bolni¢kom okruzenju, tako da nemamo dovoljno po-
dataka o prednostima ili nedostatcima upotrebe poje-
dinih instrumenata u obiteljskoj medicini.
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CILJ

Cilj ovog preglednog c¢lanka je istraziti instrumente
kod kojih je bilo sprovedeno istrazivanje njihove va-
lidnosti, pouzdanosti, specificnosti i senzitivnosti za
probir nutritivnog statusa kod osoba starijih od 65 go-
dina u obiteljskoj medicini.

METODE

Sistematski pregled literature izveden je prema iskazu
Preferencijalno izvjeStavanje o stavkama za sistemat-
ske preglede i meta-analize (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)
statement) (16).

Kriteriji odabira

Ukljucene studije su obuhvatile ispitivanje razvoja i
validacije instrumenata probira na razini primarne
zdravstvene zastite, odnosno na samostalnim osoba-
ma starijim od 65 godina (engl.community-dwelling).

Kako je pregledom literature pokazano da se koriste
tri skupine indikatora u probiru nutritivnog statusa i
otkrivanju malnutricije kod osoba starijih od 65 go-
dina (nutritivna, antropometrijska i funkcionalna), a
u velikom broju istrazivanja koristena je kombinacija
sve tri skupine (2,6,13), studije validacije smo identi-
ficirali prema Bedognijevoj definiciji (14). Prema toj
definiciji, studije validacije instrumenata za probir NS
uklju¢uju identificiranje parametara za evaluaciju ili
korelaciju malnutricije i njenih posljedica ispitivanjem
sve tri sljedece skupine indikatora:

1. Bilans energije i nutrijenata: unos energije i nutri-
jenata prema preporucenoj koli¢ini za potrebe pro-
matranog stanovnistva, broj dnevnih kompletnih
obroka, dnevne porcije vo¢a i povréa, odbijanje
hranjenja i hidratacije, apetit;

2. Tjelesnu kompoziciju: varijacija mase ili teZine, in-
deks tjelesne mase, debljina koznog nabora tricep-
sa 1 subskapularne regije, obim nadlaktice, obim
ruke ili srednji obim ruke ili regije;

3. Tjelesno funkcioniranje, §to mogu biti ili biokemij-
ski parametari [albumin, transferin, retino-veza-
ni protein, prealbumin, kolesterol, kolinesteraza,
C-reaktivni protein (CRP)], $to je primjenjivo u
bolnickim uvjetima; ili funkcionalni parametri
(kognitivni status, raspolozenje, samostalnost u
svakodnevnim aktivnostima zivota, Zvakanje, sta-
tus oralnog zdravlja, gutanje, mi$i¢na snaga, broj
i vrsta lijekova, funkcija crijeva, posljedice malnu-

tricije - smanjeni broj limfocita, anemija, heilitis,
glositis, dekubitus), $to je primjenjivo u zajednici
ili obiteljskoj medicini.

Istrazivaci su raspravljali i slozili se oko kriterija za
odabir studija (tablica 1).

Tabela 1.
Kriteriji za ukljucivanje i iskljucivanje studija

Kriterij Ukljucivanje Iskljucivanje

0Osobe <65 godina ili prosje¢na
dob ispitanika u studiji <65
godina

Instrument razvijen u zajednici | Instrument razvijen u
Okruzenje | Instrument razvijen u bolnickom okruZenju (ako nije
obiteljskoj medicini kasnije adaptiran u zajednici)
Opservacijske, longitudinaine,

Populacija | Osobe >65 godina

Tip studije transverzalne, retrospektivne Ne-empirijske studije
Identificiranje parametaraza | Neidentificiranje parametara
Ishod - -
evaluaciju NS za evaluaciju NS
Razvoj i - . I~
validacija Opisani Nisu opisani
Dostupnost apstrakta
Godina izdavanja >1995 Nedostupnost apstrakta
Drugi Tekst u cjelini dostupan na Godina izdavanja <1995

engleskom, francuskom,
Spanjolskom, njemackom i
portugalskom jeziku

Tekst u cjelini na drugim
jezicima ili nedostupan

Sve opservacijske, longitudinalne i retrospektivne stu-
dije, objavljene od 1. 1. 1995. do 31. 10. 2015. s do-
stupnim apstraktima i istrazivanjem provedenim na
samostalnim osobama starijim od 65 godina ukljuce-
ne su u pretrazivanje. Pretrazivanje ¢lanaka u cjelini
je ograni¢eno na engleski, francuski, Spanjolski, nje-
macki i portugalski jezik, odnosno jezike koje govore
istrazivaci.

Studije validacije provedene medu osobama mladima
od 65 godina, u bolnickom okruzenju ili instrumenti-
ma koji ne sadrze sve indikatore NS, iskljucene su iz
analize.

Odabir studija

Dva istrazivaca (MR i NI) su nezavisno pretrazili na-
slove i apstrakte, odabiraju¢i ¢lanke prema kriterijima
uklju¢ivanja. Tekstove u cjelini odabranih ¢lanaka su
prema kriterijima pretrazivanja nezavisno procijenila
dva istrazivaca (MR i NI ili SK). U slu¢aju neslaganja
ili nesigurnosti, istrazivaci su prodiskutirali rezultate
a prije donosenja odluke trazeno je misljenje treceg
istrazivaca.

Strategija istraZivanja

Studije su preuzete preko elektronskih baza MEDLINE
(via Ovid), Pubmed i Cochrane Library, te manualnim
pretrazivanjem relevantnih studija citiranih u listi
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referenci klju¢nih ¢lanaka. Elektronske baze su pre-
trazivane definiranjem klju¢nih rije¢i adaptiranih za
svaku bazu (nutrition, nutritional status, malnutrition,
screening, assessment, evaluation, tool, family medicine,
general practice), te koristenjem termina MESH (Med-
ical Subject Headings) i Boolean operatora AND za
uspostavljanje logi¢ne povezanosti izmedu koncepa-
ta za pretrazivanje ¢lanaka na Medline-u. Modalitet
pretrazivanja je bio napredni (advanced). Manualno
pretrazivanje preglednih ¢lanaka i originalnih ¢lana-
ka ucinjeno je preko Biblioteke elektronskih zurnala
(engl. Electronic Journals Library). Pretrazivani su
¢lanci u ¢asopisima iz podrudja klinicke nutricije (Nu-
trition, Nutrition Reviews, British Journal of Nutrition,
Journal of Nutrition, Health and Aging) i gerontologi-
je (Age and Aging, Archives of Gerontology and Geri-
atrics). Vodi¢ za nutritivni menadzment malnutricije
kod odraslih pacijenata (The Evidence Based Practice
Guidelines for Nutritional management of Malnutrition
in Adult patients across the continuum of Care) opisao
je instrumente za probir NS u zajednici, pa su nazivi
instrumenata kori$teni kao individualni pretrazivacki
termini (11). Naslovi i apstrakti su pregledani, a ako
je apstrakt ispunjavao kriterije ukljudivanja, tekst je
preuzet u cjelini.

Kriticka procjena, ekstrapolacija podataka i analiza

U ovom koraku primjena konacnih kriterija za uk-
ljuc¢ivanje c¢lanaka u analizu rezultirala je odabirom
studija o istrazivanju razvoja i validacije instrumenta
za probir NS kod samostalnih osoba starijih od 65 go-
dina (zive u vlastitom ili starackom domu). Jedan od
istrazivaca (MR) je izvadio podatke iz svakog teksta u
cjelini koristenjem oblika za ekstrapolaciju podataka
zasnovanog na obliku Sifriranja Best Evidence Medical
Education (BEME) (17). Drugi istrazivaci su provjeri-
li ekstrapolirane podatke. Podatci su se fokusirali na
referentne instrumente, metodologiju studije i rezul-
tate. Zbog razlike u mjerenim ishodima, metodama,
instrumentima, kvaliteti metodologije i prikazanim
statistickim analizama ukljucenih studija, meta-ana-
lizu nije bilo moguce uciniti. Narativni pregledni ¢la-
nak je koristen za analizu i sintezu rezultata. Sintezom
¢e biti prikazani instrumenti s elementima iz svake
od tri skupine indikatora NS, testirani u zajednici.
Ektrapolirani podatci su prikazani u tablicama kako bi
se olaksalo usporedbu. Za svaku studiju navedeni su
naziv instrumenta, opis, dizajn studije, uzorak, statis-
ticki test i rezultati.

REZULTATI

Strategijom istrazivanja identificirano je 1985 ¢lana-
ka. Nakon deduplikacije, probira naslova i apstrakata,
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1884 ¢lanka je iskljuceno, jer su se opéenito fokusirali
na nutritivni status, populaciju mladu od 65 godina i
izvodenje istrazivanja u bolnickom okruzenju. Nakon
pregleda tekstova u cjelini, 17 studija je izabrano za
ekstrapolaciju i analizu. Osnovni razlog za iskljucivan-
je pri ovom koraku je da u studijama nisu opisane va-
lidacija i pouzdanost instrumenata i nisu identificirani
elementi za probir NS kod samostalnih osoba starijih
od 65 godina (sl. 1).

1985 apstrakata ekstrapoliranih elektronskim
pretraZivanjem baza MEDLINE, PUBME, Cochrane
collaboration

—| 401 duplikat uklonjen

A

1584 apstrakta pregledano prema kriterijima ukljucenja

—| 1483 apstrakta iskljuceno |

\4
| 101 apstrakta ukljuéeno |

Y
| 5 apstrakata identificirano manualnim pretraZivanjem |

\4
| 106 Clanaka ukljuceno za pregled tekstova u cjelini |

—| 89 ¢lanaka iskljuceno |

\4
17 ¢lanaka ukljuceno u analizu i sintezu |

SL 1. Dijagram tijeka procesa istrazivanja i izbora
clanaka

Analizom studija pronadeno je devet instrumenata:
Mini nutritivna procjena (engl. Mini Nutritional As-
sessment - MNA), Kratka Mini nutritivna procjena
(engl. Mini Nutritional Assessment-Short Form - MNA-
SF), Inicijativa za nutritivni probir koja ukljucuje listu
DETERMINE, Level I i II Screen (engl. Nutrition Scree-
ning Initiative - NSI), Stare osobe u zajednici: Evalu-
acija rizika za jedenje i nutriciju (engl. Seniors in the
Community: Risk Evaluation for Eating and Nutrition
- SCREEN I and SCREEN II), Subjektivna globalna
procjena (engl. Subjective global assessment - SGA),
Indeks nutritivnog rizika (engl. Nutritional Risk Index
- NRI), zatim juznoafricki i malezijski instrument bez
specifi¢tnog naziva (tablica 2).
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Tablica 2.

Prikaz instrumenata za probir nutritivnog statusa kod starih osoba u zajednici

Instrument Opis Uzorak Dizajn Test Rezultat
11 stavki: 285 ispitanika >65 kojima Validnost i pouzdanost
antropometrijski parametri, unos hrane, faktori koji su analizirani BMI, plazma i Lodisticka instrumenta su umjerene.
Malezijski utjecu na unos, pristup hrani, klinicko stanje, apetit, hemoglobin Studija e eesi'ska Senzitivnost: 0,58
instrument (18) pusenje, problemi sa zdravljem usta 337 ispitanika >65 koji su presjeka gnalijz a Specifi¢nost: 0,80
Tumacenje: 4 ili vise ukazuje na visok rizik za anketirani o preporuéenom Ukupna ocjena
nastanak malnutricije dnevnom unosu namirnica instrumenta je umjerena.
18 stavki: Validnost i pouzdanost
(modificirana od predstavljanja prve verzije): instrumenta su dobre.
antropometrijska mjerenja (teZina, visina, obim Senzitivost: 0,96
nadlaktice i potkoljenice), gubitak teZine, opca Specificnost:0,98
procjena, samopercepcija, lijekovi, pokretljivost, Tri uzastopne studije Linearna Instrument je prihvatljiv
navike u ishrani, objektivna procjena, na 600 osoba >65: samostalni Studija A za koristenje u obiteljskoj
MNA (19) IR ; . . R . diskriminantna L
neuropsihijatrijski problemi i zdravi, ambulantni pacijenti, presjeka ) medicini.
PR 4 . - L " analiza N -
Tumacenie: probir (normalno ili mogu¢a malnutricija) | pacijenti iz starackog doma MozZe se koristiti za
Procjena : rano otkrivanje rizika od
>24 dobra uhranjenost malnutricije.
17-23,5 - rizik od malnutricije Ukupna ocjena
<17 malnutricija instrumenta je dobra.
6 stavki:
neuropsihijatrijski problemi, promjene tezine, BMI,
pokretljivost, prisutnost bolesti, P Validnost i pouzdanost
i ; earsonov .
pristup hrani " instrumenta su dobre.
Zanin: test korelacije " i
Tumacenije: A L Senzitivnost: 0.89-1.00
. 881 ispitanika starijih od 65 Diskriminantna Gy
12-14 normalna uhranjenost . e ) ) Specificnost: 0.82- 0.946
e godina (400 iz Spanije, 151 | Komparativna analiza L
MNA-SF (20) <11 nutritivni rizik ; . . " . Instrument je prihvatljiv
. S . iz Francuske i 330 iz Novog studija Receiver e P
MNA®-SF umjesto BMI koristi obujam potkoljenice : ) za koritenje u obiteljskoj
Meksika) Operating L
(CO) (21) 2 medicini.
Tumacenje Characteristic Ukupna ocjena
0-7 bodova: malnutricija (ROC) Curves instrumenta je dobra.
8-11 bodova: rizik za malnutriciju
12-14 normalna uhranjenost
Validnost, pouzdanost,
specificnost i senzitivnost
10 stavki: su ispitivane u razlicitim
promjene teZine u posliednjih 30 dana, anoreksija studijama (22,23)
(manje od 2 obroka na dan) Validnost i pouzdnost su
unos voca i povréa Koksova niske
) konzumiranje alkohola regrgsuskg Senzitivnost: 0,25-1
NSI Checklist . T - 115 osoba starijih od 65 Kohortna analiza, Hi- I
prisutnost poremecaja koji reduciraju unos hrane, ) " Specificnost:0,51-0,79
(22) n godina studija kvadrat :
>3 lijekova Rearesiiska Jednostavan je za
Tumacenje gresi koriStenje u obiteljskoj
. analiza o
>6 visok nutritivni rizik medicini, ali pojedine
3-5 umjeren nutritivni rizik stavke mogu imati
0-2 normalno ograniéenu pouzdanost.
Ukupna ocjena
instrumenta je umjerena.
Pronadena je
korelacija izmedu NRI i
ustanovljenih klinickih
i laboratorijskih biljega
16 stavki: Randomizirani uzorak: loSeg nutritivnog stanja.
promjene teZine u posljednjih 30 dana, odbijanje S Podatci o testiranju
. g . 401 osobe sa prosjecnom ) N
unosa hrane zbog neprijatnog okusa, zvakanje, . . L validnosti (umjerena),
. R L Zivotnom dobi >65 " Bivarijantna P
uzimanje prepisanih lijekova, noSenje proteze, . " Studija " pouzdanosti (umjerena),
NRI(24) . I S N 377 ambulantnih pacijenata . regresijska " -
gastrointerstinalni problemi, prisutnost anemije p presjeka ; senzitivnosti i
Tumacenje: muskog pola (>55) analiza specificnosti instrumenta
" NSO 424 samostalnih osoba sa :
>7 ili 8 - visok rizik rosiegnom Zivotnom dobi >65 su oskudni.
<7 ili 8 - nizak rizik pros| Jednostavan je za
koriStenje u obiteljskoj
medicine.
Ukupna ocjena

instrumenta je umjerena.
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Validnost SCREEN

Spearmanov instrumenta je niska,
koeficijent pouzdanost je umjerena.
N korelacije Studija nije izvedena na
15 stavki Receiver reprezentativnom uzorku
promjene teZine, . . p .
utestalost obroka Studufl Operat/qg' .s'tanh osoba.
. . |: studija Characteristic | Senzitivnost: 0,81-0,94
unos odredenin vrsta namirnica, resjeka (ROC) Curves | Specificnost: 0,32-0,55
SCREEN 1(25) izbjegavanje unosa hrane, 128 starih osoba iz zajednice | Proooka ’ p - 0,969, 99.
A . Studija II: Multipla Potrebno je daljnje
koritenje zamjena za obroke, ) Lo )
S o . kohortna linearna ispitivanje pouzdanosti
problemi sa vakanjem il gutanjem, studija regresijska i validnosti, tako da se
mogucnost kupovine namirnica i pripreme obroka, I gresi .
socijalna izolacija analiza ne moze d§t| preporuka
T test za koristenje SCREEN | u
ICC (inter-class |  obiteljskoj medicini.
reliability) Ukupna ocjena
instrumenta je umjerena.
14 stavki:
promjene tezine, T test, ANOVA SCBEEN Il ima umjerenu
ucestalost obroka, Spearmanov validnost i pouzdanost.
unos odredenih vrsta namirnica, P Senzitivnost : 0,84
izbjegavanje unosa hrane test Specificnost: 0,62
e . ' 132 stare osobe regrutirane . Receiver PR
koritenje zamjena za obroke, e P Studija . Pouzdaniji i validniji
SCREEN [1(26) S A ; u zajednici i 61 pacijent iz ) Operating .
problemi sa zvakanjem ili gutanjem, - - presjeka ~ | instrument od SCREEN |
. . AT gerijatrijske klinike (35) Characteristic - s
mogucnost kupovine namirnica i pripreme obroka, (ROC) Curves za otkrivanje malnutricije
socijalna izolacija . kod starih osoba u
Tumacenie: ICC (inter-class o
umacenje: reliabilty) zajednici
< 54 - potrebna daljnja procjena (35) Ukupna ocjena je dobra.
<49 - visok nutritivni rizik
8 stavki:
promjene tezine u posﬂ_edryuh 6 i 12 mjeseci, Validnost i pouzdanost
trenutna teZina i visina, ) .
e . Pearsonov instrumenta su niske.
unos hrane u posljednjih mjesec dana u usporedbi s - .
; e L koeficijent SGA omogucava
normalnim NS (nepromijenjeno, manje ili vise), 120 osoba starijih od 65 Studi Korelaci ok onu NS
SGA(27) navike u ishrani godina koje Zive samostalno u tuqua Oreface, supje Vhu procjenu NS,
L T . ) presjeka Studentov t ali nema vaznu ulogu u
evaluacija ratine fizicke aktivnosti svom domu : o .-
Tumacene: test, Fisherov | kategorizaciji malnutricije.
umacenje: B
A - adekvatna nutricija test Ukupna ocjena
i I, - instrumenta je niska.
B - grani¢no/ blagi nutritivni poremecaj
C - malnutricija
10 stavki
unos specificnih namirnica,
kognitivne funkcije, Validnost instrumenta je
motorne funkcije, Spearmanov niska, pouzdanost nije
ispravnost hrane, P analizirana.
prisutnost bolesti test, Senzitivnost: 0,821
JuZnoafricki obujam srednje, cirkumferencije nadlaktice zgigzgﬁfcﬂﬁr:: r?gsﬁ(i)tglﬁgln:a Studija ReA’r\leOs\il'éka Specificnost: 0,723
instrument(28) Tumacenje I 1 na hosp presjeka aresi) Potrebno je sprovesti
. ; ) 5 lijeCenju analiza L
Dobra uhranjenost: >14,5 M i >16 Z . dalje istrazivanje
L Deskriptivna )
Rizik analiza instrumenta.
95-145M Ukupna ocjena
95-16Z instrumenta je niska.
Malnutricija .
<95Mi<95Z

Legenda: MNA: Mini Nutritional Assessment, MNA-SF: Mini Nutritional Assessment-Short Form, MNA®-SF: revision of the Mini
Nutritional Assessment Short-Form, NSI Checklist: Nutrition screening index checklist; NRI: Nutritional Risk Index, SCREEN I
and SCREEN II: Seniors in the Community: Risk Evaluation for Eating, and Nutrition, SGA: Subjective Global Assessment; NRI:
Nutritional Risk Index

Dobra ukupna ocjena - umjerene do visoke razine testiranja validnosti i pouzdanosti, dobra validnost i pouzdanost instrumenta

Umjerena ukupna ocjena - umjerene razine testiranja validnosti i pouzdanosti, umjerena validnost i pouzdanost instrumenta

Niska ukupna ocjena - malo ili nema dokaza o testiranju validnosti i pouzdanosti, niska validnost i pouzdanost instrumenta
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RASPRAVA
Validnost instrumenata za probir

Analizom i sintezom pregledanih studija pronade-
no je da probir nutritivnog statusa ima veoma vaznu
ulogu u prevenciji bolesti i promociji zdravlja osoba
starijih od 65 godina, te da ga treba sprovoditi u prak-
si. U vecini studija istrazivaci su bili nutricionisti ili
medicinske sestre.

U odredenom broju instrumenata podatci o unosu,
pristupu hrani ili socijalnim faktorima dobijeni su sa-
moprocjenom ispitivane osobe, $to je moglo utjecati
na to¢nost rezultata. Ovi parametri su ujedno i vari-
jabilni tako da cesto ne odrazavaju stvarne navike u
ishrani (2).

Pristup ispitivanju validnosti i pouzdanosti instrume-
nata takoder se znacajno razlikovao izmedu studija.
Testiranje pouzdanosti u¢injeno je mjerenjem unu-
trasnje konzistentnosti (mjera korelacije izmedu indi-
katora koncepta) ili podudarnosti izmedu ispitivaca.
Vrijednosti Kronbach alfa koeficijenta od 0,60, 0,70 i
0,80 su smatrane prihvatljivim, adekvatnim i dobrim
za potvrdivanje pouzdanosti, ali nisu mjerene u svim
studijama. Dobra pouzdanost je pronadena kod MNA
(19), MNA-SF(20), umjerena kod malezijskog instru-
menta (18), NRI (24), SCREEN I (25) 9 i SCREEN II
(26), niska kod NSI (22) i SGA (27), dok se dokazi o
testiranju pouzdanosti juznoafrickog instrumenta
(28) nisu mogli pronaci.

Petnaest studija ispitivalo je senzitivnost i specifi¢nost
instrumenta kao nacin procjene validnosti. Senzitivost
je varirala od 0,25 za NSI (22) do 1 za MNA-SF (20),
a specificnost od 0,32 (25) za SCREEN I do 0,98 za
MNA (19). Prema ektrapoliranim rezultatima MNA
i MNA-SF imaju dobru validnost (19, 20), a najnizu
pokazuju NSI (22), SGA (27), SCREEN I (25) i juznoa-
fricki instrument (28).

Generalnom evaluacijom instrumenata, dobra ukup-
na ocjena data MNA je (19), MNA-SF (20) i SCREEN
IT (26), a niska SGA (27) i juznoafrickom instrumen-
tu (28). Visoka validnost, pouzdanost, senzitivnost i
specifi¢nost ukazuju da i originalna i skracena MNA
mogu biti kori§tene za probir nutritivnog statusa
kod samostalnih osoba starijih od 65 godina. Studi-
ja Kaisera i sur. je pokazala da je MNA-SF koristan
instrument za brzu i pouzdanu procjenu NS tijekom
vremenski ogranic¢enih konsultacija (npr. u ambulanti
obiteljske medicine), ali je manje senzitivan od origi-
nalne MNA pri testiranju u bolnickom okruzenju
(21). Premda je validnost obje verzije MNA testirana
u razli¢itim okruzenjima, nismo dosli do podataka o
podudarnosti mjerenja izmedu ispitivaca ili mjerenja

“test-retest” pouzdanosti na samostalnim osobama
starijim od 65, narocito izmedu lijecnika obiteljske
medicine i ostalih zdravstvenih radnika, jer je veci-
na validacijskih studija provedena u zajednici, a ne u
ambulantama obiteljske medicine, $to je vrlo vazno u
procesu validacije (9). Proces validacije treba biti kon-
tinuiran, a lingvisticka validacija instrumenta je prvi
i vrlo vazan korak (9). Ako se ne koriste lingvisticki
validirani instrumenti, to¢nost rezultata validacije
i ispitivanja pouzdanosti instrumenata moze biti
poremecena.

Mali broj instrumenata prosao je sveobuhvatno te-
stiranje pouzdanosti i validnosti. U svim uklju¢enim
studijama nije opisano koje se vrste testova validacije
koristene, te je nejasno do kojeg obujma je instrument
testiran. Ukrstena validacija (sposobnost instrumen-
ta da predvidi nutritivni rizik u populaciji razlic¢itoj
od one na kojoj je prvobitno razvijan) moze pokaza-
ti je li instrument zaista dobro validiran i moze li se
ucinkovito primjenjivati u razli¢itim populacijama ili
okruzenjima, kako su pokazali Rubenstein i sur. u svo-
joj studiji (20).

U nacionalnom podneblju su najcescée koristeni MNA
i MNA-SF (8,29), ali studije o lingvistickoj ili statis-
tickoj validaciji ovih instrumenata na nekom od jezika
u BiH nisu pronadene.

Definicija malnutricije u studijama

Definicija malnutricije razlikuje se izmedu disciplina,
institucija i kultura, Sirok je pojam i obuhvaca pot-
hranjenost uzrokovanu nedovoljnim unosom hrane,
prekomjerno uzimanje hrane, nedostatak specifi¢nih
nutrienata i neravnotezu zbog disproporcionalnog
uzimanja hrane (13). U pregled literature smo ukljuci-
li samo studije validacije instrumenata namijenjenih
otkrivanju pothranjenosti, ali ne i instrumente koji se
koriste za probir drugih poremecaja nutritivnog sta-
tusa. Autori studija su definirali pothranjenost kao
unos hranjivih materija ispod preporucenih razina
ili kao progresivni gubitak tjelesne mase, odnosno
masnog tkiva zbog nedovoljnog konzumiranja ener-
gije i proteina.

Rezultati probira u tri analizirana instrumenta daju
klasifikaciju malnutricije (21,27, 28), dok se u ostalim
instrumentima govori o riziku za razvoj malnutricije.
U MNA i NSI visina skora na probiru usmjerava ispi-
tivaca k daljoj intervenciji. Ako rezultati probira uka-
zuju na postojanje malnutricije, provodi se klinicka
evaluacija. U razvijenim zemljama pacijenti s rizikom
za nastanak malnutricije upu¢uju se nutricionistu radi
detaljne procjene i lijeCenja, $to se u nerazvijenim
zemljama ili zemljama u razvoju tesko moze primi-
jeniti, jer specijalisti nutricionizma nisu lako dostup-
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ni. Stoga, lijecnici obiteljske medicine trebaju imati
adekvatno znanje ne samo o probiru i evaluaciji NS,
nego i o pruzanju adekvatne nutritivne terapije.

Elementi nutritivnog statusa

Vrlo je vazno poznavati grani¢ne vrijednosti (cut-
off) antropometrijskih parametara kod osoba starije
zivotne dobi, jer njihova pouzdanost varira prema
godinama, hidrataciji i polozaju ispitanika tijekom
mjerenja, te moze biti specifi¢na za naciju. U ukljuce-
nim studijama koriteni su razli¢iti antropometrijki
parametri.

Procjena unosa hrane se takoder razlikovala izmedu
studija, nejasna je i ne moze se mjeriti. U nekoliko
instrumenta ispitivan je unos specificnih namirnica
(voce, povrcée, mlije¢ni proizvodi) (22,26,28). Unos
namirnica ovisi o ukusu osobe (kultura, kuhinja, so-
cio-ekonomsko okruzenje), osobnim faktorima (ras-
polozenje), bioloskim faktorima, problemima sa zva-
kanjem i gutanjem, §to se ne treba zanemariti tijekom
procjene NS (30).

Odabir indikatora tjelesnog funkcioniranja u studi-
jama bio je razli¢it. Najveci broj studija se fokusirao
na razinu fizicke aktivnosti, kognitivne funkcije, pri-
sutnost uzimanja vise lijekova i kroni¢ne bolesti.

Ogranicenja studije

Opis razvoja i testiranja instrumenata je znacajno
varirao u terminima kvalitete i kvantitete, $to je oteza-
lo analizu i sintezu podataka o validnosti, pouzdanos-
ti, senzitivnosti i specificnosti. Uklju¢ivanje publikaci-
ja temeljilo se uglavnom na ¢lancima u elektronskim
¢asopisima te se moglo dogoditi da drugi oblici pub-
likacija budu propusteni (podatci o instrumentima
primjenjivima u klinickoj praksi i sveobuhvatno pro-
vedenim procesom validacije). Premda se u literatu-
ri navode instrumenti poput Upitnika za kratku nu-
tritivnu procjenu (engl. Short Nutritional Assessment
Questionnaire - SNAQ), Jednostavnog upitnika za
procjenu apetita (engl. Simplified Nutritional Appetite
Questionnaire-SNAQ), Alata za univerzalni skrining
malnutricije (engl. Malnutrition Universal Screening
Tool - MUST) i Australske inicijative za nutritivni pro-
bir (engl. Australian Nutritional Screening Initiative
- ANSI) su iskljuéeni iz pregleda literature, jer studi-
je njihove validacije nisu provedene na samostalnim
osobama starijim od 65 godina (14).

Nekoliko ¢lanaka je bilo indeksirano pod drugaci-
jim terminima u usporedbi s izabranim klju¢nim ri-
je¢ima. Pretrazivanje literature je zahtijevalo dobro
poznavanje predmeta istrazivanja i ¢asopisa u kojima
bi se relevantne studije mogle publicirati. Manualno
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pretrazivanje je povecalo broj pregledanih ¢lanaka,
ali je bilo subjektivno (reference izabrane u klju¢nim
¢lancima) i dugotrajno. Vazne studije bi mogle biti
propustene zbog lingvistickog biasa ili nekompatibil-
nosti s Bedognijevom definicijom.

ZAKLJUCAK

Premda je za probir NS kod samostalnih osoba stari-
jih od 65 godina razvijeno nekoliko intrumenata, ve-
¢ina nije prosla sveobuhvatno ispitivanje validnosti u
otkrivanju malnutricije. Pouzdanost, validnost, senzi-
tivnost, specificnost i prihvatljivost instrumenata raz-
matraju se prije dono$enja odluke o njegovoj upotrebi
u praksi, uz jasno objasnjenje koristenih statistickih
analiza u testiranju. MNA i MNA-SF imaju najvecu
pouzdanost i validnost za probir NS u zajednici, a
pouzdanost i validnost SCREEN II su zadovoljavaju-
¢e. Ovi instrumenti takoder sadrze sva tri indikatora
NS i prakti¢ni su za koristenje u obiteljskoj medicini.
Ipak, zlatni standard za probir ne moze se postaviti,
jer je daljnje ispitivanje pouzdanosti i kontinuiranu
validaciju kroz studije vi$e razine dokaza potrebno
kontinuirano provesti u obiteljskoj medicini. U nedo-
statku specifi¢nih preporuka lije¢nik obiteljske medi-
cine moze izabrati instrument sa sva tri indikatora NS
i validirati ga u svojoj praksi lingvisticki i statisticki
na pacijentima starijim od 65 godina. Primarna zdrav-
stvena zastita treba imati zbirku specifi¢nih protokola
za otkrivanje osoba s nutritivnim rizikom i plan njiho-
vog zbrinjavanja.
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SUMMARY

SCREENING OF NUTRITIONAL STATUS AMONG ELDERLY
PEOPLE AT FAMILY MEDICINE

M. RACIC, N. IVKOVIC and S. KUSMUK

University of East Sarajevo, Foca Faculty of Medicine, Foca, Bosnia and Herzegovina

The prevalence of malnutrition in elderly is high. Malnutrition or risk of malnutrition can be detected by use of nutritional screening
or assessment tools. This systematic review aimed to identify tools that would be reliable, valid, sensitive and specific for nutri-
tional status screening in patients older than 65 at family medicine. The review was performed following the Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement. Studies were retrieved using MEDLINE (via Ovid), PubMed
and Cochrane Library electronic databases and by manual searching of relevant articles listed in reference list of key publications.
The electronic databases were searched using defined key words adapted to each database and using MESH terms. Manual revi-
sion of reviews and original articles was performed using Electronic Journals Library. Included studies involved development and
validation of screening tools in the community-dwelling elderly population. The tools, subjected to validity and reliability testing
for use in the community-dwelling elderly population were Mini Nutritional Assessment (MNA), Mini Nutritional Assessment-Short
Form (MNA-SF), Nutrition Screening Initiative (NSI), which includes DETERMINE list, Level | and Il Screen, Seniors in the Commu-
nity: Risk Evaluation for Eating, and Nutrition (SCREEN | and SCREEN Il), Subjective Global Assessment (SGA), Nutritional Risk
Index (NRI), and Malaysian and South African tool. MNA and MNA-SF appear to have highest reliability and validity for screening
of community-dwelling elderly, while the reliability and validity of SCREEN Il are good. The authors conclude that whilst several
tools have been developed, most have not undergone extensive testing to demonstrate their ability to identify nutritional risk.
MNA and MNA-SF have the highest reliability and validity for screening of nutritional status in the community-dwelling elderly, and
the reliability and validity of SCREEN Il are satisfactory. These instruments also contain all three nutritional status indicators and
are practical for use in family medicine. However, the gold standard for screening cannot be set because testing of reliability and
continuous validation in the study with a higher level of evidence need to be conducted in family medicine.

Key words: nutritional status, malnutrition, screening, community-dwelling persons older than 65, family medicine
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AKUTNI PANKREATITIS U PRAKSI LIJECNIKA OBITELJSKE
MEDICINE

SENKA MARTINOVIC GALIJASEVIC

Dom zdravlja Zagreb - Centar, Ordinacija Kumici¢eva 5, Zagreb, Hrvatska

Akutni pankreatitis (AP) je ozbiljna bolest, definirana kao akutni upalni proces gusterace koji moze dovesti do ostecenja
okolnih tkiva i drugih organskih sustava. To je skup dinamic¢nih, lokalnih i sistemskih patofizioloSkih promjena, nastalih
iznenadnim prodorom litickih pankreasnih enzima u Zlijezdani parenhim. AP je upalni proces u kojem dolazi do autodigestije
tkiva gusterace uzrokovane preuranjenom aktivacijom zimogena u aktivne proteoliticke enzime. Naj¢esdi etioloski uzrocnici
su bilijarne bolesti i viSegodisnji abusus alkohola. Klinickom slikom dominiraju jaki bolovi u gornjem dijelu abdomena.
Ovisno o tezini klinicke slike AP se moze javljati sa slikom lokalnih i sustavnih komplikacija, te oStecenjima udaljenih
organa. Kod vecine pacijenata s AP prate se viSestruko poviSene vrijednosti serumskih koncentracija pankreati¢nih enzima,
amilaza i lipaza. AP moze imati znacajno razli¢it tijek bolesti, ujedno i prognozu bolesti; od blagog intersticijskog do teskog
nekroti¢nog oblika, s moguéim letalnih ishodom. Stoga je razumljiva vaznost $to ranije procjene tezine bolesti koristeci
se razli¢itim prognosti¢kim parametrima. Klini¢ka slika blagog AP je ve¢inom bez znagajnijih komplikacija, uz o€ekivanu
potpunu restituciju. Lije¢enje AP je konzervativno i/ili kirurSko. Konzervativno lije€enje podrazumijeva medikamentno
suzbijanje boli, osiguravanje primjerene hidracije i nutricije, te sprie¢avanje komplikacija.

Kiljucne rijeci: akutni pankreatitis, prognosti¢ki parametri, lijecenje

Adresa za dopisivanje:  Senka Martinovi¢ Galijasevi¢, dr. med.
Dom zdravlja Zagreb-Centar
Ordinacija Kumic€i¢eva 5
E-posta: gms@oems.hr

UvVOD dinu dana. Teski oblici AP s nekrozom mogu razviti
endokrine i egzokrine poremecaje razli¢itog opsega

Akutni pankreatitis (AP) je ozbiljna bolest, definirana i trajanja. Incidencija AP varira od 5 do 80 slucajeva

kao akutni upalni proces gusterace koji moze dovesti
do ostecenja okolnih tkiva i drugih organskih sustava.
To je skup dinami¢nih, lokalnih i sistemskih patofi-
zioloskih promjena, nastalih iznenadnim prodorom
litickih pankreasnih enzima u Zlijezdani parenhim.
AP je upalni proces u kojem dolazi do autodigestije
tkiva gusterace uzrokovane preuranjenom aktivacijom
zimogena u aktivne proteoliticke enzime. Najcesce je
popracen jakim bolovima u gornjem dijelu trbuha.
Razlikuju se blagi intersticijski pankreatitis ili teski
pankreatitis s nekrozom i pridruzenim viSeorgan-
skim zakazivanjem. Klinicki tijek blagog oblika AP je
u pravilu bez komplikacija i obi¢no dolazi do potpu-
nog oporavka. Endokrina funkcija vra¢a se u normalu
ubrzo nakon akutne faze, dok se egzokrina funkcija
sporije oporavlja, a oporavak moze potrajati do go-

na 100.000 stanovnika, s najvis§im stopama u SAD i
Finskoj, zemljama u kojima se intenzivno konzumira
alkohol, osobito vikendom kao $to je u sluc¢aju Finske
(1). Posljednjih godina se biljezi porast incidencije AP
u ,razvijenom svijetu®, ponajvise onog koji je bilijarne
etiologije, a koji je ujedno ucestaliji u Zenskoj popu-
laciji, za razliku od alkoholnog koji je vise zastupljen
kod muskaraca.

ETIOLOGIJA I PATOFIZIOLOGIJA AKUTNOG
PANKREATITISA

Postoji niz etioloskih uzro¢nika, a koji su podijeljeni u
skupine navedene u tablici 1 (2).
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Tablica 1.
Etioloski ¢imbenici akutnog pankreatitisa (3)

Koledokolitijaza/mikrolitijaza,

Neoplazme (ampularne ili gusterace)

Opstruktivni | Kongenitalne anomalije (pancreas divisum, pancreas anulare)
Askarijaza, druga opstrukcija papile Vateri,

Disfunkcija Oddijevog sfinktera

Kroni¢ni alkoholizam,
Ubod $korpiona,organofosforni spojevi

Lijekovi za koje se smatra da su povezani uz

Toksicni AP: sulfonamidi, tetraciklini,valproat, metildopa, estrogeni,
furosemid, kortikosteroidi, a

vjerojatno povezani: hidroklorotiazid, metronidazol,
nitrofurantoin, inkretini, piroksikam, prokainamid,
visplatin, kombinacije kemoterapeutika - Asparaginaze

Hipertrigliceridemija tipovi LIV iV,
Metabolicki | hiperkalcijemija primarna ili sekundarna
hiperparatireoidizam, uremija, dijabeticka koma

Akcidentalne: ozljede abdomena,

Traumatski Jatrogeni (post ERCP, postooperativno po bypass op.

Genski / . o . .

hreditarni Mutacija gena za tripsinogen, CFTR mutacija, SPINK mutacija
Paraziti: askarijaza, toksoplazmoza
Virusi: hepatitis A,B,C, Coxackie virus B, adenovirusi, CMV,

Infektivni EBV, herpes zoster, herpes simpleks, morbili , mumps
Bakterije: My. pneumoniae, Salmonella, My. tuberculosis,
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori

Vaskulamni Ighemlja, _hlpopen‘uzua, embolija, vaskulitisi, SLE, maligna
hipertenzija

Idiopatski

ostali Penetrirajuci pepticki ulkus, Crohnova bolest, trudnoca,

transplantacija bubega, nutritivni faktori

Etioloski ¢imbenici akutnog pankreatitisa (2)

Od svih navedenih ¢imbenika, najc¢es¢i su bilijarni
pankreatitis (38 %), alkoholni pankreatitis (36 %), idi-
opatski pankreatitis (10 %), dok svi drugi ¢imbenici
¢ine manje od 10 % svih oboljelih od AP (3). U RH
najcesci etioloski ¢imbenici za nastanak AP su alko-
hol i zu¢ni kamenci, oba ¢imbenika su podjednako
zastupljena, s time da je kod Zena ¢es¢i bilijarni, a kod
muskaraca alkoholni pankreatitis (4).

Gotovo 40 % svih bilijarnih pankreatitisa javlja se kod
zena u dobi od 50 do 60 godina. Bilijarni pankreatitis
ucestaliji je kod mikrolitijaze s kamencima manjim od
3 mm, nego kod kamenaca ve¢ih od 2 cm. Bilijarni
pankreatitis je najée$¢e prouzrocen prolaskom ma-
log kamenca, manjeg od 5 mm, kroz duktus cistikus
i njegovim privremenim smjestajem u Odijev sfinkter.
Vedinu malih kamenaca nije moguce morfoloski de-
tektirati, pa se Cesto takvi pankreatitisi smatraju idi-
opatskim.

Alkohol spada u skupinu etioloski toksi¢nih ¢imbe-
nika AP i drugi je najvazniji etioloski ¢imbenik (38
%) AP, a cesce se javlja kod muskaraca u Cetvrtom i

358

petom desetljecu zivota, obi¢no nakon visegodi$njeg
abuzusa alkohola, vise od 100 g/dan tijekom razdoblja
od 5 do 15 godina. Mehanizam nastanka alkoholnog
pankreatitisa nije sasvim jasan. Vodece studije navode
direktni toksi¢ni ucinak alkohola na acinarne stanice i
stimulaciju egzokrine sekrecije pankreasa udruzene s
kontrakcijom Odijevog sfinktera. U novije vrijeme pa-
togeneza alkoholnog pankreatitisa objasnjava se kom-
binacijom vanjskih i genetskih ¢imbenika. Pusenje se
smatra neovisnim ¢imbenikom u razvoju alkoholnog
pankreatitisa i dokazano je da povisuje njegovu inci-
denciju, $to nije dokazano kod biljarnog pankreatitisa.

Uz Zuéne kamence i alkohol, tre¢u vecu skupinu eti-
ologkih ¢imbenika za razvoj AP ¢ine idiopatski ¢im-
benici. Akutni idiopatski pankreatitis definiran je kao
pankreatitis kojem unato¢ opseznoj dijagnostickoj
obradi nije naden uzrok. No posljednjih godina, za-
hvaljujuéi uvodenju diferentnijih metoda dijagnostike
broj idiopatskih AP se smanjuje.

Patofizioloski gledano, za pocetak razvoja AP potre-
ban je okidag, bilo da je rije¢ o prolasku kamenca kroz
bilijarni sustav, abuzusu alkohola, uzimanju toksi¢nog
lijeka ili nesto drugo. Kako je uloga egzokrinog dijela
pankreasa, tj. njegovih acinarnih stanica sinteza i se-
krecija inaktivnih digestivnih enzimatskih prekursora,
tijekom AP dolazi do prijevremene aktivacije tripsina
unutar same stanice. Aktivacijom tripsina dolazi do
aktivacije ostalih proteolitickih enzima koji destruira-
ju proteine pankreasa, pri cemu elastaza o$teuje ve-
zivno tkivo krvnih zila, dok fosfolipaza lizira stani¢ne
membrane. Produkti autodigestije privlace leukocite
te se tako razvija upalna reakcija, a koja dovodi do ak-
tiviranja slozene kaskade, koja dovodi do lokalnih i su-
stavnih uc¢inaka u obliku edema, vazodilatacije, upalne
reakcije i krvarenja. Osteceno tkivo pankreasa aktivira
i makrofage i granulocite koji otpustaju niz citokina, a
novi djeluju na propusnost krvnih Zila te tako dovode
do sekvestracije teku¢ine u ,treéi prostor® $to dovodi
do posljedi¢ne hipovolemije i hipotenzije. Proinflama-
torni citokini induciraju trombozu i krvarenje te uzro-
kuju nekrozu tkiva. Ulazak medijatora upalne reakcije
u sustavnu cirkulaciju dovodi do sustavnog upalnog
odgovora (SIRS), a prelazak toksi¢nih tvari preko re-
troperitonealnih limfnih i venskih putova te zbog hi-
povolemije dovodi do razvoja teske nekroze pankreasa
te viSeorganskog zatajenja (kardiovaskularnog kolap-
sa, $oka, ARDS, renalne insuficijencije)(5).

KLINICKA SLIKA AKUTNOG PANKREATITISA

U Kklinickoj slici AP se prezentira tupim, upornim bo-
lovima u gornjem dijelu abdomena, koji se najcesce
pojavljuju iznenada, naglo, rastuceg sve jaceg intenzi-
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teta, maksimalni intenzitet dostizu unutar tridesetak
minuta, a nerijetko su pra¢eni mu¢ninom i povraca-
njem, a katkada i proljevom te febrilitetom. Bolovi se
$ire straga u leda, gotovo u vise od polovice oboljelih,
dok se lokalizacija boli u donjem dijelu abdomena u
pocetnoj fazi bolesti javlja rijetko. Uporna, jaka bol se
blago smanjuje prilikom saginjanja, ili naginjanja pre-
ma naprijed, dok se pojacava prilikom kaslja, dubo-
kog disanja ili nekim drugim intenzivnijim kretnjama.
Bolovi se obi¢no javljaju iznenada, ako je rije¢ o AP
prouzroc¢enom bilijarnim bolestima, dok se kod onoga
prouzrocenog prekomjernom konzumacijom alkoho-
la javljaju nakon nekoliko dana (6).

Op¢e stanje bolesnika ukazuje na tesku i ozbiljnu bolest
pracenu pojacanim znojenjem, vrué¢icom koju ima do
76 % bolesnika, tahikardijom koju ima do 65 % bolesni-
ka, a koja se krece u najces¢em rasponu od 100 do 140
u minuti, uz prisutnost prolaznih oscilacija krvnog tla-
ka u smislu poviSenog, odnosno snizenog, uz znacajnu
posturalnu hipotenziju. Disanje je ubrzano i plitko, uz
smanjenu pomicnost osita, nerijeko praceno i lijevostra-
nim pleuralnim izljevom. Mi$i¢na napetost i osjetljivost
trbusne stijenke prisutna je u ve¢ine oboljelih, nerijetko
pracena distenzijom trbusne stijenke, te auskultatorno
snizenim ili gotovo izostalim zvucima crijevne peristal-
tike. Mogu¢ je i umjereni misi¢ni rigiditet u predjelu
gornjeg dijela abdomena, dok je napetost trbusne sti-
jenke u smislu pravog misi¢nog defansa, rijeda. Zutica
je prisutna u tre¢ine oboljelih, dok je hematemeza ili
melena rijetko prisutna, samo do 5 % oboljelih. Rijetko
moze biti prisutan i generalizirani mi$i¢ni spazam (7).

U vedine bolesnika poviSena temperatura pocinje
pocetkom bolesti, moze i¢i do 39° C i traje nekoliko
dana. Vrucica u prvom tjednu AP nastaje zbog akutne
upale i posredovana je upalnim citokinima. Vrudica
u drugom ili tre¢em tjednu od pojave bolesti obi¢no
nastaje zbog infekcije nekroze. Infekcija nekroze nosi
visoki mortalitet i zahtijeva kirur§ku intervenciju. Kod
blagog oblika bolesti, bolovi se smiruju ve¢ nakon 3-4
dana, dok kod teskih oblika dolazi do razvoja lokal-
nih i sistemskih komplikacija. Kod nekih bolesnika s
teskim oblikom AP ve¢ se prvog dana hospitalizacije
moze razviti sindrom sustavnog upalnog odgovora
(Systemic Inflammatory Response Syndrome - SIRS).
Tezina bolesti, intenzitet lokalnih i sistemskih kompli-
kacija ovisi o razvoju regionalne nekroze, rasirenosti
nekroti¢nog procesa i bakterijske kontaminacije ne-
kroze. U lokalne komplikacije ubrajamo nakupljanje
kolekcije tekucine, pseudocistu, nekrozu i apsces koji
mogu dovesti do palpabilnih rezistencija u abdomenu,
dok sistemske komplikacije ukljucuju: gastrointesti-
nalno krvarenje, sepsu, zatajenje bubrega, sr¢ano po-
pustanje, respiratornu insuficijenciju, razvoj akutnog
respiratornog distres sindroma, refrakterne hipoten-
zije, intravaskularnu diseminiranu koagulopatiju i dr.

Klini¢ki znaci: Cullenov znak koji karakteriziraju
ekhimoze koje se pojavljuju periumbilikalno, i Grey
Turnerov znak, a karakteriziraju ga ekhimoze kukova,
razvijaju se u 1-3 % bolesnika, ujedno su indikator tes-
ke retroperitonealne nekroze, no za neke autore nisu
pokazatelji tezine bolesti, dok neki smatraju kako su
udruzeni s loSom prognozom i kona¢nim ishodom
bolesti, tj visokim mortalitetom do 35 % .

DIJAGNOSTIKA AKUTNOG PANKREATITISA

Dijagnoza AP u ranom stadiju bolesti nije laka, imaju-
¢i u vidu ¢injenicu da pacijenti pate od mnogih razli-
¢iti netipi¢nih simptoma, no treba posumnjati uvijek
kad se bolesnik tuzi na bolove u trbuhu, a poglavito
kod onih koji imaju anamnesticki podatak dokazane
kolelitijaze ili prekomjernog konzumiranja alkohola.
Diferencijalno dijagnosti¢ki valja iskljuciti sljedece
entitete:

o perforaciju zelu¢anog ili duodenalnog ulkusa
o strangulaciju crijeva

o disekciju abdominalne aneurizme

o bilijarne kolike

« akutni kolecistitis

o apendicitis

o divertikulitis

o akutni dijafragmalni koronarni sindrom
o bazalnu pneumoniju

 pleuralnu bolest

« hematome trbusnih misica ili slezene.

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke sumnje, te
biokemijskih pretraga, porasta amilaze i/ili lipaza u se-
rumu, te odsutnosti simptoma drugih bolesti.

Serumska amilaza u vrijednostima trostruko veéim
od normalnih uzima se kao primarni dijagnosticki
test. Vrijednosti koncentracije serumske amilaze po-
velavaju se prvog dana upale, a vracaju se u normalne
vrijednosti od treceg do sedmog dana bolesti. Frakcio-
niranjem amilaza na p - pankreasni i s-salivarni tip izo-
amilaza povecava se znacenje odredivanja serumskih
amilaza, te tako pomaze isklju¢ivanju drugih uzroka
povisenja amilaza (najcesce je rije¢ o bolestima zlijez-
da slinovnica, makroamilazemije, ili tumorima koji
izlu¢uju amilaze). Urinska amilaza je znacajno visoka,
nakon $to se serumska amilaza normalizira u bolesni-
ka s normalnom bubreznom funkcijom te moze biti
vazan dodatak. Osjetljivost za urinsku amilazu je 62 %,
a specificnost 97 % (8). Kod hipertrigliceridemije visi-
na lipida interferira s vrijednostima amilaze. Funkcija
lipaze je hidroliza triacilglicerolestera masnih kiselina
dugih lanaca i glicerola. Sintetizira se u pankreasu i u
slucaju upale izlazi iz stanice u krv. Serumska lipaza
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raste 4-8 sati od pocetka simptoma bolesti i normali-
zira se u roku 7-14 dana. Porast razine lipaze 2,5 - 3
x veée od normale je pokazatelj alkoholnog pankrea-
titisa. Osjetljivost lipaze je prema nekim autorima 85-
100 %, pa bi prema tome ona bila korisnija od amilaze
u dijagnostici AP. Medutim, ¢injenica da je poviSena
i kod drugih ne-pankreasnih bolesti smanjuje njenu
vaznost. Za razliku od amilaze, ne interferira s povi-
$enim lipidima, ali joj vrijednost moze biti smanjena,
npr. uporabom furosemida. Brojni drugi laboratorijski
testovi, tj. odredivanje: tripsina, kimotripsina, elastaze,
fosfolipaze A2 i a2 makroglobulina nisu se pokazali
korisnijima od odredivanja lipaze i amilaze. Od osta-
lih laboratorijskih pretraga za dijagnozu pankreatitisa
vazno je i odredivanje sedimentacije eritrocita (SE),
hemoglobina (Hb), hematokrita (Htc), broja leukocita
i eritrocita, C reaktivnog proteina (CRP), ureje, krea-
tinina, bilirubina, alkalne fosfataze (ALP), laktat de-
hidrogenaze (LDH), glutamil transpeptidaze (GGT),
aspartat aminotransferaze (AST), alanin transferaze
(ALT), glukoze (GUK), kolesterola, lipidograma, uku-
pnih proteina, albumina, kalija, natrija, klorida, fakto-
ra koagulacije, acidobaznog statusa i dr.

Radioloske metode nisu nuzne za potvrdivanje dija-
gnoze klinicke slike blagog AP, no korisne su u procje-
nama teskog AP pracenog nekrotiziraju¢im promje-
nama. Rutinski se koristi rendgenogram srca i pluca,
koji moze ukazati na novonastale atelektaze ili lijevo-
strani pleuralni izljev. Dodatno se ¢ini rendgenogram
abdomena u lezecem i stojecem polozaju. Pregledna
slika abdomena moze otkriti kalcifikate unutar pan-
kreati¢nog kanala kao dokaze ranijih upalnih procesa
ili kroni¢nih promjena.

UZV pregled se pokazao prvim izborom u utvrdivanju
etiologije pankreatitisa, te pracenju bolesnika s bla-
gim oblikom AP. Uobicajeno se radi prvog ili drugog
dana po hospitalizaciji, a pri tomu se prati nekoliko
parametara: veli¢ina pankreasa, njegova ehostruktu-
ra, pankreati¢ni i zu¢ni vodovi. Ponavlja se kontrolno
treceg ili sedmog dana boravka. Ultrazvu¢nim pregle-
dom mogu se prikazati pankreasne ciste, pseudociste
ili apscesi. Pri sumnjama na teski oblik AP, metoda
izbora jest CT koji valja u¢initi unutar 48 sati nakon
primitka bolesnika. Ovom metodom se uz pomo¢
ti postojanje pankreasne nekroze ili apscesa. MR nije
u prednosti pred CT, osim u uvjetima nemogucnosti
izvodenja CT zbog alergija na jod ili prevencije ionizi-
rajuceg zracenja.

ERCP, endoskopska retrogradna kolangiopankreato-
grafija, primarno se koristi za utvrdivanje etiologije
pankreatitisa, najces¢e utvrdivanje razloga bilijarne
opstrukcije, detekciju zu¢nih kamenaca.

360

MRCP, magnetska kolangiopankreatografija primi-
jenjuje se u slucajevima u kojima se ne moze izvesti
ERCP (9).

EUZV, endoskopski ultrazvuk, ograniceno je indici-
ran u dijagnostici AP.

PROCJENA TEZINE AKUTNOG
PANKREATITISA

Rana procjena tezine bolesti je bitna. Tezina bolesti
je definirana pojavom lokalnih komplikacija i o$tece-
njima udaljenih organa, te odreduje nacine lijeCenja,
a njena rana procjena je vrlo vazna. Stoga su jasne
teznje za pronalazenjem prognostickih parametara,
kako pojedina¢nih tako i skupnih, prikazanih u tablici
2., a koji bi omogucili $to to¢niju predikciju ishoda AP.

Tablica 2.
Prognosticki parametri koji poveéavaju mortalitet bolesnika s
akutnim pankreatitisom

NEOVISNI KLINICKI NEOVISNI POJEDINACNI
PARAMETRI PARAMETRI

PoviSene vrijednosti ureje i
kreatinina

Dob >65 godina

Debljina BMI 25-30 kg/m? Izrazito poviene vrijednosti LDH

Leukociti >13x10e9/L

Snizene vrijedosti serumskog
kalcija i albumina

Plucni infiltrati

Pleuralne efuzije

Kardiovaskularni ¢imbenici:
Hipoksija, tahikardija

Pluéni éimbenici:

Dispneja, tahipneja,cijanoza s
pokazateljima Pa02<kPa,5a02<90 %

Renalni ¢imbenici: niska diureza

GUK >11 mmol/L

CRP >120 mg/L

Neuroloski ¢imbenici:

Konfuzija i agitirano stanje
Abdominalni znaci:

Periumbilikalna ili slabinska ekhimoza,
trbusni defans

U slucaju blagog AP smrtnost je niza od 5 %, dok je
u slu¢ajevima nekroti¢nog AP znacajno visa, od 10 %
do 50 %.

Debljina, BMI 25-30 kg/m? je vazan prediktor pogorsa-
nja bilijarnog i alkoholnog AP (10). Hemokoncentra-
cija je biljeg smanjenja efektivnog cirkuliraju¢eg volu-
mena u teSkom obliku AP, te je HTC >44 % prigodom
prijma ili unutar prvih 24 sata prediktor nekroze (11).

U skupne prognosticke parametre ubraja se nekoliko
bodovnih ljestvica, koje su nastale kao teznja za $to
objektivnijom procjenom klinicke slike, a na temelju
kojih se donosi procjena o tezini bolesti, nacinu lijece-
nja iishodu AP.
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Ransonovi parametri

Ransonovi parametri, prikazani u tablici 3, jedni su od
najranijih prognostickih parametara za procjenu tezi-
ne klini¢ke slike AP, a izradili su ih Ranson i suradnici
1974. godine (12).

Tablica 3.
Ransonovi parametri (12)
Nalaz kod prijma Nalaz nakon 48 sati
Dob >55 godina Ca <2,0 mmol/L
Leukociti >16x10(9)/L Hte pad >10 mmol/L
GUK >10 mmol/L p02<60 mm Hg

AST >250 iu/L BUN porast >1,8 mmol/L nakon IV

LDH >350 iu/L BE >4 mEq/L

Sekvestracija tekucine > 6 L

Ransonovi parametri
Ozbiljnost upale: <3 parametra - blagi oblik
>3 parametra - teSki oblik AP

(boravak u JIL-u)

Povecanjem broja Ransonovih parametara povecava
se morbiditet i mortalitet. Bolesnici sa 1 ili 2 pozitivna
Ransonova parametra imaju stopu mortaliteta manju
od 1 %, sa 3-4 pozitivna parametra 15 %, dok sa 5ili 6
pozitivnih Ransonovih parametara imaju stopu mor-
taliteta od najmanje 40 %.

Prema nekim autorima, osjetljivost Ransonovih para-
metara je 80 %, a specificnost 54 % za predikciju teskih
oblika AP. Ovaj sustav bodovanja je kritiziran, jer je
izracun broja bodova odgoden do 48 sati nakon po-
jave bolesti, nalazi se ne mogu ponavljati na dnevnoj
bazi te se smatra da Ransonovi parametri stoga nema-
ju znacenje predikcije teskih oblika pankreatitisa.

GLASGOW kriteriji/parametri

Takoder su pogodni za procjenu AP bilijarne i alko-
holne etiologije, obuhvacaju 8 parametara lako mne-
motehnicki zapamtljivih kao:

P - PaO2 <8kP

A - Age >55

N - Neutrophilia >15x10(9)/L

C - Calcium <2 mmol/L

R - Real function, urea >16 mmol/L

E - Enzymes: LDH >600iu/L, AST>200 iu/L
A - Albumin serum <32 g/L

S - Sugar blood >10 mmol/L

APACHE II parametri (Acute Physiology And Chro-
nic Health Evaluation) APACHE II parametre prvi

puta uvode Knaus i sur. 1981. godine, sa ciljem pro-
cjene tezine bolesti odraslih pacijenata zaprimljenih
na lijeCenje u jedinicu intenzivne skrbi. Ne smatraju
se prikladnima za procjenu kod djece i mladih od 16
godina. APACHE II se temelje na izmjerenom indek-
su 12 rutinskih klinickih i biokemijskih varijabli, dobi
i prethodnog zdravstvenog stanja i vrlo dobro kore-
liraju s rizikom smrti u AP. Fizioloski parametri su:
temperatura, srednji arterijski tlak, broj respiracija,
Glasgow coma score, ph arterijske krvi, kalij, natrij,
leukociti, dob (godine), dok su kroni¢ni zdravstveni
pokazatelji (jetreni, respiratorni, kardiovaskularni, bu-
brezni, imunokompromitiraju¢i). Uzorci se uzimaju
odmah pri dolasku i kasnije se mogu visekratno kon-
trolirati. Smrtnost je manja od 4 % kada je APACHE
IT sustav bodova manji od 8, a 11-18 % kada je visi
od 8. Vrijednost APACHE 1I sustava bodova nakon 48
sati pokazuje dobar klinicki indikator za ishod bolesti.
Vise od 8 bodova upucuje na teski AP.

Za isti sustav postoji i online calculator (http.//www.
sfar.org/scores2/apache22.html)

Bodovni sustav BALTHAZAR

Bodovni sustav Balthazar temelji se na ocjenjivanju
tezine AP udinjenog CT dijagnostickim postupkom,
utvrdivanjem CT Severity Index-a (CTSI), a koji uvo-
de E. J. Balthazar i sur. 1990. godine, potvrdujudi da je
nalaz CT-a u korelaciji s prognozom AP. Balthazarov
sustav utvrduje prisutnost nekroze gusterace, a uklju-
¢uje stupanj pankreasnog povecanja i upale, te broj
kolekcija tekucine i opseg nekroze pankreasa (13).
Ako je nalaz CT-a u granicama normale ili ukazuje
na blagi edem pankreasa, stupanj A ili B, prognoza je
odli¢na. No, bolesnici s peripankreati¢cnom upalom ili
jednom nakupinom tekuéine, stupanj C ili D, imaju
10-15 %-tnu incidenciju stvaranja apscesa, dok je in-
cidencija preko 60 % za one bolesnike u kojih se nadu
dvije ili vi$e zona tekucih nakupina, tj. stupanj E.

LIJECENJE AKUTNOG PANKREATITISA

Osnovne mjere lijecenja usmjerene su na suzbijanje
bolova te sprjecavanje lokalnih i op¢ih komplikacija
bolesti, a one su konzervativne i kirurske. Konzerva-
tivna terapija ukljucuje: standardnu bazi¢nu terapiju,
primjerenu nadoknadu tekudine, suzbijanje bolova,
potporu organskih sustava, te smanjivanje egzokrine
uloge pankreasa te uklanjanje etioloskih ¢imbenika
bolesti i terapiju nastalih komplikacija.

U klinickoj slici blagog AP primijenjuju se potporne
mjere lijecenja koje ukljucuju lijekove za suzbijanje
bolova, nadoknadu tekuéine, korekciju elektrolita i
metabolickih abnormalnosti, uz ustezanje od hrane
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2-3 dana, a nakon toga u prvih 24 sata postupno uzi-
manje bistre tekucine, 100-300 mL svakih 4 sata. Bole-
snik mora gladovati sve do povlacenja znakova akutne
upale, nestanka bolova u gornjem abdomenu, pobolj-
$anja opceg stanja i normalizacije serumskih amila-
za. Vecina bolesnika se brzo oporavi te nisu potrebne
dodatne terapijske mjere. Naprotiv, bolesnici s teskim
oblicima AP moraju se lijeciti u jedinicama intenziv-
nog lijec¢enja, osobito oni s hipotenzijom, oligurijom,
tj. svi oni koji prema prognostickim kriterijima Ran-
son imaju zbroj >3, te Apache IT >8.

Cilj lijecenja ovih bolesnika je intenzivno potporno
lije¢enje u cilju smanjivanja upale i lije¢enje mogucih
komplikacija. Primjerena nadoknada tekudine je im-
perativna, a pocetno moze iznositi i do 10 L kristali¢ne
ili koloidne otopine unutar 24 sata nakon prijma bole-
snika na lijecenje. Hidracija je od vitalnog znacenja u
vremenu od 24 do 48 h nakon prijma bolesnika, daje
se 250-300 mL/h infuzije, ako to dozvoljava kardijal-
ni status, prateci pri tome da se ne razviju periferni
edemi ili edem pluca. Neadekvatna hidracija moze
uvjetovati hipotenziju te akutnu tubularnu nekrozu
(14). Neke studije takoder navode da neadekvatna na-
doknada volumena koja se manifestira izrazitom he-
mokoncentracijom u 24 sata moze biti uzrok razvoja
nekrotiziraju¢eg pankreatitisa (15).

Vrlo vazna mjera lijecenja je suzbijanje bolova, jer je
bol ¢esto dominantan simptom u AP te neadekvatna
analgezija moze uzrokovati hemodinamsku nestabil-
nost pacijenta. Suzbijanje bolova postize se parente-
ralnom analgezijom. Ranije su se koristili uglavnom
neopijatni analgetici zbog dugogodi$nje zablude da
opijati djeluju na Odijev sfinkter. No, danas se kori-
ste meperidin i morfij. Kako nema paralelnih studi-
ja o utjecaju meperidina ili morfija na manometriju
Odijevog sfinktera, morfij se ¢ini korisnijim u duzini
trajanja djelovanja a ima i manje neZeljenih pojava u
odnosu na meperidin (16).

Gotovo 20 % bolesnika s klinickom slikom AP razvija
ekstrahepati¢ne upalne bolesti, naj¢es¢e pneumoniju
ili infekcije urinarnog trakta. Ekstahepati¢ne upalne
bolesti udruzene su s povisenom stopom mortalite-
ta, stoga je uporaba antibiotika opravdana. Najcesce
se koriste antibiotici iz skupine karbapenema, Imipe-
nem, te kinoloni i metronidazol. Profilakticka uporaba
antibiotika neovisno o klini¢koj slici blagog ili teskog
oblika AP nije opravdana, premda o tome postoje
razli¢ite preporuke. Crijevna translokacija bakteri-
ja smatra se odgovornom za vecinu pankreasnih in-
fekcija. Vecina autora drzi da profilakticka primjena
antibiotika u cilju prevencije nekroze pankreasa nije
indicirana, dok je drugi autori preporucuju u slucaju
kada se CT-om utvrdi vise od 30 % nekroze (17). No,
u uobic¢ajenoj medicinskoj praksi primjenjuju se anti-
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biotici u te$kim oblicima AP sa znacajnom nekrozom
i organskim oste¢enjem, kod bilijarnih pankreatitisa te
u slucaju pozitivnih mikrobioloskih kultura.

Oksigenacija je potrebna u svih bolesnika radi preven-
cije pankreasne nekroze. U slu¢aju mucnina, povraca-
nja i paralitickog ileusa preporuca se ustezanje od hra-
ne i pi¢a tijekom 2-3 dana, iako nema kontroliranih
klini¢kih dokaza od koristi takve preporuke.Takoder
nije dokazana korist od primjene inhibitora protonske
pumpe u lije¢enju AP, iako se cesto primjenjuju (18).

Osiguravanje prehrane je vrlo bitno imajuci u vidu ¢i-
njenicu da teski oblik AP inducira jaki katabolizam.
Preporuca se rana enteralna prehrana putem nazojeju-
nalne sonde jer se uvidjelo da su bolesnici koji su bili
lije¢eni ranom enteralnom prehranom imali znacajno
nizi rizik infekcije i mortaliteta (19). Takoder se navodi
da je rizik infekcija manji, ako se primijeni nazojeju-
nalna sonda, koja se postavlja iza Treitzovog ligamen-
ta jer kontinuirano hranjenje kroz distalni jejenum ne
stimulira pankreas. Medutim, Eatock i sur. navode da
je hranjenje putem obi¢ne nazogastri¢ne sonde jed-
nako tako dobro kao i hranjenje putem nazojejunalne
sonde te da je puno jednostavnije i brze postaviti na-
zogastri¢nu sondu nego nazojejunalnu (20). Enteralna
prehrana je u prednosti pred totalnom parenteralnom
prehranom zbog cijene kostanja, redukcije komplika-
cija infekcije te moguce redukcije mortaliteta. Nadalje,
enteralna prehrana skracuje boravak u bolnici, sma-
njuje translokaciju bakterija iz crijeva i sprjecava sepse
uzrokovane centralnim kateterom. U svrhu enteralne
prehrane koriste se komercijalni pripravci koji se sa-
stoje od ugljikohidrata, proteina te niske koncentracije
masti. U sluc¢aju nepodnosenja enteralne prehrane te
u slucaju pogorsanja klinickog stanja, preporuca se
totalna parenteralna prehrana (21). Kirurske metode
lijecenja, ukljucujuci i endoskopske, ERCP, namijenje-
ne su u slucajevima teske klinicke slike AP kod pene-
trirajuc¢ih trauma, bilijarne sepse, inficirane pankrea-
ti¢ne nekroze ili pankreatiéng apscesa. U potrebama
lije¢enja neprohodnosti kanalnog sustava, pseudocista
ili opcenito bilijarnog AP, prednost se daje endoskop-
skoj metodi, ERCP-u. Korist od ERCP sa sfinktero-
tomijom razmatrana je u tri randomizirane studije i
dvije meta-analize, gdje je nadeno da blagi bilijarni
pankreatitis bez kolangitisa nema koristi od ranog ER-
CP-a (22). Odluka o lije¢enju ERCP-om jo$ je uvijek
sporna. Novije engleske smjernice preporucuju urgen-
tni terapijski ERCP koji bi se morao uciniti unutar 72
sata nakon prijma, u svih pacijenata, bez obzira imaju
li ili nemaju kolangitis. Naprotiv, meta-analiza Petrova
i sur. pokazuje da je rani ERCP sa sfinkterotomijom ili
bez nje beskoristan, a izlaze bolesnika mogu¢nosti in-
fekcije. Ovaj je zaklju¢ak potvrden i od Ameri¢kog ga-
stroenteroloskog drustva, gdje se navodi da ako nema
popratnog kolangitisa, ERCP nije indiciran (23).
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Lijecenje bolesnika s teskim AP je dugotrajno (40-50
dana), a komplikacije su mnogobrojne, pa je i u kasnijoj
fazi bolesti katkad potrebno ponovno izvesti kirurski za-
hvat. Cesto se u takvih bolesnika razvije $ecerna bolest,
pankreasna fistula, kroni¢na bubrezna insuficijencija.

ZAKLJUCAK

Lije¢nik obiteljske medicine temeljem anamneze u
kojoj je bitno poznavanje rizi¢nih ¢imbenika, nalaza
klini¢kog pregleda i nalaza diferentnih laboratorijskih
pretraga mora postaviti sumnju na akutni pankreatits.
Uspjeh lijecenja ¢e ovisiti o tezini bolesti. U lijecenju
bolesnika s klinickom slikom blagog AP primjenju-
ju se potporne mjere lijecenja koje ukljucuju lijekove
za suzbijanje bolova, nadoknadu tekuéine, korekciju
elektrolita i metabolickih abnormalnosti, uz ustezanje
od uzimanja hrane peroralnim putem nekoliko dana
dok se stanje ne poboljsa. Bolesnici sa tezim oblikom
AP razvijaju brojne komplikacije koje mogu izazvati
trajno o$te¢enje endokrine i egzokrine funkcije pan-
kreasa te strukturne promjene pankreasa.
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SUMMARY

ACUTE PANCREATITIS IN FAMILY PHYSICIAN PRACTICE

S. MARTINOVIC GALIJASEVIC

Zagreb Health Center, Family Medicine Office, Kumiciceva 5, Zagreb, Croatia

Acute pancreatitis (AP) is a serious illness, defined as acute inflammation of the pancreas, which can result in damage to the
surrounding tissue and other organ systems. It is considered as a set of dynamic, local and systemic pathophysiological changes,
caused by sudden rush of lithic pancreatic enzymes into glandular parenchyma. AP is an inflammatory process caused by autodi-
gestion of pancreatic tissue due to early activation of the zymogen into the active proteolytic enzyme. The most common causes
are biliary disease and alcohol abuse. Clinical presentation is predominated by severe upper abdominal pain. Depending on the
disease severity, it may be associated with systemic complications and damage to distant organs. The majority of patients have
multiply elevated serum concentrations of pancreatic enzymes, amylase and lipase. AP may have a variable course and progno-
sis, from mild to severe forms and potentially lethal disease; therefore, early assessment using different prognostic parameters
is of utmost importance. Clinical signs vary from mild interstitial pancreatitis to severe pancreatitis with necrosis and associated
multiple organ failure. The clinical course of mild AP is generally without complications and full recovery is expected. Treatment is
conservative and/or surgical, and consists of pain control, fluid replacement, nutritional support, and prevention of complications.

Key words: acute pancreatitis, prognostic parameters, treatment
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Pregled

PREVENCIJA I RANO OTKRIVAN]JE KARCINOMA DEBELOG
CRIJEVA
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Karcinom debelog crijeva je globalni svjetski problem zbog svoje pojavnosti i smrtnosti. Stoga su prevencija i rano
otkrivanje bolesti od iznimne vaznosti. U Hrvatskoj se od 2007. provodi nacionalni program za prevenciju karcinoma
debelog crijeva, medutim odaziv stanovnika je oko 18 posto, ovisno o regiji. Takav veliki javhozdravstveni i socijalni

razvijene mreze primarne zdravstvene zastite i dostupnost lijeCnika obiteljske medicine svakom stanovniku Hrvatske nisu
jos u dovoljnoj mjeri iskoriSteni, pogotovo za ovakve preventivne aktivnosti u kojima bi lije€nik obiteljske medicine bio

nadzor nad provedbom.
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EPIDEMIOLOGIJA

Karcinom debelog crijeva je globalni svjetski problem,
jedna je od najces¢ih zlo¢udnih bolesti kod oba spola
(1-4). Nalazi se na tre¢em mjestu zlo¢udnih bolesti u
svijetu i kod muskaraca (iza pluca i prostate) i kod Zena
(iza dojke i pluca), a po smrtnosti se nalazi na drugom
mjestu. Pojavnost raste s dobi, pocinje rasti iznad 40.
godine Zivota, da bi znacajnije porasla izmedu 50. i 55.
godine, a dalje raste s godinama Zivota geometrijskom
progresijom. Razlike medu spolova u zadnjim se godi-
nama izjednacavaju i u pojavnosti i u smrtnosti.

U Hrvatskoj se kao i u svijetu biljezi porast ucesta-
losti i smrtnosti od raka debelog crijeva. God. 1990.
bila je 34,5/100.000 stanovnika da bi se za 15 godina
stopa povecala na 62,5/100.000 (4). Pojednostavljeno,
u Hrvatskoj se svake godine pojavi 3000 novih sluca-
jeva bolesti, a umre oko 1500. Unato¢ napretku u te-
rapijskim metodama (kirur$kim i onkoloskim), stopa
smrtnosti se u zadnjem desetlje¢u nije promijenila, $to
ukazuje da bi aktivnost trebala biti usmjerena na sma-
njenje pojavnosti bolesti u smisli primarne i sekundar-
ne prevencije raka debelog crijeva.

Zajednicki cilj zemalja Europe je programom ,,Strate-
gija Europe 2020“ i ,,EuropaColon” smanjiti pojavnost
raka debelog crijeva ispod 15 % do 2020. Inicijativa
ukljucuje kako prevenciju tako i poboljanje lije¢enja
i skrbi pacijenata s rakom debelog crijeva te harmoni-
zaciju postupaka unutar zemalja ¢lanica (3). Europa-
Colon trazi najvece standarde za lije¢enje raka debelog
crijeva i podrzava zahtjev Europskog foruma pacije-
nata (engl. European Patients Forum) za legitimnim
pravom pacijenta na dostupnosti svim informacijama
o njihovom zdravlju, nacinu lijecenja, kao i najboljim
uvjetima skrbi svih bolesnika, posebno bolesnika s ra-
kom debelog crijeva. Medutim, EuropaColon poziva
sve pacijente i na preuzimanje odgovornosti za vlasti-
to zdravlje prije i nakon postavljanja dijagnoze. Svaki
pacijent mora znati i razumjeti svoju bolest uklju¢u-
judi se u lijecenje zajedno sa zdravstvenim radnicima
(3). Takoder treba imati na umu i multidisciplinarni
pristup skrbi za pacijente s malignim bolestima. Eu-
ropsko partnersko drustvo za aktivnosti protiv raka
(engl. European Partnership Activities Againt Cancer,
EPAAC) izradilo je vrlo je vazan dokument o zajed-
ni¢kom multidisciplinarnom pristupu i podjeli uloga
objavljenom na njihovoj web stranici (5).
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Zbog stalnog porasta incidencije i loSeg rezultata
lije¢enja koji izravno ovise o ranom otkrivanju,
pokrenut je i nacionalni program ranog otkrivanja
raka debelog crijeva u Hrvatskoj (6).

ETIOLOGIJA

Tocan uzrok bolesti nije poznat, varira od zemlje do
zemlje, varira i od ¢ovjeka do ¢ovjeka, medutim posto-
je dokazi o ¢vrstoj povezanosti s drugim bolestima: po-
lip debelog crijeva, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest
i druge maligne bolesti (rak gusterace dojke, jajnika
i maternice). Najznacajniji ¢imbenici rizika za pojavu
bolesti su: prehrana bogata mastima i mesom, alkohol,
pusenje i nedostatna tjelesna aktivnost. Prehrana je
vazan ¢imbenik za nastanak raka debelog crijeva, no
sigurna uzro¢no-posljedi¢na veza nije dokazana. Svi
se slazu da dijeta s dosta voca i povréa smanjuje ri-
zik. Namirnice s ve¢om koli¢inom vlakana poveca-
vaju volumen stolice i ubrzavaju peristaltiku ¢ime se
odstranjuju potencijalno opasne karcinogene tvari te
se skracuje njihov kontakt sa sluznicom debelog cri-
jeva (7). Neke studije ukazuju na vaznost prekomjer-
ne konzumacije “crvenog” mesa, bogatog mastima i
proteinima za povecani rizik razvoja zlo¢udne bolesti
debelog crijeva dajuci veliku vaznost i samoj termickoj
obradi mesa u pripremi hrane. Cesta upotreba rostilja,
¢ime se na visokoj temperaturi termicki obraduju pro-
teini i masti, mogu proizvesti potencijalno $tetne sup-
stancije koje se povezuju s rizikom za nastanak raka
debelog crijeva.

Kao i kod drugih zlo¢udnih bolesti, sumnja na rak de-
belog crijeva je odredena i naslijedem. Tako odredene
osobe naslijeduju stanja poznata pod imenom fami-
lijarna adenomatozna polipoza (FAP) ili Gardnerov
sindrom u kojima se polipi crijeva javljaju neovisno
o dobi bolesnika i gotovo redovito, unato¢ terapiji,
dovode do razvoja zlo¢udne bolesti. Isto tako i odre-
dene kemikalije, kao $to je klor (najcesce se koristi u
procesu proci$¢avanja pitke vode) moze povecati rizik
razvoja raka debelog crijeva. Izlaganje azbestu poveza-
no je s ucestalijom pojavom polipa debelog crijeva (8).

KLINICKA SLIKA

Koji su simptomi s kojima se pacijenti javljaju? Klinic-
ka slika ovisi o lokalizaciji tumora i stupnju razvoja.
U ranoj fazi kolorektalni karcinom nema karakteri-
sticnih simptoma. Kod lolalizacije tumora u rektumu
i sigmi najce$¢i znaci upozorenja su: promjene u pra-
znjenju crijeva, ukljucujudi i zatvor i proljev uz osjecaj
nepotpunog praznjenja. Moze se javiti i krvarenje iz
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rektuma, tragovi krvi u stolici ili na stolici te promjena
oblika stolice (stolica kao olovka). Potrebno je obra-
titi pozornost bolovima u trbuhu koji nastaju prola-
skom stolice kroz lijevi dio debelog crijeva jer je uzi,
a sadrzaj u crijevu je gus¢i, dok je karcinom obi¢no
cirkularan. To je razlog zacepljenja stolice zbog ote-
zanog prolaza kroz suzeni dio crijeva, pra¢enog nadi-
manjem. Medutim, moZe se javiti i uCestalo praznjenje
stolice, ¢ak i proljev. Naizmjeni¢nost proljeva i zatvora
takoder je karakteristika tumora. Koji puta je simptom
samo anemija nepoznatog uzroka, ali i malaksalost,
gubitak apetita i pad tjelesne teZine. Skrivena, nevid-
ljiva krv u stolici prisutna je i prije pojave simptoma,
ali je pacijenti ne mogu primijetiti. Stoga se pretraga
stolice na nevidljivu krv radi kod svih osoba starijih
od 50 godina kao dio programa za rano otkrivanje i
prevenciju raka debelog crijeva. Postojanje simptoma
ima odredenu prognosti¢ku vrijednost tako da je sto-
pa prezivljavanja u bolesnika sa simptomima krac¢a od
onih koji ih nemaju (9).

DIJAGNOSTIKA

Kako ¢emo postupiti pri sumnji na karcinom debelog
crijeva? Kada posumnjamo na karcinom debelog cri-
jeva lijecnik obiteljske medicine (LOM) treba napra-
viti osim kompletnog klinickog pregleda i digitorek-
talni pregled. Tim pregledom se mogu dijagnosticirati
hemoroidi i/ili karcinom, ako je nisko postavljen (60
% karcinoma debelog crijeva nalazi se u njegovom za-
vr$nom dijelu). Kada pacijent ima pozitivni test stolice
na okultno krvarenje uz nejasnu anemiju, promjene u
praznjenju i izgledu stolice, potrebno je uciniti osnov-
nu obradu koja uz obiteljsku i osobnu anamnezu obu-
hvaca klinicki pregled i osnovne laboratorijske nalaze
(KKS, bilirubin, AST, ALT, kreatinin, Na, K, CRP, CEA,
CA 19-9, koagulogram). Zatim je potrebno uciniti en-
doskopiju debelog crijeva s uzimanjem materijala za
patohistolosku dijagnozu (PHD), te ultrazvuk trbu-
ha, a kasnije po potrebi i MSCT abdomena i zdjelice
s gastrografinom kod neoplazmi smjestenih u zdjelici
(rektosigmoidni prijelaz i analni kanal). Kod pacijenta
s operabilnim karcinomom debelog crijeva predlaze se
i transrektalni ultrazvuk. Kada se endoskopska pretra-
ga ne moze izvesti zbog bilo kojeg razloga ili je nedo-
virtualnu kolonoskopiju (10). Potrebno je odredivanje
stadija bolesti prema TNM Kklasifikaciji iz 2009. (tabli-
ca 1) (11). Da bi se postigla uniformnost i konzisten-
tnost u patohistoloskim izvjestajima Svjetska zdrav-
stvena organizacija (SZO) preporucila je 2003. godine
histolosku klasifikaciju prema postojanju tumora, lim-
fnih ¢vorova (nodes) i metastaza. Najpoznatija i najce-
$¢e koristena klasifikacija je ona koju je 1932. godine
predlozio Cuthbert Dukes, a koja prati transmuralnu
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penetraciju invazivnog karcinoma prema okolnom
tkivu, kao i prisustvo metastaza u limfnim ¢vorovima
(tablica 2). Originalna Dukesova klasifikacija modifi-
cirana je i dopunjena Astler-Collerovom klasifikaci-
jom s podskupinama B1 i CI.

Tablica 1.
TNM klasifikacija karcinoma debelog crijeva
T-T4 Dubina invazije
NO Limfni Evorovi negativni
N1 Metastaze u 1 -3 limfna Cvora
N2 Metastaze u viSe od 3 limfna ¢vora
MO Nema udaljenih metastaza
M1 Prisutne udaljene metastaze.

T - tumor, N - nodus (regionalne metastaze), M - metasta-
za (udaljene metastaze)

Tablica 2.
Odnos prosirenosti karcinoma debelog crijeva i stope
prezivljavanja
Klasifikacija prema Dukesu V$t9pa )
prezivljavanja
A - tumor ogranicen na sluznicu 80-95 %

B - tumor proSiren na cijelu stijenku
e B1 tumor ogranicen na mukozu i submukozu 65 %
e B2 tumor zahvaca i miSicni sloj

C - tumor proSiren na limfne ¢vorove
e (C1 miSicni sloj i regionalni limfni ¢vorovi

0,
e (2 tumor probija cijelu stijenku crijeva i ovojnicu 50%
uz regionalne limfne ¢vorove
D - postoje udaljene metastaze <0%

Tablica 3.
Ocjena prosirenosti bolesti upotrebom TNM klasifikacije i
kriterija prema Dukesu.

TNM 0 ili karcinom | Karcinomske stanice se nalaze samo na povrsini
in situ debelog crijeva bez probijanja bazalne membrane

Dukes Aili TNM |

Bolest ogranic¢ena na sluznicu ili podsluznicu

Bolest se Siri u miSicni sloj bez zahvacanja limfnih

Dukes Bili TNMII | ¢
Cvorova

Dukes Cili TNM IIl | Karcinom se proSirio u limfne ¢vorove

Dukes D ili TNM IV | Udaljene metastaze

Tumorski biljezi

Niz tumorskih biljega povezan je s karcinomom de-
belog crijeva, primjerice karcinoembrijski antigen
(CEA), CA-19,9, CA-50 i CA-195. Njihova dijagno-
sticka vrijednost za otkrivanje primarnog karcinoma
je niska, jer se javljaju u nizu dobroc¢udnih stanja.
Njihova se uporaba ne preporucuje pri kontroli osoba
bez simptoma, ali su vrlo vrijedni nakon postavljene
dijagnoze za pracenje uspjeha terapije i prognozu. Pa-
cijenti s vrijednostima CEA ve¢im od 5 ng/mL prije

operacije imaju losiju prognozu. Ako se povisene vri-
jednosti CEA nakon operacije ne normaliziraju, to
upucuje na daljnju prisutnost bolesti te zahtijeva do-
datni dijagnosticki postupak.

Sirenje i metastaziranje karcinoma debelog crijeva i kolona

Prosje¢no 15-20 %, a po nekim studijama i preko 30
% pacijenata u vrijeme dijagnoze ima metastaze. Kar-
cinom se moze $iriti lokalnim infiltrativnim rastom
koji prelazi zid crijeva, zatim limfogeno u mezokolon i
stvaranjem udaljenih metastaza, hematogeno u jetru i
ostala podrudja, perineuralnom infiltracijom te posto-
perativno kod neadekvatne resekcije.

LIJECENJE

Prije odluke o kompletnom lijecenju bolesnika sva-
kako se namece nuznost multidisciplinarnog pristupa
bolesniku. Iako je danas u ranoj dijagnostici i prepo-
znavanju bolesti LOM neizostavna karika u lancu, nje-
gova uloga nije dovoljno iskori$tena ni u prevenciji ni
ranom otkrivanju bolesti, a ni kao dio tima u zajednic-
kom pracenju karcinoma debelog crijeva kao kroni¢ne
nezarazne bolesti. Njegova uloga bi trebala biti veca.
Njegovo znanje o pacijentu, njegovoj obitelji, radnom i
socijalnom okruzenju, mogucénosti potpore u kontroli
bolesti je od velike vaznosti. Prijeoperativno je potreb-
no utvrditi nutricijski status bolesnika i uvesti prije-
operativnu uravnotezenu visokokalori¢nu prehranu
specijaliziranim pripravcima, koja se moze, ako treba
nastaviti i kasnije. Zasto je to potrebno prije kirurskog
zahvata? S enteralnom prehranom je potrebno krenuti
$to ranije kako bi se sacuvala i mi$i¢na masa i snaga
tijela, $to je kasnije u razvoju bolesti jako potrebno.

Kirursko lijecenje

Osnovni nacin lijecenja karcinoma debelog crijeva
je kirurS$ko odstranjenje tumora. Kirursko lijec¢enje
moze biti radikalno ili palijativno, ovisno o prosire-
nosti bolesti. LOM ¢e svakako prije kirurskog zahvata
razgovarati s pacijentom i njegovom obitelji, upoznati
ga s naravi njegove bolesti te svim opcijama lijecenja.
Obvezan je pacijentov pristanak na operaciju i medi-
cinske intervencije tijekom lijecenja. Takav obrazac
treba sadrzavati osnovne informacije o prirodi bolesti,
planiranom kirurskom zahvatu i mogu¢im komplika-
cijama. Nakon razgovora s lije¢nikom takav pristanak
je uvijek lakse potpisati.

Vrste kiruskih zahvata ovise o lokalizaciji samog pro-
cesa. Dijele se na operacije kolona i anorektuma. Stan-
dardni kirurski postupci kod operacije kolona opisani
su u tablici 4.
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Tablica 4.
Osnovni kirurski zahvati kod karcinoma debelog crijeva

Lokalizacija Operacija
Cekum Desna hemikolektomija
Hepatalna fleksura Prosirena desna hemikolektomija

Lijenalna fleksura Subtotalna kolektomija

Silazni kolon Lijeva hemikolektomija

Sigmoidni kolon Resekcija sigme ili prednja resekcija rektuma

Osim odstranjivanja dijela crijeva u kojem se nalazi
tumor, potrebno je odstraniti pripadajuce krvne Zile i
limfnu drenazu te limfne ¢vorove. Sadasnja preporuka
je odstranjenje i analiza 12 ili 13 limfnih ¢vorova (12).
Danas postoji moguénost i laparoskopskih operacija
da bi mutilacija organizma bila §to manja.

Kao dio kirurskog zahvata ponekad je neizbjezno po-
stavljanje stome. LOM bi o tome trebao razgovarati s
pacijentom prije same operacije, bez obzira je li sto-
ma privremeno ili trajno rjeSenje. Trajne stome se po-
stavljaju u slu¢aju diseminacije zlo¢udne bolesti radi
osiguranja praznjenja stolice. Stoga lije¢nik obiteljske
medicine bi trebao znati po lokalizaciji tumorskog
procesa za mogucnost postavljanja trajne stome, dok
za privremenu stomu odluku donosi kirurg pri samoj
operaciji. Privremene protektivne stome nakon ki-
rurskih zahvata, bez poslijeoperativnih komplikacija
mogu se zatvoriti ve¢ nakon 3-4 tjedna. Zatvaranje
privremenih stoma ovisi o poslijeoperativnom tije-
ku, opéem stanju bolesnika, podnosenju stome, planu
adjuvantnog lije¢enja te riziku novog kirurskog zahva-
ta. Postavljanje stome je vrlo delikatan problem za pa-
cijenta i tesko se prihva¢a. LOM ima vrlo veliku ulogu
u kontroli zlo¢udne bolesti, pogotovo ako se kirurski
zahvat zavrs$i s postavljanjem stome. Potrebno je orga-
nizirati njegovateljicu za obuku pacijenta i/ili ukuc¢ana
oko zbrinjavanja stome s jedne strane, ali i pobrinuti
se za suportivnu ulogu lije¢nika da se takav izrazito
zahtjevan proces promjene zivota zavrsi prihva¢anjem
pacijenta.

Kemoterapija

Razumije se da je prognoza to bolja §to se karcinom
ranije otkrije. U stadijima B i C prema Dukesu karci-
nom bi se mogao ponovno pojaviti. Stoga je potreb-
no nakon odstranjenja tumora provesti kemoterapiju.
Kemoterapija podrazumijeva primjenu odredenih li-
jekova koji unistavaju tumorske stanice te zaustavljaju
njihov rast i razmnozavanje. Za razliku od kirurskog
lije¢enja i zracenja, kemoterapija ima sustavni u¢inak
na tijelo pa u vecoj mjeri osim na tumorske stanice
djeluje i na zdrave stanice, posebice one koje se brzo
dijele (primjerice, na stanice ko$tane srzi, sluznice
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probavnog sustava ili vlasista). Zbog toga se u bolesni-
ka lije¢enih kemoterapijom javljaju tegobe odnosno
nuspojave pri emu su najces¢e mucnina, povracanje,
¢elavost i pad broja krvnih stanica. Kemoterapija je
korisna i kod karcinoma zavr$nog dijela debelog crije-
va. Ovdje se kemoterapija kombinira s radioterapijom
(zracenjem) (13).

Kada se primjenjuje kemoterapija?

o Bolesnici u stadiju Dukes A i TNM I ne moraju biti
podvrgnuti kemoterapiji.
o Bolesnici u stadiju Dukes B i TNM IL

Kod tih bolesnika stav je individualan, upotreba ke-
moterapije ovisi o diferenciranosti karcinoma, o inva-
ziji vena malignim stanicama te prijeoperativnoj kon-
centraciji CEA u serumu .

o Bolesnici u stadiju Dukes C, TNM III moraju biti
na kemoterapiji.

Radioterapija

Ako je tumor velik, radioterapija se provodi i prije
kirurskog lije¢enja. Radijacijska terapija je uporaba
zracenja za ubijanje tumorskih stanica i smanjenje tu-
morske mase. Razlikuje se vanjsko zracenje (uporaba
aparata izvan tijela) i unutra$nje zradenje (postavlja-
nje izvora zracenja, radioizotopa, u tjelesne Supljine
putem plasti¢nih cjevéica). Karcinom debelog crijeva
moze se lije¢iti vanjskim zrac¢enjem. Nakon terapije se
radi krvni test kojim se mjeri razina karcinoembrij-
skog antigena (CEA) zajedno s drugim pretragama
kako bi se utvrdilo eventualno ponavljanje bolesti.

Lijecenje bioloskim lijekovima

Danas su dostupni i lijekovi koji zbog svog mehaniz-
ma djelovanja imaju i manje nuspojava od klasi¢nih
kemoterapeutika. Spadaju u skupinu ciljane bioloske
terapije. To je najmodernija metoda lije¢enja raka cri-
jeva, ucinkovito uniStava tumorske stanice s osjetno
manjom S$tetnosti za organizam u cijelosti. Naime, tu-
morima su za rast potrebni kisik i hranjive tvari. Na-
kon $to naraste do odredene veli¢ine, tumoru je po-
trebna vlastita mreza krvnih zila. U tome vaznu ulogu
ima vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF) koji
proizvodi sam tumor. Pod utjecajem ovog ¢imbenika
nastaju nove Zile, $to moze dovesti do rasta tumora i
pojave metastaza. (13).

Kontrola zlo¢udne bolesti nakon lijecenja
Cilj nadzora nakon lijecenja je otkrivanje ponovne po-

jave bolesti dovoljno rano kako bi se provelo ponov-
no lijec¢enje s uspjesnim ishodom. Trenutni protokol



B. Bergman Markovi¢
Prevencija i rano otkrivanje karcinoma debelog crijeva
Acta Med Croatica, 69 (2015) 365-371

obi¢no ukljucuje redovite klinicke preglede, laborato-
rijske testove, radioloska snimanja i mjerenje razine
karcinoembrijskog antigena (CEA). Ne postoji su-
glasje medicinskih struc¢njaka o najboljem protokolu
kontrole te se jo$ ne zna jesu li sve navedene medicin-
ske pretrage, s obzirom na njihovu agresivnost i visoku
cijenu, uistinu potrebne. Cetiri od pet randomiziranih
istrazivanja koja su usporedila intenzivan nadzor s rje-
dim testiranjem nisu dokazala prednost intenzivnog
nadzora te pobolj$anje ukupnog prezivljenja. Inten-
zivna testiranja su skupa i ne dovode do poboljsanja
kvalitete Zivota. Kako bi se rijesilo dvojbu provode se
daljnja istrazivanja.

RASPRAVA

Kao osnovni razlog za kontinuirano visoku smrtnost u
RH navodi se ¢injenica kako je u trenutku dijagnosti-
ciranja manje od 10 % svih karcinoma debelog crijeva
lokalizirano samo na stijenku crijeva, a prezivljavanje
ovisi o prosirenosti tumora (tablica 3). Stoga je rana
prevencija karcinoma debelog crijeva i njegovo rano
otkrivanje prioritet. Problem karcinoma debelog cri-
jeva je globalnih razmjera u ¢ije se rjesavanje trebaju
ukljuciti svi segmenti zdravstvene zastite: od primarne
zdravstvene zastite i obiteljskih lije¢nika i patronazne
sluzbe do javno-zdravstvenih aktivnosti za rano ot-
krivanje probirom i za edukaciju pacijenata. Specija-
listi klinicari (gastroenterolozi, abdominalni kirurzi i
onkolozi) trebaju biti organizirani za zdravstvene ak-
tivnosti nakon $to se utvrdi pozitivan hemokult test
vezano za daljnju dijagnozu i lije¢enje. Dakle, trebaju
biti ukljuceni svi aspekti zdravstva od medicinskih i
etickih do socioekonomskih, jer rjesenje tog global-
nog problema lezi i ima potencijalno rjesenje u boljoj
organizaciji zdravstvene skrbi, osmisljavanju i pro-
vodenju preventivnih programa i programa probira
(“screening”), te edukaciji stru¢ne i opée populacije.

Prevencija i rano otkrivanje karcinoma debelog crijeva

Prema brojnim istrazivanjima iz zemalja s dugogodis-
njom provedbom programa, te meta-analizi Cochrane
Evidence Based Medicine, provedba programa primje-
nom testa otkrivanja nevidljivog krvarenja u stolici u
ranom otkrivanju raka debelog crijeva dovodi do sma-
njenja stope smrtnosti od 18 % do 33 % tijekom 13
godina. Testiranje stolice jednom godi$nje sprjecava
nastanak karcinoma u 18-33 % osoba, sigmoidoskopi-
ja svakih 5 godina u 34-55 %, a kolonoskopija svakih
deset godina u 75 % osoba (6).

Ovo su opce preporuke niza studija koje se koriste u
Hrvatskoj (14):

o Neovisno o prisutnosti ili odsutnosti simptoma,
svaka bi osoba u dobi od 50 do 74 godina u Hr-
vatskoj trebala uciniti test na nevidljivo, skriveno
krvarenje. Medutim, postoji niz ogranicenja kako
bi taj test imao vecu specifi¢nost i senzitivnost. Pa-
cijenta je neophodno potrebno upozoriti da odre-
denu hranu (posebno voce, povrée i crveno meso)
ne bi smjeli uzimati i do tri dana prije testiranja.
Senzitivnost je oko 50-60 % za jednokratnu upo-
trebu, ali ako se upotrebljava svake godine, pove-
¢ava se na 90 %. Smanjena senzitivnost vodi pre-
ma velikom broju lazno negativnih rezultata $to je
opasno, dok losa strana lazno pozitivnih rezultata
vodi k nepotrebnim dodatnim pretragama.

« Stoga je taj test u nekim zemljama zamijenjen s
enzim-imunokemijskim testiranjem stolice §to
detektira hemoglobin specificnim tehnikama i/ili
DNA analizom stolice na karcinom debelog crijeva
(13).

o Idealno bi bilo kombinirati obje tehnike i u slucaju
pozitivnog nalaza pristupa se kolonoskopiji/ fleksi-
bilnoj sigmoidoskopiji.

o Fleksibilna sigmoidoskopija direktno omogucéava
uvid u 60 cm sluznice debelog crijeva pocevsi od
anusa. Pretraga je specifi¢na za polipe i karcinome
i omogucava resekciju polipa u istom aktu. Dok je
specifiénost vrlo velika (98 % do 100 %), senzitiv-
nost je mala (35-70 %). Kako vise od 95 % karcino-
ma debelog crijeva nastaje iz polipa, kontrola poli-
pa ima sve ve¢u vaznost i to ne samo kod nasljedne
familijarne adenomatozne polipoze (FAP).

» Kolonoskopija pruza uvid u cijelo debelo crijevo, s
velikom i specifi¢nosc¢u i senzitivnoscéu (vise od 95
%). U slucaju pozitivnhog nalaza na okultno krvare-
nje u stolici nuzna je daljnja dijagnosticka obrada,
fleksibilna sigmoidoskopija ili opti¢ka kolonosko-
pija.

Medutim nije svugdje na svijetu tako. U nekim razvi-
jenim zemljama ipak preporucuju odraslim osobama
starijim od 50 godina koji su prosje¢nog rizika za karci-
nom debelog crijeva, uz test na okultno krvarenje jed-
nom godi$nje i kolonoskopiju uz interval probira od 10
godina i/ili fleksibilnu sigmoidoskopiju u intervalima
od 5 godina, zatim virtualnu kolonoskopiju i/ili kliz-
mu dvostrukog kontrasta (irigografija). Na izbor tih
dodatnih testova utjecu prednosti, $tete i dostupnost
specifi¢nog testa kao i sklonosti pacijenta. Primjerice,
prema preporukama WHO Gastoenterology Organiza-
tion za rano otkrivanje karcinoma debelog crijeva tre-
balo bi se u¢initi pregled kolonoskopijom, ako je bilo
tko u blizoj obitelji imao dijagnosticiran karcinom de-
belog crijeva ve¢ sa 40 godina. Prema njihovim smjer-
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nicama (zahvacena populacija su muskaraci i Zene u
dobi od 50 do 74 godina zivota s uobicajenim rizikom
za razvoj raka debelog crijeva), fleksibilna sigmoido-
skopija i/ili kolonoskopija su osnovne dijagnosticke
metode zbog svoje detaljnosti, dostupnosti, sigurno-
sti i mogu¢énosti brzog izvodenja, $to omogucuje lakse
uocavanje, pracenje i lijeCenje promjena na sluznici
debelog crijeva. Rizici kolonoskopije su krvarenje,
perforacija crijeva i negativne reakcije u vezi s pripre-
mama za postupak (15).

Smjernice American College of Gastroenterology iz
2000. godine, potvrduju kolonoskopiju kao metodu
izbora kod svih starijih od 50 godina, jednom u de-
set godina (u crnaca pocevsi od 45 godine Zivota), a
fleksibilnu sigmoidoskopiju samo kao alternativu (15).
American College of Physicians je sazeo sve smjernice
izdate od American Cancer Society (ACS), U.S. Mul-
ti-Society Task Force on Colorectal Cancer (USMSTF)
i American College of Radiology (ACR). U svojim pre-
porukama preporucuju individualiziranu procjenu
rizika za karcinom debelog crijeva kod svih odraslih,
preventivne aktivnosti za sve starije od 50 godina, a ri-
zi¢ne starije od 40 godina (ili deset godina ranije nego
je najmladem c¢lanu obitelji dijagnosticiran karcinom
debelog crijeva). Probir se temelji na testu stolice na
okultno krvarenje (jednom godisnje) i fleksibilnoj
sigmoidoskopiji (svakih 5 godina) i/ili opti¢koj kolo-
noskopiji (svakih 10 godina). Lije¢nik ¢e odrediti koja
vrsta probira je adekvatna pacijentu s obzirom na rizik
koji ima. Nakon 75. godine Zivota takav se probir ko-
lonoskopijom treba prestati raditi zbog veée opasnosti
od komplikacija nego koristi od pretrage (17). Osim
toga, nema znanstvenih dokaza da bi ¢e$¢a upotreba
tih pregleda u preventivnom smislu smanjila smrtnost
povezanu s karcinomom debelog crijeva (18). Oko 60
% odraslih Amerikanaca u dobi od 50 godina i stari-
ji sudjeluju u takvom probiru, $to ACP smatra nedo-
voljno dobrim odazivom, jer je u¢inkovitost probira
znanstveno dokazana. Rizici kolonoskopije su krva-
renje, perforacija crijeva i negativne reakcije u vezi s
pripremama za postupak.

Hrvatski Nacionalni program prevencije raka debelog
crijeva

Od listopada 2007. godine u Hrvatskoj se provodi
Nacionalni program za rano otkrivanje karcinoma
debelog crijeva. Ciljna populacija su osobe izmedu
50 i 75 godina s uobicajenim rizikom za razvoj kar-
cinoma debelog crijeva. Osnovni su ciljevi programa
smanjenje smrtnosti kao posljedice ove bolesti za 15
%, obuhvacanje najmanje 60 % ciljne populacije, obu-
hvacanje najmanje 75 % visokorizi¢ne populacije do
2015. godine, te produljenje prezivljavanja oboljelih uz
poboljsanje kvalitete njihova zivota. Probir se sastoji
od testiranja na okultno krvarenje u navedenoj skupi-
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ni ljudi. Poziv je upucen 1,056,694 osobi, a pozivu se
odazvalo 210.232 (19,9 %). Pozitivnih nalaza stolice na
nevidljivu krv bilo je 12, 477 (6,9 %) §to je na granici
ocekivane vrijednosti prema Europskim smjernicama
za osiguranje kvalitete u probiru i dijagnozi karcinoma
debelog crijeva, Smjernice Europske unije (engl. Eu-
ropean Guidelines for Quality Assurance in CRC Scree-
ning and Diagnosis [European Union (EU) Guidelines].
Kolonoskopiju je napravilo 8541 (66 %) osoba koje
su imale pozitivan nalaz na skrivenu krv, a probir je
identificirao 472 osobe (5,5 od kolonoskopiranih), 3,8
% od test pozitivnih osoba i 0,26 % od svih osoba u
probiru (19). Stoga je potrebno napraviti organizacij-
ske promjene u izvodenju Nacionalnog programa za
karcinom debelog crijeva prema uklju¢ivanju lije¢ni-
ka obiteljske medinice i patronazne sestre u program.
Tako bi se omogucilo da lije¢nik obiteljske medicine
koji je u neposrednom kontaktu sa svojom populaci-
jom kontrolira predaju testova i vra¢anje napravljenog
uzorka.

ZAKLJUCAK

Ovo je samo mali uvod u veliku problematiku karci-
noma debelog crijeva u nasoj zemlji. Iako u Europi
vise od desetak zemalja provodi Program prevencije
karcinoma debelog crijeva, Hrvatska je jedna od njih,
ali rezultati u ovih osam godina nisu ni malo zadovo-
ljavajuci. Ucestalost smrtnosti od karcinoma debelog
crijeva je u porastu te je potreban smisleni, sustavni
multidisciplinarni pristup tom problemu u koji ¢e biti
ukljuceni i obiteljski lije¢nici. I u ranom otkrivanju i
u prevenciji karcinoma debelog crijeva potrebno je
povezati javno-zdravstvene akcije s obiteljskom medi-
cinom, patronaznim sestrama i specijalistima klinica-
rima. Tada bi odaziv bio neusporedivo vedi, jer bi u
provedbi i pracenju provedbe aktivno sudjelovala obi-
teljska medicina.Tada bi odaziv bio neusporedivo vedi,
jer bi nadzor nad izvodenjem preuzela obiteljska me-
dicina. Za tu aktivnost bogatstvo mreze i dostupnosti
LOM nije iskoristeno na pravi nacin.
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SUMMARY

PREVENTION AND EARLY DETECTION OF COLORECTAL CANCER

B. BERGMAN MARKOVIC

University of Zagreb, School of Medicine, Andrija Stampar School of Public Health, Department of Family
Medicine and Biserka Bergman Markovi¢ Family Medicine Office, Zagreb, Croatia

Colorectal cancer is a global problem worldwide because of its very high prevalence and mortality. Therefore, prevention of
colorectal cancer and its early diagnosis is of great importance. In Croatia, the National Program for Colorectal Cancer has been
carried out since 2007; however, the rate of response was about 18 percent, depending on the region. Such a great public health
and social and economic problem requires multidisciplinary approach in which family physicians have an important role. The well
spread and developed network of primary health care and the availability of family physicians to each inhabitant have not been
sufficiently exploited, especially for such preventive activities where family physicians could supervise program implementation.

Key words: colorectal cancer, family medicine, prevention of colon cancer
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DOPRINOS OBITELJSKE MEDICINE PREVENCIJI I RANOM
OTKRIVANJU RAKA DEBELOG CRIJEVA
40-GODISNJE ISKUSTVO OBITELJSKE MEDICINE DOMA
ZDRAVLJA OSIJEK

ZDRAVKO EBLING

Sveuciliste J. . Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Katedra obiteljske medicine,
Dom zdravlja Osijek, Hrvatska

U radu su sazeto prikazana 40-godisSnja iskustva lije€nika obiteljske medicine (LOM) Doma zdravlja Osijek na prevenciji
i ranom otkrivanju raka debelog crijeva. Sustavni rad na prevenciji i ranom otkrivanju raka obuhvaca zdravstveno
prosvjecivanje stanovnistva, izobrazbu zdravstvenih profesionalaca, znanstvena istrazivanja te doprinos u razvoju i
implementaciji Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka. U suradnji Ministarstva zdravstva i Doma zdravlja (DZ) Osijek
tiskano je 100.000 primjeraka brosura “Muskarci i rak” i “Zene i rak”, a u 20.000 primjeraka, knjiga “Bolesti uzrokovane
pusenjem”. Analizom operiranih od raka debelog i zavrSnog crijeva (engl. ColoRectal Cancer - CRC) na KirurSkom odjelu
Opce bolnice u Osijeku u razdoblju od 1973. do 1984. godine utvrdeno je nisko 5- i 10-godiSnje prezivljenje bolesnika. U
istrazivanju ranog otkrivanja CRC koriStenjem testa okultnog fekalnog krvarenja (engl Fecal Occult Blood Test - FOBT)
provedenom u Osijeku u razdoblju od 1980. do 1984. godine ukupno je obuhvaéen 11.431 ispitanik. Rezultati istrazivanja
potvrdili su FOBT kao prikladnu metodu za rano otkrivanje raka debelog crijeva zbog jednostavnosti primjene, prihvacenosti
od stanovnistva i relativno niskih troSkova metode. Sistematske preglede radi otkrivanja CRC primjenom FOBT treba
provoditi planirano sistematski kod osoba s povec¢anim rizikom (kod starijih od 50 godina). U skladu sa rezultatima tog
istrazivanja 1993. godine objavljene su smjernice za suzbijanje raka u timovima primarne zastite, posebice u obiteljskoj
medicini. DZ Osijek odnosno Odjel obiteljske medicine podrzao je izradu te sudjelovao u Nacionalnom programu prevencije
i ranog otkrivanja raka debelog crijeva koji je za zapo¢eo 2007. godine. U Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka
debelog crijeva zabiljezen je odaziv na program po zupanijama do 37 %. Projekt ,Model ranog otkrivanja raka integriran u
praksu obiteljske medicine“, proveden u Osijeku, obuhvatio je ispitanike u rizi€nim skupinama od 45 do 49 i od 75 do 84
godina te pokazao da su timovi LOM motivirani za uklju€ivanje u Nacionalne programe ranog otkrivanja raka u Hrvatskoj.
Iskustva obiteljske medicine u DZ Osijek u prevenciji i ranom otkrivanju CRC pokazuju da su obiteljski lije€nici bili jedni
od preteca aktivnosti koje su u konacnici dovele do uspostave Nacionalnog programa prevencije i ranog otkrivanja raka
debelog crijeva u Hrvatskoj.

Klju¢ne rijeci: rak debelog crijeva, prevencija, rano otkrivanje, obiteljska medicina

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Zdravko Ebling, dr. med.
Katedra obiteljske medicine
Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku
Dom zdravlja Osijek
Jahorinska 7
31 000 Osijek, Hrvatska
E-posta: zdravko.ebling@gmail.com

UVOD CRC povecao se od 1976. do 2013. sa 851 na 3070, a

u tom je razdoblju stopa incidencije na 100.000 sta-

U Hrvatskoj je rak debelog i zavr$nog crijeva (engl.

ColoRectal Cancer - CRC) drugo po ucestalosti sijelo

raka u muskaraca (nakon raka pluca) i u Zena (nakon

raka dojke), te u ukupnoj incidenciji raka sudjeluje sa je od 566 na 2094, a stopa mortaliteta na 100.000 sta-
14 % u muskaraca i 13 % u Zena. Broj novih slucajeva novnika sa 12,8 na 48,3.

novnika porasla od 18,8 na 71,6. Broj umrlih od raka
debelog crijeva u razdoblju od 1976. do 2014. porastao
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Relativno 5-godi$nje prezivljenje od CRC u Hrvatskoj
u razdoblju od 1994. do 1998. godine bilo je 49 % kod
muskaraca i 50 % kod Zena, dok je ukupno 5-godisnje
prezivljenje oboljelih od CRC u Sjedinjenim Ameri¢-
kim Drzavama u razdoblju od 1996. do 2003. godine
iznosilo 64 %. Do naglog porasta raka debelog crijeva
dolazi u osoba starijih od 60 godina (78,3 %), dok je u
dobi do 50 godina svega 7,9 % oboljelih.

U Osjecko-baranjskoj zupaniji CRC u razdoblju od
1988. do 2013. g. drugo je po ucestalosti sijelo raka u
muskaraca (nakon raka pluda) i u Zena (nakon raka
dojke), te u ukupnoj incidenciji raka sudjeluje sa 12,25
% u muskaraca i 11,8 % u zena. Broj novih slucajeva
CRC povecao se od 1988. do 2013. sa 106 na 157, a
stopa incidencije na 100.000 stanovnika porasla je od
28,9 na 51,5. Broj umrlih od CRC u razdoblju od 1988.
do 2014. porastao je od 68 na 158, a stopa mortaliteta
na 100.000 stanovnika sa 18,5 na 51,8 (1-3).

DOPRINOS OBITELJSKE MEDICINE DOMA
ZDRAVLJA OSIJEK PREVENCIJI I RANOM
OTKRIVANJU RAKA DEBELOG CRIJEVA

DZ Osijek osnovan je 1954. godine, a u razdoblju od
1972. do 1980. godine dolazi do znacajnog kadrovskog
jacanja obiteljske medicine. Na Odjelu opce/obitelj-
ske u DZ Osijek u 1980. godini radilo je 66 lije¢nika,
od toga 34 lije¢nika specijalista obiteljske medicine
(SOM).

S obzirom na udestalost CRC Odjel obiteljske medici-
ne DZ Osijek, kadrovski i stru¢no ojacan, obratio je u
svom radu ve¢u pozornost prevenciji i ranom otkriva-
nju CRC.

Voditelj Odjela obiteljske medicine od 1974. godine,
dr. Zdravko Ebling, specijalist obiteljske medicine
proveo je istrazivanje u koje su bili ukljuceni lije¢ni-
ci obiteljske medicine Odjela obiteljske medicine sa
svrthom ocjene mogucnosti pobolj$anja preventivnih
aktivnosti na ranom otkrivanju raka (probira) CRC
na podrudju djelovanja obiteljske medicine DZ Osi-
jek, procjene potrebnih sredstava za osposobljavanje
kadrova, opremu, te mogucnosti primjene tih mjera u
redovnom radu obiteljske medicine. Odjel obiteljske
medicine DZ Osijek je u suradnji sa Zavodom za jav-
no zdravstvo Osje¢ko-baranjske zupanije (Z]JZOBZ),
Gradskom ligom protiv raka Osijek (Liga Osijek), me-
dijima javnog priopc¢avanja i drugim humanitarnim
organizacijama grada znatno unaprijedio aktivnosti
na prevenciji i ranom otkrivanju CRC.
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DOPRINOS PREVENCIJI RAKA DEBELOG
CRIJEVA NA PODRUCJU OSJECKO-
BARANJSKE ZUPANIJE

Za provodenje zdravstvenog odgoja u suradnji s Li-
gom protiv raka Osijek i Zavodom za javno zdravstvo
Osjecko-baranjske zupanije izdane su brojne publi-
kacije, pamtilice i audiovizualni materijali. Obiteljski
lije¢nici DZ Osijek aktivno sudjeluju u zdravstvenom
odgoju ucenika osnovnih i srednjih $kola i gradana, te
usko suraduju sa sredstvima javnog priopcavanja.

U preventivnim aktivnostima naglasak je stavljen na
kontrolu pusenja, pravilnu prehranu, tjelesnu aktiv-
nost, izbjegavanje prekomjerne tjelesne teZine, umje-
reniju konzumaciju alkohola, smanjenje izloZenosti
karcinogenima na radu i u okolisu, izbjegavanje izla-
ganja suncu i zdravstveni odgoj u odnosu na spolne i
reproduktivne ¢imbenike povezane s rakom. Potreba
ranog prepoznavanja znakova suspektnih na malignu
bolest i na pravodobno javljanje lije¢niku takoder je
bitna sastavnica preventivnog djelovanja.

U suradnji Obiteljske medicine DZ Osijek s Ministar-
stvom zdravstva i socijalne skrbi i Hrvatske lige protiv
raka izdano je 100.000 primjeraka publikacija “Mus-
karciirak” i «Zene i rak», a u 20.000 primjeraka knjiga
“Bolesti uzrokovane pusenjem" (4).

DOPRINOS RANOM OTKRIVANJU RAKA
DEBELOG CRIJEVA

a) PrezZivljenje operiranih od raka debelog crijeva

Znacajne pokazatelje o uspjesnosti ranog otkrivanja
raka debelog crijeva daje nam analiza o prezivljava-
nju operiranih od raka debelog crijeva u odredenom
vremenskom razdoblju. Analizirali smo prezivljava-
nje 327 bolesnika (155 muskaraca i 172 Zene) s rakom
debelog crijeva operiranih na Kirur$kom odjelu Op¢e
bolnice u Osijeku u razdoblju od 1973. do 1984. go-
dine.

Od 327 operiranih bolesnika jednu godinu prezivjela
su 164 oboljela (50,15 %), 3-godisnje prezivljenje za-
biljezeno je u 69 oboljelih (31,4 %), 5-godisnje u 46
oboljelih (25,5 %), a 10-godi$nje u 5 oboljelih (14,5
%). Zabiljezeno 5-godisnje prezivljenje operiranih od
CRC u op¢ini Osijek u samo 25,5% slucajeva u uspo-
redbi s drugim zemljama je nisko.

Visoka zastupljenost CRC u podrucju rektuma i sigme
ukazuje na potrebu redovite primjene proktosigmoi-
doskopskih pregleda u primarnoj zdravstvenoj zastiti

(5).
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b) IstraZivanje ranog otkrivanje raka debelog crijeva
testiranjem okultnog fekalnog krvarenja

U op¢ini Osijek terenskim ispitivanjem u rizi¢noj
populaciji zeljeli smo ocijeniti stupanj motiviranosti
populacije za ranu detekciju CRC koristenjem FOBT,
ocijeniti primjenjivost i osjetljivost metode, analizirati
materijalne izdatke kao i moguénost primjene FOBT u
redovnom radu zdravstvene sluzbe.

U studiji o prikladnosti FOBT u ranom otkrivanju
raka u Osijeku u razdoblju od 1980. do 1984. godine
obuhvacen je ukupno 11.431 ispitanik. Do zavriet-
ka cjelokupnog ispitivanja (30. VI. 1984. godine) na
daljnju obradu testove je, od ukupno 11.431 ispitani-
ka, vratilo 9.282 ispitanika (81,2 %). Pozitivni test na
okultno fekalno krvarenje utvrden je kod 83 (1,09 %)
ispitanika starijih od 40 godina i 9 (0,53 %) ispitanika
mladih od 40 godina Daljnjom obradom pozitivnih
ispitanika rizi¢ne skupine otkriveno je 13 karcinoma
debelog crijeva.

Rezultati istrazivanja potvrdili su uporabu FOBT kao
prikladnu metodu za rano otkrivanje CRC zbog jed-
nostavnosti primjene, prihvacenosti od stanovnistva i
relativno niskih troskova metode u usporedbi s tros-
kovima za lijeenje bolesnika sa CRC. U razdoblju do
izrade Nacionalnog programa osobama koje su indi-
vidualno iskazale potrebu FOBT omogucena je FOBT
koje su donirale Liga Osijek i privredne organizacije
(6,7).

ONKOLOSKA EDUKACIJA TIMOVA
OBITELJSKE MEDICINE

Knjiga Rak debelog crijeva - Iskustvo osjeckog programa
zastite

Na temelju rezultata rada i iskustava u suzbijanju raka
u neposrednoj praksi Jugoslavenska (danas Hrvatska)
akademija znanosti i umjetnosti - radovi Zavoda za
znanstveni rad u Osijeku 1990. godine - tiskala je knji-
gu autora Zdravka Eblinga, Nijaza Hadzica i Zeljka
Jaksic¢a pod naslovom ,,Rak debelog crijeva - Iskustvo
osjeckog programa zastite® u kojoj su izloZeni rezultati
osjec¢kog programa zastite od raka debelog crijeva na
podrudju osjecke regije.

U knjizi je prikazan program koji primjenjuje elemen-
te primarne, sekundarne i tercijarne prevencije. Te-
ZiSte programa je na zdravstveno odgojnim mjerama
usmjerenim na promjene u nacinu Zivota i prepozna-
vanje ranih simptoma bolesti. Sistematske preglede sa
svrhom otkrivanja raka primjenom FOBT treba pro-
voditi kao dodatnu pretragu kod odredenih rizi¢nih

stanja (gastrointestinalnih simptoma) i planirano kod
osoba s povecanim rizikom (starijih od 50 godina).
Program zastite treba biti uklopljen u zdravstvenu po-
litiku zajednice s jasnim ciljevima uz realisti¢ne i raci-
onalne provedbene planove (8).

Tecaj Problematika raka u primarnoj zdravstvenoj za-
Stiti

Porast incidencije i mortaliteta od raka debelog crijeva
u Hrvatskoj potaknuli su DZ Osijek i Skolu narodnog
zdravlja “A. Stampar” da pokrenu program poslijedi-
plomskog tecaja I. kategorije s ciljem izobrazbe LOM-
ova o prevenciji i kontroli te bolesti pod nazivom
»Problematika raka u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
koji je odrzan u Osijeku, u jos uvijek ratnim uvjetima,
1993. godine.

U okviru tecaja napisan je priru¢nik Medicinskog
fakulteta u Zagrebu “Problematika raka u primarnoj
zdravstvenoj zastiti’, u kojem se posebno isti¢e poglav-
lje ,,Prilozi za planiranje i provodenje programa suz-
bijanja raka u timovima primarne zastite, posebice u
obiteljskoj medicini“ napisano na 63 stranice, u kojima
su dane opsezne prakticke upute i iskustva vazna za
planiranje i provodenje programa na suzbijanju raka
u timovima obiteljske medicine. Predlozene mjere za-
$tite temeljile su se na najnovijim preporukama Ame-
ricke neovisne skupine stru¢njaka iz prevencije i me-
dicine temeljene na znanstvenim dokazima (engl US
Preventive Task Force), Americkog udruzenja za rak
(engl American Cancer Society) i Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo, a ugradena su i iskustva provodenja
programa suzbijanja raka na podruéju DZ Osijek (9).

Tecaj Rano otkrivanje raka debelog crijeva integrirano u
praksu obiteljske medicine

Tecaj je organiziran je s ciljem dodatne edukacije li-
je¢nika obiteljske medicine za rano otkrivanje CRC
uporabom FOBT. Teorijski i prakticki detaljno je
obradeno koristenje FOBT kao metode probira u ri-
zi¢noj i visokorizi¢noj populaciji. Lije¢nici obiteljske
medicine upoznati su s na¢inom primjene te metode
u neposrednoj praksi i svladali su vjestinu ocitavanja
pozitivnih nalaza FOBT. Poslije provjere znanja i vje-
$tina polaznici su dobili potvrdu o osposobljenosti za
sudjelovanje u programu ranog otkrivanja raka.

Tecaj Onkoloska edukacija lijecnika obiteljske medicine

Doprinos suzbijanju raka na osjeckom podrucju dao
je i poslijediplomski tecaj I. kategorije ,Onkoloska
edukacija lije¢nika obiteljske medine® odrzan u Osije-
ku u organizaciji Doma zdravlja Osijek, Zaklade On-
kologija - Osjecko-baranjske Zupanije i Medicinskog
fakulteta u Osijeku 2011. godine. Lije¢nici obiteljske
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medicine, polaznici Tecaja, stekli su nova znanja i vje-
$tine neophodne za rad u neposrednoj praksi LOM.
Uz tecaj je tiskan priru¢nik na 85 stranica (10).

Uz to, Katedra obiteljske medicine Medicinskog fakul-
teta Osijek od 2001. godine na poslijediplomskom stu-
diju organizirala je kolegij ,,Mjere zdravstvene zastite
u suzbijanju raka debeloga crijeva®

Drugi onkoloski teajevi

Obiteljska medicina Doma zdravlja odrzavala je te-
¢ajeve “Tretman i komunikacija s palijativnim bole-
snikom” 1998. g. i tecaj “Poboljsanje kvalitete Zivota
kroni¢nih bolesnika primjenom novih znanja i postu-
paka u ku¢nom lijecenju” 2001. g. Nastojanja za una-
prjedenje palijativne zastite ostvaruju se i otvaranjem
Odjela za palijativnu skrb DZ Osijek, koji djeluje od 1.
4.2011. godine, a vodi ga dr. Branka Kandi¢-Splavski,
specijalist op¢e medicine.

SURADNJA S GRADSKOM LIGOM PROTIV
RAKA GRADA OSIJEKA

Gradska liga protiv raka Osijek osnovana je 1996. go-
dine i ve¢ 50 godina okuplja brojne gradane volontere,
zdravstvene djelatnike, struc¢ne i drustvene institucije
i udruge gradane u programima koji potpomazu ak-
tivnosti zdravstvene sluzbe u zastiti stanovnistva od
malignih bolesti, kao i na potpori neposrednom rje-
$avanju onkoloskih problema oboljelih pojedinaca.
Radi poboljsanja kvalitete Zivota i brzeg medicinskog
i profesionalnog osposobljavanja oboljelih Liga Osijek
osnovala je dva kluba ,,Stoma klub“ operiranih od raka
probavnih organa 1993. g. i ,,Mamae klub“ Zena operi-
ranih od raka dojke 1994. godine. Od 2000. godine ti
klubovi djeluju kao samostalne udruge (11).

DOPRINOS IZRADI PRIJEDLOGA
NACIONALNOG PROGRAMA RANOG
OTKRIVANJA RAKA U HRVATSKO]J

Dugogodi$nja iskustva DZ Osijek i ukazivanja na po-
trebu izrade nacionalnih programa prevencije i ranog
otkrivanja raka za najucestalije lokalizacije obiteljski
lije¢nici DZ Osijek prikazali su na 3. simpoziju Hr-
vatske udruzbe obiteljske medicine posveéenom borbi
protiv malignih bolesti u obitelji odrzanom u Bjelova-
ru 1996. godine, na kongresima Hrvatskog onkolos-
kog drustva 2001. i 2004. godine, na Danima primar-
ne zdravstvene zastite u Labinu 2003. godine, na 13.
kongresu Hrvatske udruzbe obiteljske medicine 2006.
godine, te na kongresima Unije za internacionalnu
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kontrolu raka (engl. Union for International Cancer
Control -UICC) odrzanim u New Delhiju, Rio de Ja-
neiru, Washingtonu, Genevi i dr. (12-18).

Potrebu izrade Nacionalnog programa prevencije i
ranog otkrivanja raka u Hrvatskoj podrzali su Hrvat-
ska udruzba obiteljske medicine, Hrvatsko drustvo
obiteljskih doktora, Koordinacija hrvatske obiteljske
medicine i Hrvatsko drustvo nastavnika obiteljske
medicine.

Na potrebu izrade Nacionalnog programa prevencije
i ranog otkrivanja raka ukazuju i Hrvatsko onkolosko
drustvo i Hrvatsko gastroenterolosko drustvo.

Nacionalno zdravstveno vijece (NZV) je 2003 odlucilo
podrzati izradu Prijedloga nacionalnog programa pre-
vencije i ranog otkrivanja raka u Hrvatskoj. Vaznost
takve odluke vidi se i po tome $to je koncem iste godi-
ne i Vije¢e Europe u Smjernicama za rano otkrivanje
raka debelog crijeva preporucilo ¢lanicama Europske
unije primjenu FOBT (19).

PRIJEDLOG NACIONALNOG PROGRAMA
PREVENCIJE I RANOG OTKRIVANJA RAKA U
HRVATSKOJ

Na temelju usvojenog prijedloga NZV-a Ministarstvo
zdravstva osnovalo je Povjerenstvo za onkologiju od
12 ¢lanova, imenovalo je prof. dr. Mirka Samiju za
predsjednika Povjerenstva, te od Povjerenstva zatrazi-
lo izradu Prijedloga nacionalnog programa prevencije
i ranog otkrivanja raka, koji ¢e se temeljiti na najno-
vijim znanstvenim spoznajama s jasnim ciljevima i
realistickim i racionalnim provedbenim programima.

Za izradu prijedloga nacionalnog programa osnovane
su radne grupe s voditeljima: Marija Strnad (dojka),
Zdravko Ebling (debelo crijevo), Ariana Znaor (vrat
maternice) i Luka Kovaci¢ (prostata).

»Prijedlog Nacionalnog programa prevencije i ranog
otkrivanja raka u Hrvatskoj“ u izdanju Hrvatskog on-
koloskog drustva publiciran je 2006. godine na hrvat-
skom jeziku u 5.000 primjeraka, a na engleskom jeziku
po naslovom ,,How to prevent and detect cancer early?
Draft National Program“2007. godine u 1.000 primje-
raka (20).

Uz novo poglavlje ,,Uloga lije¢nika obiteljske medicine
u provedbi Nacionalnog programa prevencije i ranog
otkrivanja raka“ autora Milice Kati¢, Brune Mazzija, i
Dragutina Petrica prijedlog je publiciran 2007. g. pod
nazivom ,,Kako sprije¢iti i rano otkriti rak?* u izdanju
Hrvatskog onkoloskog drustva u 50.000 tisuca pri-
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mjeraka i distribuiran gradanima preko svih domova
zdravlja. Autori tog poglavlja navode da su u progra-
mu ranog otkrivanja raka debelog crijeva lije¢nici
obiteljske medicine sa svojim timom i patronaznom
sluzbom u moguénosti organizirati pozivanje i regi-
straciju osoba za probir, voditi evidenciju o izvr§enom
probiru, ocitavati testove, ispitanike pozitivne na okul-
tnu krv u stolici prema protokolu upucéivati na daljnju
obradu, voditi evidenciju i o tome obavje$tavaju zupa-
nijski zavod za javno zdravstvo.

Urednici i koautori sva tri izdanja bili su prof. dr. Mir-
ko Samija, prof. dr. Marija Strnad i prof. dr. Zdravko
Ebling.

Nacionalni programi probira raka usvojeni su odlu-
kom Vlade. 2006. g. usvojen je Program za rano ot-
krivanje raka dojke, krajem 2007. Program za rano
otkrivanje raka debelog crijeva, a 2010. Program za
rano otkrivanje raka vrata maternice. Odluke vlade u
skladu su s preporukama Europske komisije iz 2003. g.
i strategijom zdravstva 2006.-2011. (21-23).

Ciljevi nacionalnih programa ranog otkrivanja raka
su: smanjiti smrtnost populacije koja se odazvala na
programe probira, sniziti stopu smrtnosti u predvide-
nom vremenu, povecati udio osoba s to¢no dijagnosti-
ciranom bolesti u ranijem stadiju, smanjiti ucestalost
komplikacija, sprijeciti ili smanjiti ucestalost povratka
bolesti ili metastaza, poboljsati kvalitetu zivota osoba
koje su bile u programu probira, poboljsati cjelokupni
sustav svih uklju¢enih u provedbu (kontrola i unaprje-
denje kvalitete) te ukazati na moguca mjesta za po-
boljsanje cjelokupne skrbi.

Ciljna skupina koja se obuhvaca programom ranog ot-
krivanja raka debelog crijeva su muskarci i Zene u dobi
od 50 do 74 godine s obuhvatom od najmanje 60 %.
Test za probir: testiranje okultnog fekalnog krvarenja
(FOBT) ili imunokemijski test (FIT) jednom godi$nje
(ili eventualno svake druge godine, odnosno najmanje
svake trece godine), kod pozitivnih ispitanika na okul-
tno fekalno krvarenje obaviti kolonoskopiju kako bi se
utvrdio uzrok okultnog krvarenja i mogu¢i karcinom
debelog crijeva (s istodobnom endoskopskom terapi-
jom - polipektomijom, ako je ona potrebna).

REZULTATI NACIONALNOG PROGRAMA
RANOG OTKRIVANJA RAKA DEBELOG
CRIJEVA U HRVATSKOJ

Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo do svibnja 2015. godine u Hrvatskoj je u Progra-
mu ranog otkrivanja raka debelog crijeva na ku¢ne

adrese po Zupanijama, prema popisu stanovnistva,
upuceno 1.049.243 prvih obavijesnih poziva.

Do kraja kolovoza 2015. pristanak za ukljucenje u
rano otkivanje dalo je 200.367 osoba (19 %), no ovo
je preliminarni podatak, jer je ciklus jo$ u tijeku. Od
ukupno 181.865 osoba kojima su poslani kompleti te-
stova, 152.389 ih je poslalo ispravno nanesen uzorak
koji je analiziran u zavodima za javno zdravstvo. Uku-
pni odaziv na program ranog otkivanja raka debelog
crijeva po zupanijama zabiljezen je do 37 %. Pozitivni
test na okultnu krv u stolici utvrden je u 3 % slucajeva,
a kolonoskopskim pregledima otkriveno je i potvrde-
no 168 CRC i 1.229 polipa.

Na podru¢ju Osjecko-baranjske zupanije odaziv na
program zabiljezen je do 23,6 %, a do sada je otkriveno
17 karcinoma i 137 polipa.

PROJEKT ,,MODEL RANOG OTKRIVANJA
RAKA INTEGRIRAN U PRAKSU OBITELJSKE
MEDICINE*

Nacionalni programi ranog otkrivanja CRC zapoceo
je 2007. godine, u koji timovi LOM-ova nisu bili izrav-
no ukljuceni. Stoga je u DZ-u Osijek od 2007. do 2010.
godine provedeno istrazivanje s ciljem ocjene moguc-
nosti povecanja obuhvata rizicnih osoba metodama
probira i primjenjivosti integriranog modela ranog
otkrivanja raka dojke i debelog crijeva temeljenog na
modelu aktivnog i sustavnog rada LOM-ova, uzima-
juéi u obzir misljenje populacije i stavove lije¢nika.
Ukljucenje u projekt prihvatilo je 23 LOM s podrucja
Osjecko baranjske zupanije, koji su pozivali i poticali
osobe na odaziv na nacionalne programe (za rak dojke
zene u dobi od 50 do 69 godina, za rak debelog crijeva
osobe u dobi od 50. do 74. godine).

Posebno su pozivali i zene i muskarce u dobi 45-49
g. i 75-79 g. na rano otkrivanje raka debelog crijeva
(dakle one koji nisu bili obuhvaéeni nacionalnim pro-
gramom). Zabiljezeni odaziv od 38 % do 72 % u tim
dobnim skupinama visi je nego §to je zabiljezen u Na-
cionalnom programu ranog otkrivanja raka debelog
crijeva na nasem podrudju.

Rezultati istrazivanja pokazali su da su timovi LOM
motivirani za neposredno uklju¢ivanje u provedbu
nacionalnih programa ranog otkrivanja raka u Hrvat-
skoj.

Istrazivanja provedena u projektu bila su osnovica za
izradu dvije doktorske disertacije (24-26).
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RASPRAVA

Istrazivanja o prezivljavanju i kretanju mortaliteta od
CRC u Europi pokazala su da je u razdoblju od 1989.
do 2011. g. zbog viSegodisnje primjene probira i ranijeg
postavljanja dijagnoze CRC doslo do pada mortaliteta
zbog CRC za 25 % kod muskaraca i 30 % kod Zena u
vie zemalja sjeverne i zapadne Europe, te povecanja
ukupne stope 5-godi$njeg prezivljenja u gotovo svim
zemljama Europe, u razdoblju 2005.-2007. g. na 57,6 %.

Procjenjuje se da odredenu ulogu ima socioekonom-
ski status, nacin zivota i biologija tumora (27-29).

U Hrvatskoj je u razdoblju od 1989. do 2011. g. dos-
lo do blagog porasta mortaliteta od CRC za 2,3 % za
muskarce i 0,8 % za Zene, ali i do povecanja stope
5-godis$njeg preZivljenja raka kolona na 52 % u raz-
doblju 2005.-2009. g., a za rak rektuma zabiljezen je
porast prezivljenja na 48,2 %. Linearni trend porasta
mortaliteta zbog CRC u razdoblju od 2004. do 2014. g.
u Osjecko baranjskoj Zupaniji nizi je od porasta u pret-
hodnim razdobljima. To ukazuje na pozitivna kretanja
suzbijanja raka na nasem podrudju (30).

Rezultati odaziva u nasem Nacionalnom programu
ranog otkrivanja raka FOBT-om (do 37 %), a u na$oj
zupaniji do 23,6 %, usporedivi su s rezultatima za po-
pulacijski probir u drugim zemljama Europe. Naime,
u odaziv u europskim zemljama pokazuju razlicite re-
zultate prema duljini provedbe kao i u udjelu obuhva-
¢ene populacije, npr. odaziv sa 25,8 % u Ceskoj, 37 % u
Madarskoj, 31 % u Francuskoj, 45 % u Italiji, a najvisi
odaziv je u Finskoj sa 71 % (28,29,31)

Tijekom protekle tri godine na unaprjedenju nacio-
nalnih programa u Hrvatskoj provode se brojne vrlo
uspjesne aktivnosti Ministarstva zdravlja povezane s
edukacijom stanovni$tva o vaznosti probira, jo§ ove
godine se o¢ekuje mogucnost direktnog unosa motivi-
ranja ciljne populacije putem programa za patronazne
sestre, kao i aktivno ukljucenje svih LOM-ova koji ¢e
poziv neodazvanima na prvi poziv ili onih koji su upu-
¢eni na kolonoskopiju, mo¢i zabiljeziti preko CEZIH-a.

Poseban doprinos daje i Ministarstvo zdravlja orga-
niziranjem konferencija o nacionalnim programima
na razini zupanija i gradova, gdje se istice znacenje
programa i naglasava vaznost uklju¢ivanja LOM-ova
u programe. Predstavnici udruga LOM na konferen-
cijama su izrazili aktivnu podrsku uklju¢enja LOM u
programe.

Pocetkom 2007. g. nacionalni populacijski programi
probira bili su na pocetku provedbe u pet drzava: u
Finskoj, Francuskoj, Italiji, Poljskoj i Velikoj Britaniji,
a u sedam drzava provode se ne-populacijski progra-
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mi: u Austriji, Bugarskoj, Ceskoj, Njemackoj, Latviji
i Slovackoj. U pet drzava planiraju se ili se provode
probne studije za nacionalne populacijske programe
probira: u Madarskoj, Cipru, Portugalu, Rumunjskoj
i Sloveniji. U meduvremenu je deset drzava ¢lanica
ustanovilo ili unaprijedilo status svojih programa pro-
bira na CRC (Ceska, Francuska, Irska, Litva, Portugal,
Republika Slovacka, Slovenija, Spanjolska, Svedska i
Velika Britanija). Kao metodu probira Europska unija
preporucuje test fekalnog okultnog krvarenja za po-
pulacijske programe probira (Vije¢e Europske unije,
2003.).

Nacionalni programi probira koji se provode u Hrvat-
skoj obuhvacaju ukupno stanovnistvo u rizi¢noj dobi,
a troskove probira snosi Hrvatski zavod za zdravstve-
no osiguranje. Hrvatska se kao $esta ¢lanica EU pri-
druzila zemljama u kojima se provodi populacijski
probir.

Rezultati istrazivanja u naSem projektu ,,Model ranog
otkrivanja raka integriran u praksu obiteljske medici-
ne“ pokazali su da su timovi LOM motivirani za nepo-
sredno ukljucivanje u provedbu nacionalnih progra-
ma ranog otkrivanja raka u Hrvatskoj.

U europskim smjernicama za osiguranje kvalitete
probira i dijagnostike raka debelog crijeva iz 2010. g.
preporuca se ukljucenje LOM u proces prenosenja in-
formacija ljudima pozvanima u probir. Naime, ukljudi-
vanje lije¢nika obiteljske medicine moze biti vrlo ucin-
kovito u unaprjedenju pridrzavanja uputa probira, §to
je potvrdeno u vise istrazivanja u zemljama EU (32-34).

ZAKLJUCAK

Doprinos obiteljske medicine prevenciji i ranom ot-
krivanju CRC na podrucju DZ Osijek potvrden je
brojnim znanstvenim istrazivanjima, organiziranjem
izobrazbe zdravstvenih profesionalaca te javnozdrav-
stvenim djelovanjem u svrhu zdravstvene izobrazbe
stanovni$tva. Istrazivanje ranog otkrivanja CRC upo-
rabom FOBT potvrdili su primjenjivost FOBT kao
prikladnu metodu za rano otkrivanje raka debelog cri-
jeva zbog jednostavnosti primjene, prihvacenosti od
stanovni$tva i relativno niskih troskova u usporedbi s
troskovima za operacijsko lijecenje.

Temeljem rezultata istrazivanja oblikovane su i objav-
ljene 1993. godine Smjernice za suzbijanje raka u ti-
movima primarne zastite, posebice u obiteljskoj me-
dicini.

Ste¢ena nova znanja i iskustva na unaprjedenju pre-
vencije i ranom otkrivanju raka tijekom 30 godina
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primjene opravdavala su podrsku DZ Osijek za izradu
Nacionalnog programa prevencije i ranog otkrivanja
raka u Hrvatskoj.

Obiteljska medicina DZ Osijek sudjelovala je u izradi
Nacionalnog programa prevencije i ranog otkrivanja
raka u Hrvatskoj. Odaziv Nacionalnom programu
ranog otkrivanja CRC na podru¢ju DZ Osijek uspo-
rediv je s odazivom u viSe zemalja Europe. Iskustva
pokazuju da stanovnistvo i timovi obiteljske medicine
i primarne zdravstvene zastite DZ Osijek podrzavaju
mjere prevencije i ranog otkrivanja CRC.

Za unaprjedenje Nacionalnog programa ranog otkri-
vanja CRC potrebno je i dalje jacati aktivnosti kojima
¢e se stanovni$tvo motivirati za probir, posebno in-
tenziviranjem medijske kampanje na svim razinama i
aktivnim uklju¢ivanjem LOM i patronaznih sestara u
njegovo provodenje.
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SUMMARY

CONTRIBUTION OF FAMILY MEDICINE TO COLORECTAL CANCER PREVENTION
AND EARLY DETECTION; FORTY-YEAR EXPERIENCE OF FAMILY MEDICINE
DEPARTMENT, OSIJEK HEALTH CENTER

Z.EBLING

Josip Juraj Strossmayer University, Osijek School of Medicine, Department of Family Medicine,
Osijek Health Center, Osijek, Croatia

The paper gives a short presentation of 40 years of experience of Osijek Health Center family physicians in colorectal cancer
(CRC) prevention and early detection. Systematic work in the prevention and early detection of cancer includes raising public
awareness and knowledge of healthcare issues, educating health professionals, conducting scientific research and contribut-
ing to the development and implementation of the National Program for Early Detection of Cancer. Cooperation of the Ministry
of Health and Osijek Health Center resulted in issuing brochures entitled Men and Cancer and Women and Cancer in 100,000
copies, and later 20,000 copies of a book entitled Smoking Induced Diseases. Analysis of patients undergoing surgery for CRC
at Department of Surgery, Osijek General Hospital during the 1973-1984 period showed a low 5-year and 10-year survival rate.
A study of early CRC detection by using fecal occult blood test (FOBT), conducted in Osijek between 1980 and 1984, included
11,431 subjects. Results of the study confirmed FOBT to be an acceptable and reliable method for early CRC detection because
of its simple use, general level of acceptance by the population and relatively low cost. Physical examinations aimed at detecting
CRC by using FOBT were to be implemented in a planned, systematic manner in high-risk persons (those older than 50). Based
on the results of this study, guidelines on cancer control were published in 1993 by teams of primary care physicians, especially
family physicians. The Osijek Health Center, specifically its Family Medicine Department, participated in the development and
implementation of the National Program for Colorectal Cancer Prevention and Early Detection, which started in 2007. Response
to the National Program for Early Detection of Colorectal Cancer in individual counties was under 37%. A project called Early
Cancer Detection Model Integrated in Family Medicine Practice, which was implemented in Osijek and included subjects from
the 45-49 and 75-84 age groups at risk, revealed that teams of family physicians were motivated to join the national programs for
early detection of cancer in Croatia. Experiences of the Osijek Health Center Family Medicine Department in the prevention and
early detection of CRC indicated that family physicians were pioneers in activities that had ultimately led to the establishment of
a National Program for Colorectal Cancer Prevention and Early Detection in Croatia.

Key words: colorectal cancer, prevention, early detection, family medicine
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TRANZIJENTNA ELASTOGRAFIJA - BUDUCNOST DIJAGNOSTIKE
OSTECENJA JETRE ILI SAMO POKUSAJ?

TINA ZAVIDIC i PINO LOVRINIC!

Istarski domovi zdravlja i 'Specijalisticka ordinacija opée medicine, Pazin, Hrvatska

Sveobuhvatna skrb koju svaki lije€nik obiteljske medicine pruza svojim pacijentima ukljuCuje i poznavanje raznih metoda
dijagnosticiranja. Sve €eSc¢e su u dijagnozama prisutne sumnje na razliCita oStecenja jetre koja treba najprije to¢no
dijagnosticirati, a zatim lijeciti i pratiti. Kroni¢ne bolesti jetre nalaze se medu prvih deset uzroka smrti u razvijenom svijetu,
te su jedan od vodecih javnozdravstvenih problema u svijetu. U Hrvatskoj fibroza i ciroza su na desetom mjestu medu
uzrocima smrti u 2013. g. sa 1,95 % od svih umrlih, osobito medu muskarcima sa 3,11 %. Stupanj jetrene fibroze nam
na najizravniji i najbolji na€in ukazuje na tezinu ostec¢enja jetre, a uznapredovalost fibroze jetre na prognozu bolesti. Cilj
ovog rada je prikazati osnovne karakteristike tranzijentne elastografije (TE), prikazati prednosti i nedostatke, dijagnosti¢ku
preciznost metode kao i primjenu u klini¢koj praksi. TE se zasad moze koristiti kao dijagnosticka metoda za iskljucivanje
ciroze i moze pomoci za utvrdivanje teske fibroze kod bolesnika s alkoholnom jetrenom boleSc¢u. Primjenom kombinacija
dviju neinvazivnih metoda moguce je s ve¢om pouzdanosti procijeniti stadij fibroze (F=2) i time izbjeci do tri Cetvrtine
biopsija. Medutim, prije uvrStavanja TE u algoritam dijagnosti¢kih pretraga, svakako je potrebno odrediti standardizirane

ukljuéne i isklju€ne vrijednosti za razliCite stadije jetrenih oStec¢enja.

Klju¢ne rijeci: elastografske tehnike/metode, ciroza jetre, jetra, biopsija, fibroza

Adresa za dopisivanje:  Dino Lovrini¢, dr. med.
V. C. Emina 5
52 000 Pazin, Hrvatska

E-posta: dr.lovrinic@email.t-com.hr

UVOD

Kroni¢ne bolesti jetre nalaze se medu prvih deset uzro-
ka smrti u razvijenom svijetu, te su jedan od vodecih
javnozdravstvenih problema u svijetu (1). Gotovo sve
kroni¢ne bolesti jetre mogu dovesti do ciroze. Glavni
uzroci kroni¢nih bolesti jetre su infekcije virusima he-
patitisa B i C, ali se primjecuje i povecana ucestalost
alkoholnih i nealkoholnih steatohepatitisa (2). Tako se
procjenjuje da u Sjedinjenim Americkim Drzavama
0,15 % ukupne populacije boluje od ciroze jetre (3).
Stupanj jetrene fibroze nam na najizravniji i najbolji
nacin ukazuje na tezinu o$tecenja jetre, a uznapredo-
valost fibroze pruza nam i informacije o prognozi bo-
lesti te pomaze u odabiru prioriteta u lije¢enju bolesti.

Fibroza jetre je nakupljanje vezivnog tkiva u jetri kao
odgovor na hepatocelularno ostecenje gotovo svakog
uzroka. Ciroza je proces nastanka fibroze koja napre-
duje do difuzne dezorganizacije normalne struktu-
re jetre, a ocituje se pojavom regenerativnih ¢vorova
okruzenih gustim fibroznim tkivom. U Hrvatskoj fi-

broza i ciroza su na desetom mjestu medu uzrocima
smrti u 2013. g., sa 1,95% od svih umrlih, osobito
medu muskarcima sa 3,11 % (4). U narednim desetlje-
¢ima ocekuje se povecan broj dekompenzacija jetrenih
bolesti kao i pove¢ana smrtnost zbog projiciranog po-
vecanja broja oboljelih od ciroze jetre (5).

Zlatnim standardom u dijagnostici ciroze jetre smatra
se biopsija jetrenog tkiva s nekoliko sistema bodova-
nja kako bi se procijenio stupanj fibroze u uzorku (6).
Medutim, biopsija jetre je invazivna metoda koja za
sobom povlaci i moguénost odredenih komplikacija,
pa ¢ak i smrti, ali i pokriva samo odredene dijelove
jetrenog parenhima. Tako, na primjer, kvaliteta nalaza
moze ovisiti o duljini samog uzorka ili to¢noj lokaciji s
kojeg je uzorak uzet (7,8). Iz navedenih razloga nastoji
se pronaci neinvazivni nacin dijagnostike kroni¢nih
jetrenih bolesti.

Postoji nekoliko histoloskih klasifikacija fibroze, me-
dutim u raznim studijama najces¢e su koristene: kla-
sifikacija METAVIR, koja fibrozu dijeli na 4 stadija
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(tablica 1) (9), te klasifikacija Ishak, koja ima dvije
komponente - grading i staging. Grading je numericki
indeks za aktivnost oste¢enja (tablica 2), a staging je
numericki indeks za fibrozu i za cirozu (tablica 3) (10).

Tablica 1.
Klasifikacija METAVIR
Stadiji Definicija
FO nema fibroze
F1 minimalno prisutna fibroza
F2 znacajna fibroza
F3 teSka fibroza
F4 ciroza ili uznapredovala fibroza
Tablica 2.
Klasifikacija po Ishaku - grading (skracena verzija)
A. Periportalne i periseptalne piecemeala )
nekroze (interface hepatitis) 0-4 bodova
B. Konfluirajuée i premoScujuce nekroze 0-6 bodova
C. Fokalne nekroze, apoptoza, Zari$na upala 0-4 bodova
D. Portalna upala 0-4 bodova
Tablica 3.
Klasifikacija po Ishaku - staging
0 Bez fibroze
1 Fibroza pojedinih portalnih prostora
2 Fibroza vecine portalnih prostora
3 Fibroza vecine portalnih prostora s mjestimicnim portoportalnim
vezivnim septima
4 Fibroza portalnih prostora s obilnim portoportalnim i
portocentralnim vezivnim septima
5 Obilna vezivna septa s mjestimicnim regeneratornim ¢voricima
(nepotpuna ciroza)
6 Giroza

Neinvazivne metode dijelimo na bioloske (iz krvi) i
fizikalne (elastografija). Laboratorijski krvni nalazi
privla¢ni su jer pruzaju brz uvid u rezultate, mogu se
po potrebi ponavljati, nisu invazivni, prikazuju stanje
cijele jetre. Najkorisniji laboratorijski testovi u probiru
bolesti jetre su serumske aminotransferaze, bilirubin i
alkalna fosfataza. Patoloski jetreni nalazi cesto se nadu
u bolesnika bez simptoma i znakova bolesti jetre jer se
aminotransferaze i alkalna fosfataza nalaze medu la-
boratorijskim parametrima koji se odreduju rutinski.
AST i ALT su povezane s upalom ili raspadom jetrenih
stanica dok su gama glutamil transferaza i bilirubin u
prvom redu vezani uz kolestazu. Postoje i biljezi sin-
tetske funkcije hepatocita - INR, kolesterol, ApoAl,
haptoglobin, and N-glikani. U laboratorijskoj obradi
jetrenih bolesti moraju se uciniti testiranja na hepatitis
B i C, kod starijih od 40 godina na hemokromatozu,
kod mladih od 30 godina na Wilsonovu bolest, a ve¢i-
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na bolesnika, posebno Zene mlade ili srednje dobi, na
autoimune bolesti (11). Bioloske metode od nekoliko
sastojaka krvi, dovedenih u matematicke odnose, daju
vrijednosti koje koreliraju sa stadijem fibroze. Njihova
prednost je da nemaju kontraindikacije, mogu se pri-
mijeniti u gotovo svih bolesnika i relativno su jeftine,
ali nisu tkivno specifi¢ne. Pouzdanije su u utvrdivanju
ciroze, ali nemaju mogu¢nost razlikovanja interme-
dijarnih stadija fibroze. U literaturi medu najspomi-
njanijim i najé¢e$ce koristenima su APRI = AST to pla-
telet ratio {AST(ULN)/broj Tr(10°/1)x100} i FibroTest
(kombinacija a2-makroglobulin, GGT, apolipoprotein
A, haptoglobin, bilirubin, dob i spol) (12).

Sljedeci korak u dijagnosticiranju ¢ine slikovne metode,
koje imaju veliku vaznost u dijagnosticiranju zari$nih
lezija u jetri, medutim, u dijagnostici difuzne hepatoce-
lularne bolesti imaju puno manju ulogu. Od slikovnih
metoda valja izdvojiti kompjutoriziranu tomografiju
(engl. Computed Tomography, CT), magnetsku rezo-
nanciju (engl. Magnetic Resonance, MR) te ultrazvuk
(UZV) za prikazivanje morfoloskih karakteristika tki-
va. Kod uznapredovale ciroze jetre i CT i MR jasno
pokazuju morfoloske promjene. Medutim, osjetljivost
tih pretraga je vrlo mala kod ranijih stadija jetrenog
ostecenja (13). Ogranicavajuci ¢imbenici kod koriste-
nja tih metoda su i dostupnost uredaja, cijena pretrage
kao i zracenje prilikom upotrebe CT-a. Ultrazvuk u si-
voj ljestvici te doplerski ultrazvuk predstavljaju jeftinu,
dostupnu mogucnost za procjenu i pracenje kroni¢nih
jetrenih bolesti. Glavne zamjerke takvog pregleda su
subjektivnost i ovisnost o vjestini i znanju prakticara.
Neke studije su ukazale i na nedostatak korelacije ultra-
zvuc¢nog nalaza i nalaza biopsije jetre (14,15).

U fizikalne metode ubrajaju se ultrazvu¢na i MR ela-
stografija. Te metode se temelje na elastografiji tkiva,
kako bi se vizualizirale razlike u mehanickim svoj-
stvima tkiva. Tako se razvila tranzijentna elastografija
(engl. Transient Elastography, TE) koja se naj¢esce kori-
sti (Fibroscan®, Echosens, Pariz, Francuska) i pripada u
skupinu elastografije temeljene na smi¢nom valu (engl.
share-wave). Ona upotrebljava ultrazvuc¢ni snop kako
bi mjerila brzinu $irenja smi¢nog vala kroz meka tkiva
koje ispitujemo, a tvrdocu jetre izrazava u kilopaskali-
ma ili centimetrima po sekundi (13). Osim nje postoji i
elastografija u stvarnom vremenu. Ubrzano se razvija i
elastografija temeljena na magnetskoj rezonanciji (engl.
Magnetic Resonance Elastography, MRE). Njene pred-
nosti nad elastografijom temeljenom na ultrazvuku su
neovisnost o habitusu ispitanika, izostanak subjektiv-
nosti te mogucénost prikazivanja cijelog organa (16).
Najvedi nedostatak je visoka cijena i slaba dostupnost.

Cilj ovog rada je prikazati osnovne karakteristike TE,
prikazati prednosti i nedostatke, dijagnosticku preci-
znost metode kao i primjenu u klini¢koj praksi.
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METODE

Pretrazivanje je provedeno u bazi podataka PubMed
po odredenim klju¢nim rije¢ima na engleskom jeziku
(po MeSH-u): Elasticity Imaging Techniques/methods,
Liver Cirrhosis, Liver, Biopsy, Fibrosis uz koriStenje
operatora i (engl. and). Literatura je pretrazivana od
rujna do studenog 2015. i ukupno su pronadene 187
studije. Uklju¢ni kriteriji su bile studije odabrane po
kljuénim rije¢ima, pisane na engleskom i hrvatskom
jeziku, i objavljene zadnjih 10 godina.

Ostecenja jetre i TE

Bolesti jetre ve¢inom dovode do odredenog stupnja
hepatocelularnog ostecenja i nekroze izazivajuéi pore-
mecaje vrijednosti raznih laboratorijskih testova, a po-
nekad i subjektivne smetnje. Usprkos nekrozi, jetra se
moze regenerirati. Medutim, nepotpuna regeneracija
i fibroza mogu nastati zbog ostecenja koje obuhvaca
cijele lobule ili zbog slabije izrazenog, ali dugotrajnog
Stetnog djelovanja.

Fibroza jetre je pojacano nakupljanje vanstani¢nog
matriksa kao odgovor na razna kroni¢na o$tecenja
jetre. Do razvoja fibroze moze dovesti vise razli¢itih
uzroka: virusi (hepatitis B i hepatitis C, virus humane
imunodeficijencije), nasljedne, metabolicke, i toksini-
nima uzrokovane ozljede jetre. U slucaju reverzibilne
ozljede fibroza jetre se moze povuéi. Ciroza je fibro-
za koja napreduje stvaranjem difuzne dezorganizacije
normalne strukture jetre uz pokusaje jetrene regenera-
cije. Do razvoja ciroze potrebno je > 6 mjeseci bolesti
jetre, ali se moze javiti i brze u slu¢aju novorodenacke
bilijarne atrezije ili nakon transplantacije jetre po se-
kundarnoj infekciji virusom hepatitisa B ili C.

Stupanj jetrene fibroze nam na najizravniji i najbolji
nacin ukazuje na tezinu ostecenja jetre, a uznapredo-
valost fibroze jetre na prognozu bolesti. Prava pro-
cjena stupnja o$tecenja jetrenog parenhima i napre-
dovanja bolesti omoguc¢uje dobru klasifikaciju, izbor
najprikladnije terapije, te procjenu prognoze u svakog
pojedinac¢nog bolesnika.

TE je uredaj s mehanic¢kim vibratorom vezanim za
ultrazvucni odasilja¢ koji, prislonjen uz interkostalni
prostor, odasilje mehanic¢ki impuls u jetru. Brzinu $ire-
nja detektira ultrazvuc¢na sonda na temelju doplerskog
ucinka te izracunava vrijednost izrazenu u kPa, prema
jednadzbi za Youngov modul elasti¢nosti (LSM engl.
“Liver Stiffness Measurement). Zbog pobolj$anja toc-
nosti testa potrebno je uciniti minimalno 10 valjanih
ocitanja u jednoj pretrazi (7). Bududi da je fibrozno
tkivo tvrde od normalnoga tkiva jetre, stupanj jetrene
fibroze interferira s jetrenom tvrdoéom. Izgled jednog
od aparata TE prikazan je na sl. 1.

SL 1. Monitor TE aparata

God. 2006. u prospektivnoj studiji na preko 2000 paci-
jenata s kroni¢nim virusnim hepatitisom, alkoholnim
hepatitisom ili steatohepatitisom, Foucher i sur. pro-
nasli su znacajnu povezanost izmedu tvrdoce jetrenog
parenhima mjerenog TE i stupnja fibroze dijagnostici-
rane biopsijom (17).

TE nije nova, neistrazena metoda $to dokazuje i rad
Sandrina i suradnika, koji su jo$ 2003. svojim radom
zapoceli rasprave o dijagnostickim metodama kod je-
trenih fibroza i kroni¢nih jetrenih bolesti (18). ARFI
(Acoustic Radiation Force Impulse Imaging) je novija
elastografska metoda pri kojoj se u UZV sondi stvara
pojacani akusti¢ni impuls koji se kratkotrajno odasi-
lje u jetru gdje stvara posmicne valove cija brzina je
proporcionalna koli¢ini fibroze. Zadnju generaciju
predstavlja SWE (Shear Wave Elastography) ¢ija ultra-
zvucna sonda, pobudujudi akusti¢ni impuls, kontinui-
rano stvara i odasilje u tkivo. Time se postize stvaranje
jace fronte posmicnih valova koji imaju znacajno veci
doseg u tkivu. SWE bi mogla imati prednost u razgra-
nic¢avanju izmedu blage i umjerene fibroze. Kod svih
elastografskih metoda problem ¢ine pretili pacijenti,
pacijenti s uskim medurebrenim prostorima te paci-
jenti s kongestijom jetre, kolestazom i jakom upalnom
aktivnosti u jetri.

Velika je korist od kombinacije razli¢itih metoda pro-
cjene fibroze jetre, pogotovo kada se jednom meto-
dom ne moze donijeti valjani zaklju¢ak. Neke studije
preporucuju algoritam po kojem bi se TE trebala uvr-
stiti u svakodnevnu lije¢ni¢ku praksu, zajedno sa se-
roloskim testovima, ¢ime bi se potreba za invazivnom
biopsijom jetre svela na minimum (19). Na sl. 2. vidi
se primjer jednog takvog algoritma.
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SL 2. Primjer dijagrama pregleda kod ostecenja jetre uklju-
cujuci TE

Skupina francuskih autora 2005. g. u svojem radu us-
poreduju neinvazivne metode - TE, Fibrotest i APRI
prigodom dijagnosticiranja jetrene fibroze, i zakljucu-
ju kako je TE najto¢nija u dijagnosticiranju ciroze jetre
(20) .

Indikacije za pretragu TE

TE se u prvom redu koristi za procjenu stupnja je-
trenog oStecenja, tj. za procjenu stupnja fibroze jetre.
Vrlo je koristan i za procjenu pacijenata s kroni¢nim
promjenama jetre, uklju¢ujuéi kroni¢ni hepatitis C,
kroni¢ni hepatitis B, kroni¢ni alkoholizam i masnu
jetru.

Rezultati pretrage mogu se koristiti za:

- procjenu stupnja jetrenog ostecenja

- monitoriranje (pracenje) progresije ili regresije bo-
lesti serijom mjerenja u vremenu

- prognozu bolesti i primjenu buduc¢ih mjera i terapije
koje ¢e se poduzeti kod pacijenta.

Izvodenje pretrage TE

Pacijent lezi na ledima s desnom rukom zabacenom
pod glavu. Sonda, nalik na ultrazvu¢nu sondu, postav-
lja se u VIL ili VIIL interkostalni prostor u srednjoj
aksilarnoj liniji desno (sl. 3.). Pretraga traje desetak
minuta i pacijentu ne predstavlja nikakav problem.
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Potpuno je bezbolna, a pacijent osjeti lagano strujanje
ili vibriranje na kozi svaki put kad se sonda ukljudi.
Pacijent ne bi smio uzimati hranu minimalno 2 sata
prije pretrage.
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SL. 3. Nacin izvodenja pretrage TE

TE i moguce pogreske

Tranzijentna elastografija ne mjeri direktno fibrozu je-
tre, stoga se zbog vise razloga moze prilikom pretrage
pojaviti krivo procjenjivanje jetrene fibroze. Moguci
razlozi za krivu procjenu povecane fibroze upotrebom
TE su upalne promjene jetre (aktivni hepatitis), kole-
staza (bilijarna opstrukcija), masovne lezije (tumori
jetre) i jetrena kongestija (dekompenzacija srca). Zbog
toga se ocitanje jetrene Cvrsto¢e mora interpretirati
pazljivo imajuci na umu i te potencijalne ¢imbenike.

Isto tako postoje pojedini pacijenti u kojih se to¢no
mjerenje ne moze uciniti. Kriva i nepouzdana oci-
tanja mogu se ¢eS¢e vidjeti u pacijenata sa sljede¢im
karakteristikama: debljina (BMI >30-35 kg/m?), sta-
rija dob, prisutnost ascitesa, znacajke metaboli¢kog
sindroma (Secerna bolest tip 2, hipertenzija, povecani
opseg struka). Tehnika temeljena na ultrazvuku trazi
adekvatnu vizualizaciju da bi se ocitovanje uopce uci-
nilo, stoga se javljaju takve poteskoce. Iz iskustva se
zna da se uspje$no mjerenje postize u 80 % bolesnika,
a porastom BMI povecava se udio bolesnika u kojih
mjerenje nije uspjelo (do 41,7 % u bolesnika s BMI >
40) upotrebljavajui standardnu M sondu (21).

Ovaj problem je djelomi¢no prevladan razvojem razli-
¢itih sondi, kao $to je XL sonda koja omogucuje dublje
prodiranje valova. S sonda razvijena je za pacijente koji
imaju uske interkostalne prostore, ili za pretrage u djece.

Prema nekim studijama utvrdeno je da je TE bio nepo-
uzdan u to¢nom mjerenju u oko 20 % pacijenata (22).
Faktori koji su utjecali na pogre$no mjerenje i nepouzda-
nost TE su BMI >30, visoka dob, te metaboli¢ki sindrom.
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Apsolutnih kontraindikacija za pretragu TE-om nema,
iako prisustvo ascitesa sprjecava propagaciju valova i
zato je puno pogres$nih rezultata. Proizvodac savjetuje
da se pretrage TE-om ne upotrebljavaju u trudnica i
pacijenata kojima je implantiran elektri¢ni sr¢ani sti-
mulator (pacemaker) (12).

Odnos TE i ultrazvucne pretrage jetre

TE samo procjenjuje jetrenu tvrdo¢u i time ne zamje-
njuje konvencionalnu pretragu jetre ultrazvukom. To
je vazno znati jer u pacijenata s kroni¢nom lezijom
jetre treba uciniti konvencionalnu pretragu ultrazvu-
kom zbog procjene strukturnog integriteta parenhima
jetre i procjenu portalne hipertenzije, kao $to su dila-
tirane portalne vene, rekanalizacija ligamenta teresa,
abdominalni variksi i splenomegalija. Ultrazvuk je
prva pretraga za analizu hepatobilijarnog sustava; jed-
nostavna je, bezbolna, nema komplikacija kao ni kon-
traindikacija. U medicinskoj dijagnostici primjenjuje
se ultrazvuk frekvencije izmedu 2 i 25 MHz. Brzina je
$irenja ultrazvuka u mekim tkivima 1540 m/s, a ultra-
zvucni se valovi u mekim tkivima $ire longitudinalno.
Ultrazvucni val karakterizira valna duljina, frekvenci-
ja, brzina $irenja i intenzitet. Ultrazvu¢ni valovi visih
frekvencija imaju manju valnu duzinu, manju penetra-
ciju, ve¢u brzinu te manyji intenzitet. Pri prolasku ultra-
zvucnih valova kroz tkiva razlic¢ite impedancije dio se
ultrazvuc¢nog snopa lomi, dio rasprsuje i apsorbira, a
najveci se dio odbija ili reflektira, $to sluzi za stvaranje
ultrazvucnih slika. Difuzna o$tecenja jetre koja ne mi-
jenjaju njezin oblik i veli¢inu, a ni gusto¢u parenhima,
tesko je otkriti ultrazvukom i CT-om. Iako se ponekad
ultrazvuk smatra tek orijentacijskom dijagnostickom
metodom koju je lako svladati, sonograficar tijekom
pregleda mora razgovarati s bolesnikom, stvoriti jasnu
i dijagnosticki vrijednu sliku pomo¢u UZV aparata te
je u isti mah ispravno protumaciti. Upravo zbog toga
§to u potpunosti ovisi o vjestini i znanju pregledavaca,
UZV je zapravo jedna od najtezih dijagnostickih me-
toda (23).

Konvencionalna pretraga ultrazvukom mora se provo-
diti svakih 6-12 mjeseci kao probir pacijenata sa ciro-
zom jetre zbog moguce pojave hepatocelularnog karci-
noma. Tu funkciju tranzijentna elastografija ne moze
ispuniti, medutim ona je komplementarna konvencio-
nalnom ultrazvuku za procjenu jetrenog ostecenja.

Pretraga TE je superiorna ultrazvu¢noj pretrazi za
otkrivanje fibroznih promjena jetre, i stoga se moze
upotrijebiti prilikom procjene radi li se u pacijenta s
kroni¢nom jetrenom boles¢u o cirozi ili o uznapredo-
valoj fibrozi prisutnoj u inicijalnoj pretrazi, ili se pak
razvila tijekom pracenja zbog progresije bolesti (22).
Dosadasnje studije su pokazale da jetrena tvrdoc¢a pru-
za prognosticke informacije, pogotovo u pacijenata

s kroni¢nim virusnim hepatitisom B i C, ukljucujudi
i rizik od budude jetrene dekompenzacije, jetrenih
tumora i prezivljavanja (12). Mehta i sur. daju dobar
pregled neinvazivnih metoda kojima se moze izmjeriti
jetrena masnoca te naglasavaju da sve te metode (UZV,
CT, MRI - Magnetic Resonance Imaging, H MRS - Pro-
ton Magnetic Resonance Spectroscopy) mogu detektirati
hepatalnu steatozu, medutim ne mogu razlikovati ste-
atozu i steatohepatitis, ili odrediti stupanj fibroze (24).
Medu tim metodama nije bilo usporedbe s tranzijen-
tnom elastografijom. U tablici 4. prikazana je uspored-
ba UZV, TE, biopsije jetre i seroloskih pretraga (prema
atributima odabranim od strane autora ovog rada).

Tablica 4.
Usporedba UZV, TE, biopsije jetre i seroloskih pretraga (pre-
ma atributima odabranim od autora ovog rada)

Ultrazvuk | Elastografija Biopsija | Biomar-
jetre keri
Invanzivnost NE NE DA DA
Brzina pregleda DA DA NE DA
) Ne inter-
Definicijastadija | NE | SM°P221 1 pa | megijaiin
ciroza .
stadija
Mogugnos_t_ kom- NE NE Da (bo!, NE
plikacija krvarenje)
Pretilost,
o ascites Da
Kontraindikacije NE ! (apsolutne i NE
kolestaza, relativne)
Visok ALT
Varijabilna
Cijena Prihvatljiva | Prihvatljiva Skupa | ali prihvat-
ljiva
Min. 350 ' Min. 40
Edukacija / pregleda Min. 100 biopsija pod
. pregleda pod NE
iskustvo pod men- nadzorom
mentorstvom
torstvom eksperta
Dodatno med. NE NE Ekspert NE
osoblje patolog
. DA (opser-
Potreba za hospi- |\ ; NE | veciabar | NE
talizacijom
3h)
UZ|_r_nan|e hrane NE bar 6h NE bar 4h Nedefiniran NE
prije pregleda stav
Izazivanje nglago- NE NE DA DA
de, boli
Potrebal za seda- NE NE DA NE
cijom
Potreba za obra-
dom prije samog NE NE DA NE
pregleda

Interpretacija rezultata dobivenih TE

TE vrijednosti tvrdoce jetre krecu se od 2,5 kPa do 75
kPa.

Izmedu 90-95 % zdravih ljudi bez jetrene bolesti ima-
ju rezultat mjerenja jetrene tvrdo¢e manji od 7,5 kPa
(medijan je 5,3 kPa) (25).
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Sveobuhvatne valjane studije koje su uzimale jetrenu
punkciju kao zlatni standard za procjenu fibroze jetre
naznacile su optimalnu granicu za detekciju ciroze od
14 kPa. Pacijenti s kroni¢nim hepatitisom C i jetre-
nom tvrdo¢om >14 kPa imaju vjerojatnost oko 90 %
da imaju cirozu jetre, dok pacijenti s jetrenom tvrdo-
¢om > 7 kPa imaju oko 85 % vjerojatnosti za znacajnu
fibrozu (26). Na sl. 4. vide se dva primjera nalaza uci-
njenih TE-om.
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SL. 4. Izgled nalaza TE pretrage

Senzitivnost i specifi¢nost ocitanja >7 kPa za signifi-
kantnu fibrozu je samo 79 %, odnosno 78 % u odnosu
na pacijente s kroni¢nom lezijom jetre, $to pokazuje
da TE ne moze potpuno iskljuciti moguénost signifi-
kantne jetrene bolesti i u pacijenata s tvrdo¢om jetre
manjom od 7 kPa (27). Korejski autori su ove godine
objavili retrospektivnu studiju sa 304 pacijenta unutar
godine dana kojima su usporedivali nalaze dobivene
biopsijom jetre i TE/SWE (Shear Wave Elastogra-
phy). Zakljucili su da je bolje koristenje TE/SWE, koji
je neinvazivan, brz, bezbolan, reprezentira 1/500 cije-
log parenhima jetre i direktno mjeri tvrdocu jetre bez
o$tecenja drugih organa (13).

SCORING CARD

CORRELATION BETWEEN LIVER sTIFFNEss (kPa) & Fisrosis Stace

Hepatms B*

HCV-HIV co-INFECTION™
HEPATITIS C RECURRENCE AFTER LIVER TRANSPLAN
Hepatims C*

CHRONIC CHOLESTATIC DISEASES™

ALcoHoL**

NAFLD***

. MW W W m sEw ® D o B dgr W B W AF
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Liver STiFFnEss (kPa)

FO FO-F1 F1 ) - F3 F3-F4

a reliable tool in hepatology

SL 5. Prikaz rezultata TE u odnosu na ostecenja jetre odrede-
nim stanjima i bolestima
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Interpretacija ocitovanja jetrene tvrdoce ovisi o etio-
logiji samog nastanka jetrenog o$tecenja te moze va-
rirati kroz nekoliko stupnjeva, stoga je interpretaciju
o¢itanih vrijednosti na TE potrebno uciniti zajedno sa
drugim klinickim ili biokemijskim parametrima, i to
pogotovo od strane nekoga tko ima iskustva u vodenju
i pracenju jetrenih ostecenja (28). Na sl. 5. prikazani
su rezultati TE u odnosu na o$tecenja jetre odredenim
stanjima i bolestima.

ZAKLJUCAK

TE se moze koristiti kao dijagnosticka metoda za is-
klju¢ivanje ciroze i moze pomoci za utvrdivanje teske
fibroze kod bolesnika s alkoholnom jetrenom boles¢u.
Neinvazivne bioloske i fizikalne metode mogu se po-
uzdano koristiti u procjeni uznapredovale fibroze pri
¢emu su pouzdanije za utvrdivanje ciroze u odnosu na
znacajnu fibrozu (F>2). Vrijednosti ALT do 3 x iznad
granice normale mogu se uzeti kao prihvatljive za pro-
vodenje elastografske analize. Primjenom kombinacija
dviju neinvazivnih metoda moguce je s ve¢om pouz-
danosti procijeniti stadij fibroze (F>2) i time izbje¢i do
3/4 biopsija. Biopsija jetre ostaje znacajna i pouzdana
metoda za procjenu jetrene fibroze, tj. ostecenja jetre-
nog parenhima, u smislu fibroze i ciroze, ako se nein-
vazivnim metodama ne moze s precizno$éu odrediti
stadij. Prije uvr§tavanja TE u algoritam dijagnostickih
pretraga, potrebno je odrediti standardizirane ukljuc-
ne i isklju¢ne vrijednosti za razlicite stadije jetrenih
oStecenja.

LITERATURA

1. Bokun T, Kardum D, Filipec-Kanizaj T i sur. Cimbenici
rizika za kroni¢ne bolesti jetre: primarna i sekundarna preven-
cija. Medix 2015; 117: 168-72.

2. Portincasa P. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH):
approaching more tailored and effective therapies. ] Gastroin-
test Liver Dis JGLD. 2007;16: 167-9.

3. Schuppan D, Afdhal NH. Liver cirrhosis. Lancet Lond
Engl 2008; 371: 838-51.

4. ljetopis_2014.pdf [Internet]. [cited 2015 Dec 7]. Avai-
lable from: http://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2014/04/
ljetopis_2014.pdf

5. Zalesak M, Francis K, Gedeon A i sur. Current and future
disease progression of the chronic HCV population in the Uni-
ted States. PloS One 2013; 8: €63959.

6. Sharma S. Non-invasive diagnosis of advanced fibrosis
and cirrhosis. World ] Gastroenterol 2014; 20: 16820.

7. Poynard T, Munteanu M, Imbert-Bismut F i sur. Prospe-
ctive analysis of discordant results between biochemical mar-
kers and biopsy in patients with chronic hepatitis C. Clin Chem
2004; 50: 1344-55.



T. Zavidié, D. Lovrinié¢
Tranzijentna elastografija - budu¢nost dijagnostike o$te¢enja jetre ili samo pokusaj?
Acta Med Croatica, 69 (2015) 381-388

8. Regev A, Berho M, Jeffers L] i sur. Sampling error and
intraobserver variation in liver biopsy in patients with chronic
HCYV infection. Am ] Gastroenterol 2002; 97: 2614-8.

9. Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of
activity in chronic hepatitis C. The METAVIR Cooperative
Study Group. Hepatol Baltim Md 1996; 24: 289-93.

10. Ishak K, Baptista A, Bianchi L i sur. Histological grading
and staging of chronic hepatitis. ] Hepatol 1995; 22: 696-9.

11. Ivanéevi¢ Z. MSD priru¢nik: dijagnostike i terapije =
The Merck Manual : of diagnosis and therapy. Split: Placebo;
2000.

12. Castera L. Noninvasive methods to assess liver disease
in patients with hepatitis B or C. Gastroenterology 2012; 142:
1293-302.e4.

13. Kim MY. Invasive and non-invasive diagnosis of cirr-
hosis and portal hypertension. World ] Gastroenterol 2014; 20:
4300.

14. Chen C-H, Lin S-T, Yang C-C i sur. The accuracy of so-
nography in predicting steatosis and fibrosis in chronic hepati-
tis C. Dig Dis Sci 2008; 53: 1699-706.

15. Kutcher R, Smith GS, Sen F i sur. Comparison of so-
nograms and liver histologic findings in patients with chronic
hepatitis C virus infection. J Ultrasound Med Off ] Am Inst Ul-
trasound Med 1998; 17: 321-5.

16. Hong WK, Kim MY, Baik SK i sur. The usefulness of
non-invasive liver stiffness measurements in predicting clinica-
lly significant portal hypertension in cirrhotic patients: Korean
data. Clin Mol Hepatol 2013; 19: 370-5.

17. Foucher ], Castéra L, Bernard P-H i sur. Prevalence and
factors associated with failure of liver stiffness measurement
using FibroScan in a prospectivestudy of 2114 examinations.
Eur ] Gastroenterol Hepatol 2006; 18: 411-2.

18. Sandrin L, Fourquet B, Hasquenoph J-M i sur. Transient
elastography: a new noninvasive method for assessment of he-
patic fibrosis. Ultrasound Med Biol 2003; 29: 1705-13.

19. Tapper EB, Castera L, Afdhal NH. FibroScan (vibrati-
on-controlled transient elastography): where does it stand in
the United States practice. Clin Gastroenterol Hepatol Off Clin
Pract ] Am Gastroenterol Assoc 2015; 13: 27-36.

20. Castéra L, Vergniol ], Foucher J i sur. Prospective com-
parison of transient elastography, Fibrotest, APRI, and liver
biopsy for the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C. Ga-
stroenterology 2005; 128: 343-50.

21. Castéra L, Foucher ], Bernard P-H i sur. Pitfalls of li-
ver stiffness measurement: a 5-year prospective study of 13,369
examinations. Hepatol Baltim Md 2010; 51: 828-35.

22. Kemp W, Roberts S. FibroScan® and transient elasto-
graphy. Aust Fam Physician 2013; 42: 468-71.

23. Ahuja AT, ed. Ultrasound. 1. ed. Salt Lake City, Utah:
Amirysis; 2007.

24. Mehta S-R, Thomas E-L, Bell J-D. Non-invasive means
of measuring hepatic fat content. World J Gastroenterol 2008;
14: 3476-83.

25. Friedrich-Rust M, Nierhoff J, Lupsor M i sur. Perfor-
mance of AcousticRadiation Force Impulse imaging for the
staging of liver fibrosis: a pooled meta-analysis. J Viral Hepat
20125 19: €212-9.

26. Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A i sur. Noninvasive
assessment of liver fibrosis by measurement of stiffness in pa-
tients with chronic hepatitis C. Hepatol Baltim Md. 2005; 41:
48-54.

27. Vergniol ], Foucher ], Terrebonne E i sur. Noninvasive
tests for fibrosis and liver stiffness predict 5-year outcomes of
patients with chronic hepatitis C. Gastroenterology 2011; 140:
1970-9, 1979.e1-3.

28. Pinzani M, Vizzutti F, Arena U i sur. Technology In-
sight: noninvasive assessment of liver fibrosis by biochemical
scores and elastography. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol
2008; 5: 95-106.

387



T. Zavidié, . Lovrinié
Tranzijentna elastografija - buduénost dijagnostike oste¢enja jetre ili samo pokusaj?
Acta Med Croatica, 69 (2015) 381-388

SUMMARY

TRANSIENT ELASTOGRAPHY - FUTURE OF DIAGNOSIS OF LIVER LESIONS OR
JUST AN ATTEMPT

T. ZAVIDIC and . LOVRINIC!

Istria Health Centers and 'Specialist Family Medicine Office, Pazin, Croatia

Comprehensive care that each general practitioner offers to his patients includes familiarity with different methods of diagnosis.
In diagnosis today there are frequent indications of various liver scarring which first need to be diagnosed correctly and then
treated and monitored over time. Chronic liver diseases are among the top ten causes of death in developed countries and one
of the leading public health issues in the world. In Croatia, fibrosis and cirrhosis ranked 10th among causes of death in 2013, ac-
counting for 1.95% of all deaths and even 3.11% in men. The degree of liver fibrosis is the most direct and the best way to indicate
the seriousness of liver scarring, while prognosis depends on advancement of fibrosis. In this paper, we attempted to explain a
noninvasive method called transient elastography (TE), its basic properties, advantages and disadvantages, diagnostic precision,
as well as its application in medical practice. Currently, TE may be used as a diagnostic method for elimination of cirrhosis and
may help determine severe fibrosis in patients with alcohol liver disease. By using two noninvasive diagnostic methods, it is
possible to assess the stage of fibrosis (F =2) with high accuracy and avoid up to three-fourths of biopsy procedures. However,
before including TE in the algorithm of diagnosis, it is necessary to define the standardized cut off values for different stages of
liver scarring.

Key words: elasticity imaging techniques/methods, liver cirrhosis, liver, biopsy, fibrosis
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SUZIVOT S BAKTERIJOM HELICOBACTER PYLORI
U OBITELJSKOJ MEDICINI
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i DIJTANA HARALOVIC?

Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Skola narodnog zdravlja ,, Andrija §tampar“, Katedra
obiteljske medicine, Zagreb, 'Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, Bukovje, ’Dom zdravlja
Zagrebacke Zupanije i *Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Rezistencija bakterije Helicobacter pylori (HP) na antibiotike danas je globalno rasprostranjen problem. Lije€nik obiteljske
medicine donosi odluku o lije¢enju gastrointestinalnih bolesti bez direktnog endoskopskog nalaza i izolata eventualno
prisutne bakterije, po principu ,testiraj i lije¢i“. Prije donoSenja odluke postavlja pitanja: ima li pacijent infekciju, treba li
prisutnost bakterije odrediti, koji dijagnosticki test izabrati, treba li propisati antibiotik, koji antibiotik propisati. Prikazane
su tri klinicke slike pacijenata koje najéeS¢e susre¢emo u praksi: dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolest (GERB),
ekstragastri¢ne bolesti koje se vezu uz prisustvo HP. Prikazani su seroloski testovi, test antigena HP u stolici i ureja izdisajni
test. Zahtjevna je uloga obiteljskog lije€nika u istodobnoj racionalizaciji propisivanja antibiotika i eradikaciji HP. Treba
stalno imati na umu da je bolest rezultat odgovora nositelja/domacina i ¢imbenika-bakterije u varijabli vremena i stupnja

ostecenja Sto je bakterija eventualno izazvala.

Kiljucne rijeci: Helicobacter pylori, rezistencija na antibiotike, testovi, lije€enje

Adresa za dopisivanje:  Marija Vrca Botica, dr. med.
Klenovac 6
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel. 098281444, 013330726
E-posta: vrcabotica@yahoo.com

UvOD

Rezistencija bakterija na antibiotike nije novijeg datu-
ma. To je evolucijski je proces prilagodbe i odrzavanja
bakterija na razlicite nokse. Rezistencija bakterija na
antibiotike danas je globalni problem. U Europi, ze-
mlje mediteranskog bazena (Hrvatska) imaju do dva
puta vecu potro$nju antibiotika od skandinavskih ze-
malja. U zemljama te regije zabiljezena je veca rezi-
stencija na antibiotike. U Hrvatskoj je 2014. godine u
primarnoj zastiti propisano 92 % od ukupno propisa-
nih antibiotika (1).

Na globalnoj razini ve¢ se zbrajaju posljedice rezisten-
cije na antibiotike kao smrtnost uzrokovana multire-
zistentnim bakterijama, komplikacije nakon invazivne
kirurgije i invazivne dijagnostike. S druge strane, sve
veci je broj imunokompromitiranih pacijenata zbog
kemoterapije i transplantacije organa. U porastu je
sve viSe sojeva rezistentnih bakterija: Klebsiella pne-
umoniae, Acinetobacter baumannii, E. coli, Enteroba-
cteriaceae (1). Bakteriju Helicobacter pylori (HP) ¢esto
nalazimo uz gastri¢ne bolesti (2,3). Smatra se da je
oko 50 % populacije inficirano bakterijom HP (4-6).

Infekcija u 80-100 % osoba rezultira razvojem razlici-
tih stupnjeva gastritisa, a medu njima ¢e oko 80 % biti
bez znacajnijih gastrointestinalnih tegoba. U 10 % in-
ficiranih razvija se pepticki ulkus, u 1 % karcinom Zze-
luca, a u manje od 0,1 % Mucosa Associated Lymphoid
Tissue (MALT) limfom (6). Prevalencija infekcije HP
u Hrvatskoj 2014. g bila je 67 %. Najvisa je u sjevernim
krajevima, te raste u starijim dobnim skupinama, po-
sebice iznad 45. godine Zivota (1,4).

Kao terapija izbora u 1996. godini prihvacena je stan-
dardna trojna terapija koja se sastojala od uzimanja
inhibitora protonske pumpe (IPP)+amoksicilin+kla-
ritromicin u trajanju 7-10 dana (7). Porast primarne
rezistencije na klaritromicin, sa 9 % u 1998. godini
popeo se na 17,6 % u 2009. godini i doveo do pada
postotaka uspjesnosti eradikacije sa Zeljenih 80-90 %
na 70 % ili ¢ak u nekim dijelovima Europe i na vrlo
niskih 25-60 % (5,7). U sjevernim hrvatskim podru¢-
jima primarna je rezistencija na klaritromicin sa 7
% 1999. godine porasla na 25,6 % 2011. (4). U prio-
balnom podrudju rezistencija je porasla na 22 % (5).
Raste i primarna rezistencija na metronidazol, ali se
moze prevladati povecanjem doze i duzine terapije (sa
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10 na 14 dana ) ili dodatkom preparata bizmuta, te je
njezin utjecaj na uspjeh eradikacije puno manji nego
one na klaritromicin. U Hrvatskoj gdje je rezistencija
na klaritromicin >20 % (kao i u Spanjolskoj, Turskoj,
Italiji, Japanu, Kini) standardna trojna terapija, treba
biti ukinuta (7-9), te se bez kulture i dokaza o osjetlji-
vosti, klaritromicin ne bi trebao rabiti u eradikacijskoj
shemi (5).

U Hrvatskoj u primarnoj zastiti, bez endoskopskog
pristupa, lije¢nik nema jasne smjernice u pristupu di-
jagnostici i eradikaciji HP.

Postoji li mogu¢nost racionalizacije propisivanja anti-
biotika za eradikaciju HP u primarnoj zastiti u Hrvat-
skoj? Koliko je nepotrebna antibiotska eradikacija HP
povecala preskripciju antibiotika u primarnoj zastiti u
Hrvatskoj?

METODA RADA

Prikazane su tri klinicke slike pacijenata sa moguc¢im
prisustvom HP koje susrecemo u praksi obiteljskog
lije¢nika. Pacijenti su izabrani prema izboru sedam
lije¢nika obiteljske medicine povezanih u peer grupu
iz dva zupanijska doma zdravlja koji imaju zajednicki
interes proucavanja - doprinos propisivanja antibioti-
ka u obiteljskoj medicini problemu rezistencije na an-
tibiotike. Izbor pacijenta je usuglasen prema obiljezji-
ma: najée$¢a pojavnost u praksi i naj¢es¢e nedoumice
i greske koje se rade u praksi. Dijagnosticki i terapijski
postupak pridodan je i opisan za svakog pacijenta pre-
ma smjernicama Gastroenterolo$kog drustva u Hr-
vatskoj, i prema Europskim relevantnim smjernicama
(3-5,8,9).

PRIKAZ PACIJENATA

PACIJENT 1:

“Evo, donosim nalaz pozitivnog testa na Helicobacter
pylori. Dajte mi, molim Vas, antibiotike i uputnicu za
gastroskopiju”.

Pacijentica je 50-godisnja lijecnica, ne radi s pacijenti-
ma ni s lijekovima. Udata je majka jednog sina. Ne bo-
luje od kronicnih bolesti, ne uzima lijekove. Pusacica je
30 godina. Od proljeca (unazad tri-Cetiri mjeseca) ima
Ltezinu® i neodredenu nejasnu bol u Zli¢ici, ,nadutost*
i osrednji apetit, na tezini nije gubila. Zna da tegobe u
Zelucu mogu biti uzrokovane sa HP pa je ,,sama“ ucini-
la seroloski test na HP. Donosi nalaz - seroloski test na
HP pozitivan.
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Uz anamnezu i kratki pregled postavljena je radna dija-
gnoza - dispepsija. Predlozena je terapija inhibitorima
protonske pumpe (IPP) u trajanju od Cetiri tjedna, do-
bila je usmene i pisane materijale o korekciji prehrane.
Pacijentici je objasnjeno da nije nuzno odrediti HP u
njenoj klinickoj slici, a pogotovo ne izabrati pri tom di-
jagnosticku metodu - seroloski test na HP. Uz predloZeni
terapijski postupak moze konzultirati i gastroenterolo-

ga.

Ubrzo donosi nalaz gastroenterologa. Gastroenterolog
nije indicirao gastroskopiju, jer pacijentica nema alar-
mantnih simptoma, prvo je javljanje dispepsije. Nije
preporucio eradikacijsku terapiju zbog nepouzdano-
sti testa, posebice zbog Cinjenice da je pacijentica prije
mjesec dana bila na terapiji amoksicilinom i metroni-
dazolom zbog bolesti zuba. Taj podatak nismo imali u
anamnezi.

Iz prikaza pacijentice razabire se:

- pacijenti Cesto samoinicijativno donose odluke o
potrebi dijagnostike i terapije kod infekcije Heli-
cobacter pylori, u ovom slucaju uz klini¢ku sliku dis-
peptickih tegoba.

Poznajuéi anamnezu, klinicki status, klinicke indikaci-
je za dijagnostiku HP prema danasnjim ,spoznajama
medicine utemeljene na dokazima®, obiteljski lije¢nik
ima prostora za racionalizaciju dijagnostickih i tera-
pijskih postupaka na HP.

Ova pacijentica je primjer racionalnog postupanja li-
je¢nika obiteljske medicine i gastroenterologa, zajed-
nicki je donesena odluka da nema potrebe za dodat-
nom dijagnostikom HP. U terapiji ostaje IPP.

DISPEPSIJA

Dispepsija obi¢no oznacava bol i nelagodu u gornjem
dijelu abdomena (4,8). Dispepsiju mogu uzrokovati
razni ¢imbenici, a s obzirom na etiologiju simptomi
mogu biti:

- ulkusni simptomi: bol u podrucju epigastrija, najce-
$¢e prije obroka, prolazi uzimanjem hrane, antacida
ili H2 blokatora

- simptomi nalik poremecaju motiliteta: nelagoda,
rana zasienost, osjecaj postprandijalne punoce,
mucnina, povracanje, nadutost, pogorsavaju se uzi-
manjem hrane

- simptomi nalik refluksu: Zgaravica, vracanje Zeluca-
nog sadrzaja.
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Alarmantni simptomi su anoreksija, gubitak tezine,
ucestalo i neprekidno povracanje, palpatorna rezi-
stencija u trbuhu, sideropeni¢na anemija, hemateme-
za ili melena, krv u stolici, disfagija, odinofagija, lo$
odgovor na terapiju. Pojava alarmantnih simptoma
indikacija je za endoskopsku dijagnosticku obradu -
,ENDOSKOPIRAJ I LIJECI* (4).

U navedenom primjeru pacijentica se odlucila za je-
dan od neinvazivnih testova na HP - seroloski test.

O SEROLOSKIM TESTOVIMA
Znanstveni dokaz: 1b Razina preporuke: B

Postoji nekoliko antigena HP koji stvaraju imuni od-
govor. Kako je infekcija HP kroni¢na bolest, prevlada-
va IgG odgovor. Metoda ne moze razlikovati aktivnu
od lije¢ene bolesti — razina antitijela perzistira dugo
nakon lije¢ene bolesti (4,9). Dostupno je vise testova
s osjetljivos¢u visom od 90 %, a specifi¢no$¢u 76-96
%. U klinickoj praksi potrebno je koristiti samo validi-
rane komercijalno dostupne testove. Zbog dugotrajno
pozitivnog nalaza, ¢ak i nakon uspjesne eradikacije
bakterije, ne preporucuje se u rutinskoj primjeni sero-
loskim testovima pratiti uspjeh terapije (4,5,9). Sero-
loski testovi jedini nisu pod utjecajem lokalnog nalaza
sluznice Zeluca povezanog s niskim brojem bakterija
(i posljedi¢no laznim negativnim nalazima drugih te-
stova). Pad broja bakterija na sluznici Zeluca povezan
je s primjenom antibiotika i antisekrecijskih lijekova,
krvare¢im ulkusima te prisutnosti premalignih i mali-
gnih histoloskih promjena (5).

Uporaba seroloskih testova preporucuje se bolesnici-
ma koji aktualno krvare, koji su na protusekretornoj
terapiji IPP-om, pri nalazu atrofije ili maligne bolesti
zelucane sluznice.

Uz ve¢ propisanu terapiju IPP-om, pacijentici smo
preporucili i dijetalnu prehranu.

PREHRANA

Dnevni unos hrane potrebno je rasporediti na vise
manjih obroka te uvesti hranu bogatu prehrambenim
vlaknima poput voca i povréa, uz fermentirane mlijec-
ne proizvode i probiotike. Preporuca se redovito uzi-
mati maslinovo ulje, izbjegavati przena i pohana jela,
ograniciti unos soli, $ecera i bijelog brasna. Za ublaza-
vanje simptoma Zgaravice preporuca se unos badema
i proizvoda od cjelovitih zitarica (integralni kruh, riza,
tjestenina). Uz prehranu i svakodnevnu tjelesnu ak-
tivnost, vazno je ograniciti unos kave, gaziranih pica
i prestati pusiti.

Pacijentici su preporuceni i probiotici prema novijim
smjernicama (4).

PACIJENT 2:

42-godisnja pacijentica, majka dvoje djece, zaposlena,
pusi do 10 cigareta/dan, normalne tjelesne tezine, dola-
zi u ordinaciju obiteljske medicine jer vec nekoliko dana
osjeca nelagodu, bol i Zarenje u gornjem dijelu abdome-
na, te Zgaravicu i regurgitaciju posebno nakon obroka.
Bol se pogorsava uzimanjem hrane. Stolica je redovita,
bez promjene u boji. Mucninu i povraéanje negira. U te-
rapiju se uvodi IPPB, pantoprazol 2x40 mg sedam dana,
te iducih 28 dana 1x40 mg, uz upute o dijetalnoj prehra-
ni. Mjesec dana nakon terapijei IPP-om, tegobe su i da-
lje prisutne, ali u manjem opsegu. S obzirom na klinicki
tijek bolesti, pacijentica se uputi na testiranje infekcije
HP i to neinvazivnom metodom: stolica na antigen HP
uz upute da iduca dva tjedna bude bez terapije IPP-om,
kako rezultati ne bi bili lazno negativni. Na temelju po-
zitivnog nalaza, s obzirom na dob pacijentice i neposto-
janje alarmantnih simptoma u daljnjem tijeku obrade,
postupilo bi se prema jednoj od strategija dijagnostike
HP “TESTIRAJ I LIJECI “ gdje se na temelju pozitivnog
testa provodi eradikacija infekcije (5).

Buducdi da je u ove pacijentice nalaz HP bio pozitivan,
provedena je sekvencijska eradikacijska terapija (4).
Pacijentica se nakon zavr$etka terapije osjeca dobro i
bez tegoba. Mjesec dana kasnije provedena je kontrola
uspjeha eradikacijske terapije. Kontrolni nalaz poka-
zao je da je eradikacijska terapija uspjesno provedena.
Nekoliko mjeseci kasnije pacijentica ponovo dolazi
u ordinaciju obiteljske medicine zale¢i se na recidiv
simptoma (regurgitacija i pecenje iza prsne kosti). S
obzirom da se pridrzavala uputa dobivenih o prehrani
i provela Sest tjedana terapiju IPP, indicirana je endo-
skopska pretraga kojom je potvrdena radna dijagnoza:
gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)(10). Dakle
primijenjena je strategija , ENDOSKOPIRAJ I LIJECI*

GERB ili gastroezofagealna refluksna bolest patolos-
ko je stanje uzrokovano vrac¢anjem sadrzaja zeluca i
dvanaesnika u jednjak, usta i di$ne puteve. Simptomi i
znakovi refluksne bolesti razli¢ite su ja¢ine i koreliraju
s oStec¢enjem sluznice jednjaka (10). Infekcija HP, kao
ni njena eradikacija, ne utjeCe na ja¢inu simptoma,
ucestalost recidiva i ucinkovitost lije¢enja GERB-a.
Prije uvodenja dugotrajne terapije inhibitorima pro-
tonske pumpe (duze od Sest tjedana), preporuca se
eradikacija HP(4). Tijekom terapije IPP-om dolazi
do preseljenja HP iz antruma u korpus, a time i sma-
njenja intenziteta antralne upale i povecanja upalne
aktivnosti u korpusu koja moze rezultirati razvojem
teske atrofije sluznice korpusa, $to moze dovesti do ra-
zvoja adenokarcinoma. Ako terapija traje mjesec dana
(Cetiri do Sest tjedana), uvodi se IPP bez potrebe za
eradikacijom i testiranjem na HP(5).
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Neinvazivni test koji se koristio u gore navedenom
primjeru, test je antigena Helicobacter pylori u stolici.

TEST ANTIGENA HP U STOLICI
Znanstveni dokaz: 1a Razina preporuke A

Test antigena HP u stolici je prakti¢na seroloska me-
toda otkrivanja antigena HP u stolici prije i poslije
tretmana. Antigen nestaje iz stolice nakon tretmana.
Postoji rizik lazno negativnog testa kod pacijenata na
terapiji s IPP-om(11). On je jeftiniji od ureja izdisaj-
nog testa, a koristan je kod djece i pacijenata nakon
gastrektomije (12).

Dostupna su dva testa:

1. laboratorijski test ELISA
2. brzi uredski test temeljen na imunokromatograf-
skoj tehnici (UIT) (7,14).

Testovi temeljeni na monoklonskim protutijelima
imaju visoku razinu pouzdanosti, za razliku od brzih
uredskih testova s niskom razinom pouzdanosti, te se
preporucuje primjenjivati test ELISA (5). Osjetljivost
testa je 94 %, a specifi¢nost 92 %. Razina pouzdanosti
testa ELISA je niza od UIT, ali je ipak pouzdan u pri-
marnoj dijagnostici infekcije i pracenju uspjeha terapi-
je. Pouzdani interval primjene testa za procjenu uspje-
ha terapije jest 4 tjedna od zavrsetka terapije, odnosno
barem 2 tjedna nakon prekida terapije IPP-om (5). Te-
stovi kori$tenjem monoklonalnih antitijela bili su us-
poredivi s endoskopijom i/ili ureja izdisajnim testom
u odredivanju rezultata eradikacijske terapije. Studije
ekonomic¢nosti pokazale su da je test na antigen HP
u stolici isplativ (cost-effective) kod olak$avanja simp-
toma dispepsije ili smanjivanja nastanka ulkusa kod
populacije s visokom prevalencijom (13). Preciznost
testa je manja kod rijetke neformirane stolice, jer su
antigeni razrijedeni. Temperatura i interval izmedu
uzimanja uzoraka i analize mogu utjecati na rezultat
(11). Nedostatci ovog testa su u tome §to izlucivanje
antigena moze varirati tijekom vremena i antigen se
moze unistiti tijekom prolaska kroz crijevo. Isto tako
uzimanje N-acetilcisteina i sli¢nih mukolitika moze
smanyjiti to¢nost dijagnoze (9).

TERAPIJA INFEKCIJE HELICOBACTER PYLORI

Kao prva linija terapije preporuca se standardna te-
rapija IPP+amoksicilin+metronidazol, ali u trajanju
10-14 dana, $to popravlja uspjeh terapije za 5-10 %
ili sekvencijska terapija koja se sastoji od 5-dnevnog
uzimanja IPP+amoksicilin, a potom sljede¢ih 5 dana
IPP+amoksicilin+metronidazol/tinidazol. Smatra se
da tijekom prve faze sekvencijske terapije amoksici-
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lin reducira broj na klaritromicin rezistentnih sojeva.
Cetverostruka «konkomitantna terapija» sastoji se od
istovjetnih lijekova kao i sekvencijska terapija, ali se
oni primjenjuju paralelno u trajanju sedam do deset
dana. Kao druga terapija preporuca se trojna terapija
s levofloksacinom ili cetverostruka terapija s bizmu-
tom u trajanju od deset dana. Terapija zasnovana na
levofloksacinu i Cetverostruka terapija zasnovana na
bizmutu, za sada nisu dostupne u Hrvatskoj. U slu¢aju
neuspjeha 2. linije terapije potrebno je odrediti osjet-
ljivost HP na antibiotike. U prethodno navedenim
terapijskim shemama, kao protusekretorni lijek, pre-
porucuje se jedan od tri inhibitora protonske pumpe:
Omeprazol 2x20 mg, Pantoprazol 2x40 mg ili Lanso-
prazol 2x30 mg (4,5,14,15).

Probiotici smanjuju ucestalost nuspojava, osobito
proljeva i time omogucuju bolju suradljivost bolesni-
ka, Sto povecava postotak eradikacije HP (14). Istra-
Zivanja pokazuju da je najucinkovitija konkomitantna
terapija, slijedi trostruka terapija kombinirana s probi-
oticima u trajanju 10-14 dana, potom terapija zasno-
vana na levofloksacinu u trajanju 10-14 dana i na kraju
sekvencijska terapija u trajanju 10-14 dana (15).

Tablica 1.
Algoritam terapije u lijeCenju infekcije Helicobacter pylori*

7 dana trojna terapija: IPP + amoksicilin 2x1 g + metronidazol 2x400 mg

Sekvencijska terapija: 5 dana IPP + amoksicilin 2x1g, potom 5 dana IPP +
klaritromicin 2x500 mg + metronidazol 2x400 mg (tinidazol 2x500 mg)

Cetvorostruka istodobna terapija: 7-10 dana IPP + amoksicilin 2x1 g +
Klaritromicin 2x500 mg + metronidazol 2x400 mg

Terapija sa levofloksacinom: 7 dana IPP + amoksicilin 2x1g + levofloksacin
2x500 mg

Cetvorostruka terapija sa bizmutom: 7a dana IPP + bizmut citrat +2 od
antibiotika (amoksicilin, klaritromicin, metronidazol)

Bolesnici alergiéni na penicilin: 7 dana IPP + metronidazol + tetraciklin ili
Cetverostruka terapija s bizmutom

* Smjernice za terapiju HP infekcije prema Hrvatskom po-
stupniku za dijagnostiku i terapiju infekcije Helicobacterom
pylori (4).

Uspjesnost eradikacije potrebno je ispitati 4 tjedna
od zavrsetka terapije. U bolesnika u kojih je postoja-
nje infekcije HP dokazano neinvazivnim metodama
dijagnostike, ureja izdisajni test ili analiza antigena u
stolici, metode su izbora za provjeru uspjeha terapije.
U bolesnika u kojih je provedena endoskopija ili doka-
zano postojanje ulkusa ili MALT limfoma, neophodna
je endoskopska kontrola i uzimanje biopsije (4,9,11).
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PACIJENT 3:

»Dugo imam akne, sada mi je i kosa pocela ispadati...,*
dermatologinja“ predlaze odredivanje HP. Molim Vas
recite mi koji je test najbolji za otkrivanje te bakterije?“

25-godisnji muskarac, student prava, otac 2-godisnje
djevojcice. Ne boluje od kronicnih bolesti, ne uzima lije-
kove. Nije pusac. Obiteljska anamneza je negativna na
postojanje alopecije, a pacijent negira uzimanje ana-
boli¢kih sterioda. Iz statusa se izdvajaju papulo-pustu-
lozne akne lica, Cela, vrata i leda, a na vlasistu nekoliko
eritematoznih okruglih alopeci¢nih areala. Uz rub
Zarista izrazeno je ispadanje kose na lagani vlak.

Povezanost HP infekcije i dermatoloskih manifestacija
jos je predmet istrazivanja, no s obzirom na izraZenu
klinicku sliku pacijent je upucen na neinvazivni test na
HP.

HP TEST I EKSTRAGASTRICNE
MANIFESTACIJE

Od ekstragastri¢nih manifestacija dokazana je poveza-
nost HP infekcije s idiopatskom trombocitopeni¢nom
purpurom (ITP), neobjasnjenom sideropeni¢nom
anemijom i megaloblasticnom anemijom te je u tim
slu¢ajevima potrebno provesti dijagnostiku i lije¢enje
(16-18). Infekcija HP povezuje se i sa smanjenom ap-
sorpcijom odredenih lijekova zbog smanjene kiselo-
sti zelu¢anog sadrzaja, a posljedi¢no time i pogorsa-
njem tijeka pojedinih bolesti. Druge ekstragastri¢ne
manifestacije HP infekcije (dermatoloske, neurolos-
ke, kardiovaskularne, laringealne) i dalje su predmet
istrazivanja. Dermatoloske bolesti, poput alopecije,
angioedema ili rozaceje povezuju se s HP infekcijom
(16-19).

Kao metoda dijagnostike, u ovog pacijenta izabran je
ureja izdisajni test.

UREJA IZDISAJNI TEST
Znanstveni dokaz: 1a Razina preporuke: A

Pacijentu je preporucen ureja izdisajni test (UIT) jer
je pouzdan i jednostavan, najbolji je neinvazivni test
za otkrivanje infekcije i pracenje uspjeha terapije (4).
Izvodi se tako da pacijent uzme ureju oznacenu pri-
rodnim i stabilnim ugljikovim izotopom 13C koji u
Zelucu razgradi ureaza enzim HP ako je tamo prisu-
tan. Oslobodeni radioaktivni ugljikov dioksid osloba-
da se u plu¢ima te se izdahnuti zrak koristi za mjere-
nje aktivnosti oznacenog ugljika (9). Prema literaturi,
osjetljivost mu je 88-95 %, specificnost 95-100 %, a
pouzdanost 95 %. U vecini studija osjetljivost i spe-

cifi¢cnost UIT vece su od osjetljivosti i specifi¢nosti
ostalih neinvazivnih testova (testa antigena u stolici
i seroloskih testova) (4). Slaba mu je osjetljivost kod
pacijenata nakon gastrektomije te kod pacijenata koji
koriste lijekove koji utjecu na pH gastri¢ne sluznice
(9). Lazno negativni nalazi primije¢eni su kod osoba
lije¢enih inhibitorima protonske pumpe IPP, antibio-
ticima i bizmutom. Zbog toga se preporucuje da paci-
jenti kojima se treba napraviti UIT budu bez terapije
antibioticima barem cetiri tjedna, a bez IPP-a dva tjed-
na prije testiranja (4).

Nakon zavrsetka testiranja, nalaz je bio negativan te je
nastavljena dermatoloska obrada.

ZAKLJUCAK

Neosporna je Stetnost prisustva bakterije Helicoba-
cter pylori u gornjem dijelu probavnog trakta u obli-
ku perzistiranja gastrointestinalnih bolesti i nastanka
gastricnih ulkusa i karcinoma. Takoder je dokazan
porast rezistencije na klaritromicin i metronidazol te
zbog toga usporenje eradikacije HP.

Eradikaciju HP moramo sagledati i u kontekstu uku-
pnog porasta rezistencije bakterija na antibiotike, a i
kontekstu intervencije IPP u kiselom miljeu Zeluca.
Definitivno su potrebna daljnja istrazivanja u oba po-
drudja.

Obiteljski lije¢nik ima prostora za racionalizaciju di-
jagnostickih i terapijskih postupaka na HP poznajudi
anamnezu, klini¢ki status i klini¢ke indikacije za dija-
gnostiku HP prema danasnjim spoznajama medicine
utemeljene na dokazima (19).
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SUMMARY

ACCUSTOMING TO HELICOBACTER PYLORI BACTERIUM IN FAMILY PRACTICE

M. VRCA BOTICA, I. ZELIC!, I. BOROVECKI ZUTI? 1. BOTICA3, A. GACINA? and D. HARALOVIC?

University of Zagreb School of Medicine, Andrija Stampar School of Public Health, Department of Family
Medicine, ' Bukovje Family Medicine Office, °Health Center of Zagreb County and *Zagreb University Hospital
Center, Zagreb, Croatia

Today, antibiotic resistance of Helicobacter pylori (HP) is a worldwide problem. The ‘test and treat’ strategy is the recommended
approach in family medicine, as family medicine doctors make decisions on treating gastrointestinal conditions without endo-
scopic findings or HP testing. In treatment strategy, family medicine doctor has to answer several questions: whether the patient
has HP infection, is it necessary to evaluate HP infection, which diagnostic test to use in evaluation of HP infection, should he
proscribe antibiotic, and which antibiotic to prescribe. In this article, we present three common clinical cases to determine which
approach to use in daily practice: dyspepsia, gastroesophageal reflux disease (GERD), and extragastric diseases associated with
HP infection. Serology test, stool antigen test and urea breath test are described. It is required from family medicine doctors not
only to rationalize antibiotic prescription but also to eradicate HP infection at the same time. We need to have in mind that disease
is a result of the host-agent (bacterium) interaction that varies in time and possible damage/impairment from the disease.

Key words: Helicobacter pylori, antibiotic resistance, test, treatment
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Kratki osvrt

KRONICNE UPALNE BOLESTI CRIJEVA - SPECIFICNI ASPEKTI
SKRBI OBITELJSKOG LIJECNIKA

NEVENKA VINTER-REPALUST

Ordinacija opce medicine, primarius mr. sc. Nevenka Vinter Repalust, Zagreb, Hrvatska

Kvaliteta Zivota bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva niza je u odnosu na opcu populaciju. Osim simptoma
bolesti, kvalitetu zivota dodatno snizavaju €esti boravci u zdravstvenim ustanovama, ucestaliji lijeCniCki pregledi i sli¢no.
Dugoro¢no gledano, problem predstavlja i briga bolesnika za buducénost i konac¢ni ishod bolesti, planiranje obitelji te
strah od nastanka maligne bolesti. Namjera ovog €lanka je prikazati neke posebnosti s kojima se oboljeli od kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva susrecu, te prikazati suvremene znanstvene spoznaje iz podrucja pruzanja skrbi za osobe oboljele
od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva. U ¢lanku su obradeni kao posebni entiteti: kroni¢na upalna bolest crijeva u djece/
adolescenata, trudnoca i kroni¢ne upalne bolesti crijeva, kroni¢ne upalne bolesti crijeva i prehrana, kirurgija, psihosocijalni
¢imbenici i upalne bolesti crijeva, samopomo¢. Vazna uloga lije¢nika obiteljske medicine je osim pomo¢i da se na vrijeme
bolest dijagnosticira i zapocne lije€iti, i upoznavanje bolesnika kako Zivjeti s tim bolestima, odnosno odgovori na prakti¢na

pitanja koja se u svakodnevnome zivotu neizostavno namecu.

Klju¢ne rijeci: kroni¢ne upalne bolesti crijeva, prehrana, trudnoca, psihosocijalni ¢imbenici, samopomog, obiteljska medicina

Adresa za dopisivanje:  Prim. mr. sc. Nevenka Vinter-Repalust, dr. med.

Odranska 10
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 098 322892;

e-posta: n.vinter.repalust@gmail.com

UVODNE NAPOMENE

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva (inflammatory bowel
disease - IBD) su heterogena skupina upalnih bole-
sti karakterizirane kroni¢cnom imunom aktivacijom i
upalom gastrointestinalnog trakta pracene brojnim ek-
straintestinalnim komplikacijama (1). Kroni¢ne upal-
ne bolesti crijeva obiljezene su opetovanim upalama
razlic¢itih dijelova probavnog sustava koje su, ovisno o
zahva¢enom odsjecku probavnog sustava te izrazeno-
sti i trajanju upale, popracene raznolikim tegobama.
U ovu skupinu bolesti ubrajaju se ulcerozni kolitis,
Crohnova bolest i nedeterminirani kolitis. Ulcerozni
kolitis zahvaca debelo i zavr$no crijevo, a Crohnova
bolest moze zahvatiti bilo koji odsjecak probavnog su-
stava od usta do anusa. U oko 10 % -15 % bolesnika s
upalnom bolesti crijeva upalne promjene se ne mogu
svrstati ni u ulcerozni kolitis ni u Crohnovu bolest, pa
se za takvo stanje rabi naziv nedeterminirani kolitis.
Patogeneza bolesti je jo$ uvijek nejasna. Dijagnosticki
i terapijski pristup je vrlo kompleksan i zahtijeva do-

bro poznavanje tijeka i komplikacija bolesti i terapije.
Osnovni ciljevi terapije upalnih bolesti crijeva su brza
kontrola simptoma, brzo postizanje remisije te odrza-
vanje stabilne remisije. Takvim se pristupom nastoji
sprijeciti progresivna destrukcija tkiva i razvoj kom-
plikacija, $to onda rezultira smanjenim brojem hos-
pitalizacija i operacija, pobolj$anjem kvalitete Zivota
i prevencijom invaliditeta. U terapijskom pristupu se
primijenjuje akcelerirani “step-up” pristup, $to znaci
da se ne oklijeva predugo s uvodenjem ucinkovitih li-
jekova. Terapijski cilj mora biti trajna stabilna remisija
postignuta rano u tijeku bolesti. Biljeg takve stabilne
remisije jest mukozno cijeljenje, endoskopska remisija
bez prisutnosti sluzni¢nih ulceracija (2).

Kao i kod vecine drugih kroni¢nih bolesnika kvaliteta
zivota bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima cri-
jeva je niza u odnosu na opcu populaciju. Bolesnici s
kroni¢nom upalnom bolesti crijeva dugoro¢no mora-
ju Zivjeti s vrlo neugodnim simptomima, koji su ¢esto
drustveno neprihvatljivi i ogranicavaju ih u svako-
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dnevnom zivotu. Najée$¢i problem su ucestale stoli-
ce, strah od fekalne inkontinencije, $irenje neugodnog
vonja, poremecaji u seksualnom zivotu. To je posebi-
ce Cesto izrazeno u zena. Oko 24 % Zena s Crohno-
vom bolesti ima neredovite seksualne odnose. Osim
tih simptoma kvalitetu zivota dodatno snizavaju Cesti
boravci u zdravstvenim ustanovama, ucestaliji lijec-
nicki pregledi i slicno. Dugoro¢no gledano, problem
predstavlja i briga bolesnika za budu¢nost i kona¢ni
ishod bolesti, planiranje obitelji te strah od nastanka
maligne bolesti (3).

Obiteljski lije¢nik je uz svog bolesnika i u akutnoj i u
kroni¢noj fazi bolesti. On poznaje bolesnika, njegovu
obitelj i njihove medusobne odnose. Prepoznaje kad
se u bolesnika pocinje dogadati ,ne$to novo*. Vazna
uloga lije¢nika obiteljske medicine je osim pomoc¢i da
se na vrijeme bolest dijagnosticira i zapo¢ne lijeciti, i
da upozna bolesnika kako Zivjeti s tim bolestima, od-
nosno odgovori na prakti¢na pitanja koja se u svako-
dnevnome zivotu neizostavno namecu.

Namjena ovog ¢lanka je prikazati neke specificne as-
pekte skrbi, posebnosti s kojima se susre¢u oboljeli od
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva, prikazati suvreme-
ne znanstvene spoznaje iz podruéja pruzanja skrbi za
osobe oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva te
ponuditi moguce odgovore i rjesenja lijecnicima obi-
teljske medicine u njihovoj skrbi za oboljele od IBD-a.

KRONICNA UPALNA BOLEST CRIJEVA U
DJECE/ADOLESCENATA

Kroni¢na upalna bolest crijeva klini¢ki se ocituje u
dje¢joj dobi u 20 % do 25 % oboljelih, pri ¢emu je vise
oboljelih od Crohnove bolesti (4). Bolest je u djece
agresivnija, zahvaca vece povrsine crijeva, i moZe ima-
ti znacajne posljedice na rast i psihosocijalni razvoj
djeteta.

Djecja dob ima i terapijskih implikacija, primjerice is-
kljuciva enteralna prehrana (a ne kortikosteroidi) lijek
je izbora za indukciju remisije Crohnove bolesti, dok
elektivni kirurski zahvati imaju vazniju ulogu u dje-
ce u usporedbi s odraslim bolesnicima u obje kronic-
ne upalne bolesti crijeva. Bioloska terapija, poglavito
blokatori tumor nekrotizirajuceg faktora (anti-Tumor
Necrosis Factor, anti-TNF) , primjenjuju se u djece vise
od 10 godina (5).

Za adolescente je veliki problem kontrola bolesti na-
kon prestanka lijecenja na pedijatrijskom odjelu. Oni
se vezu uz dugotrajnu pedijatrijsku skrb, imaju per-
cepciju losije skrbi za odrasle. Obveza da postanu od-
govorni za vlastito zdravlje, a nemaju odgovarajuca

396

saznanja o svojoj bolesti, s obzirom na ¢injenicu da su
o tome do sada vodili brigu njihovi roditelji, problemi
su s kojima se svakodnevno susrecu (6). U cilju po-
modi i podrske adolescentima s teskim upalnim bo-
lestima crijeva poput Crohnove bolesti ili ulceroznog
kolitisa u Klinici za djecje bolesti u Klai¢evoj ulici za-
pocela je organizacija tzv. prve tranzicijske klinike u
Hrvatskoj koja omogucuje, nakon pedijatrijske skrbi,
nastavak kvalitetne skrbi na internistickim gastroen-
teroloskim odjelima za odrasle. U projekt uspostave
tranzicijske klinike ukljuceni su odjeli pedijatrijske
gastroenterologije iz Klinike za djecje bolesti Zagreb,
KBC-a Zagreb i KBC-a Sestre milosrednice, te inter-
nisti gastroenterolozi iz KBC-a Zagreb, KBC-a Sestre
milosrdnice i KB-a Dubrava

KRONICNE UPALNE BOLESTI CRIJEVA U
TRUDNICA

Upalne bolesti crijeva ¢esto zahvacaju Zene generativ-
ne dobi. Cesto se postavlja pitanje utjecaja trudnoce
na prirodni tijek bolesti, utjecaja same bolesti na tijek i
ishod trudnoce te sigurnosti primjene lijekova u trud-
no¢i. Simptomi IBD u trudno¢i ne razlikuju se od onih
koji se javljaju izvan trudnoce. U trudnica se dodatno,
uz uobicajene simptome, moze pojaviti i neadekvatno
dobivanje na tjelesnoj tezini kao simptom upalne bo-
lesti crijeva. Ako je potrebna endoskopska evaluacija,
sigmoidoskopija je sigurna metoda u trudnodi, ali ako
je moguce treba je pokusati izbjeci u tre¢em trimestru
trudnoce. Kolonoskopija se izvodi samo ako je nuzno
potrebna, uz pazljivo monitoriranje ploda (7).

Zene s upalnom bolesti crijeva u pravilu mogu oce-
kivati normalan tijek trudnoce te radanje zdravog
novorodenceta, iako postoji poviseni rizik za dijete u
smislu prematuriteta ili niske porodajne mase. Vazno
je shvatiti da je za majku i dijete tijekom trudnoce naj-
vedi rizik aktivna bolest, a ne lijek koji treba primije-
niti u lije¢enju. Aktivnost bolesti prigodom koncep-
cije najvazniji je ¢imbenik koji utjece na tijek i ishod
trudnoce. Terapija koja se uobicajeno koristi za lije-
¢enje upalnih bolesti crijeva sigurna je za primjenu u
trudnodi i dojenju. Iznimke su metotreksat i talidomid
koji su apsolutno kontraindicirani. Anti-TNF lijeko-
vi su sigurni, ali se preporucuje nakon 30.-32. tjed-
na trudnode prekinuti lijeCenje s obzirom da postoji
mogucnost placentnog prijenosa lijeka. Infliksimab se
izlu¢uje u majc¢ino mlijeko u minimalnim koli¢inama
te se pretpostavlja da je dojenje sigurno (8).

Bolesnicama treba savjetovati da planiraju trudnocu
u stabilnoj remisiji bolesti te da u trudno¢i nastave
uzimati terapiju odrzavanja remisije (aminosalicilati,
azatioprin, 6-merkaptopurin). Svakako, tijekom trud-
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noce bolesnicu trebaju redovito klinicki opservirati
gastroenterolog i ginekolog radi pravodobne procje-
ne potrebe za eventualnim intenziviranjem terapije ili
promjenom lijeka.

KRONICNE UPALNE BOLESTI CRIJEVA I
PREHRANA

Dijetoterapija u bolesnika s IBD ima vaznu ulogu u na-
doknadi povec¢ane energetske potro$nje, sprje¢avanju
prekomjerne razgradnje tkiva i sprjecavanju i nado-
knadi gubitka bjelanc¢evina zbog narusene cjelovitosti
crijeva i gubitka crijevnih funkcija. U prvom je redu
vazna dijetoterapija u prevenciji i lije¢enju pothranje-
nosti ili malnutricije, kao i prevencija osteoporoze, a u
djece je vazno istaknuti ulogu prehrane u promovira-
nju optimalnog rasta i razvoja. Zabluda je vjerovati u
postojanje jednog, idealnog ili najpozeljnijeg dijetnog
pristupa lije¢enju bolesnika s Crohnovom bolesti ili
ulceroznim kolitisom. Pristup pacijentu je individua-
lan, budud¢i da nekim bolesnicima pojedine namirnice
odgovaraju, dok ih drugi ne podnose. Temelj dijete je
osobno iskustvo bolesnika te uklanjanje nepozeljnih
nutritiva iz prehrane. Enteralna prehrana je iznimno
vazan dio nutritivnog lije¢enja u upalnim bolestima
crijeva, u pojedinim situacijama ima znacenje primar-
ne terapije i danas se smatra standardnom primarnom
terapijom u lije¢enju pedijatrijskih bolesnika s Croh-
novom bolesti. Parenteralna prehrana ima svoje mje-
sto u lije¢enju upalnih bolesti crijeva, kako u akutnim
situacijama tako i u kroni¢nom lijecenju bolesnika sa
sindromom kratkog crijeva.

Uloga prehrane u prevenciji IBD nije do kraja razjas-
njena, Posebna se pozornost pridaje protuupalnom
djelovanju kratkolanc¢anih masnih kiselina, prije svega
butiratu, zatim ulozi probiotika i prebiotika te ome-
ga-3 masnih kiselina. Takoder, valja istaknuti i novije
strategije terapijskog pristupa, kao §to je enteralna pre-
hrana s dodatkom transformirajuceg ¢imbenika rasta-
beta (TGF-beta) (9).

KIRURSKO LIJECENJE UPALNIH BOLESTI
CRIJEVA

Kiruski zahvat je nuzan u pacijenata sa zZivotno ugro-
zavaju¢im komplikacijama bolesti, kao $to su jako kr-
varenje, perforacija crijeva ili infekcija. Takoder moze
biti potreban i u pacijenata s kroni¢nim oblikom bo-
lesti, koja se ne poboljsava na medikamentnu terapiju.

Kirurski zahvati za bolesnike s Crohnovom bolesti
nisu kurativni, ipak vrlo ¢esto potrebni. Cak 70 % bo-

lesnika tijekom Zivota mora biti podvrgnuto barem
jednom kirur$kom zahvatu. S obzirom na prirodu i
kompleksnost bolesti, odluku o ekstenziji kirurSkog
zahvata donosi tim kirurga i gastroenterologa koji se
bave kroni¢nim upalnim bolestima crijeva. Kako su
recidivi bolesti na mjestu anastomoze nakon resekcije
pravilo, potrebno je inzistirati na minimalnim resekci-
jama tankog crijeva i strikturoplastikama kad god je to
moguce (10). Pacijenti s dugotrajnim ulceroznim koli-
tisom mogu biti kandidati za resekciju debelog crijeva
zbog povecanog rizika za nastanak karcinoma debelog
crijeva. Ti se pacijenti pomno prate, s ¢estim kolo-
noskopijama i biopsijama, te se kirurski zahvat u¢ini
samo kod sumnje na nastanak karcinoma.

Pacijente je potrebno detaljno informirati o mogué¢im
oblicima kirurskog zahvata, prednostima i nedostat-
cima, te potencijalnim rizicima. Osobito je vazno na-
glasiti da nijednim od kirurskih zahvata nece biti u
potpunosti normalno praznjenje crijeva.

PSIHOSOCIJALNI CIMBENICI I UPALNE
BOLESTI CRIJEVA

Odnos psihosocijalnih ¢cimbenika i IBD je slozen i ce-
sto kontroverzan. Danas je u potpunosti napustena te-
orija da je kroni¢na upalna bolest primarno psihogeni
poremecaj. Smatra se da psihosocijalni ¢imbenici pri-
donose egzacerbaciji kroni¢ne upalne bolesti crijeva,
ali ne i etiologiji ili pocetku bolesti (11). Medutim, re-
centna biopsihosocijalna istrazivanja ukazuju da psi-
holoski stres, te depresivno raspolozenje mogu imati
ulogu u cjelokupnom tijeku bolesti, emotivni stresovi
osobito imaju ulogu u nastanku recidiva (12).

Uobicajeno funkcioniranje i kvaliteta Zivota obitelji
djece s kroni¢nim IBD mogu biti ozbiljno naruseni.
Reakcija obitelji na bolest djeteta ovisi o dobi djeteta,
prirodi, tezini i prognozi bolesti. Cijela obitelj mora se
udruzeno suoditi s bolesti te na taj nacin ostaje zajed-
no.

Kroni¢ni tijek bolesti s mogu¢im komplikacijama
zahtijeva snaznu psihologijsku podrsku. Napose se
to odnosi na adolescentnu dob. U bolesnika te dobi
uoceno je znacajno poviSenje depresivnih stanja u
odnosu i na druge kroni¢ne bolesnike. Zanimljivi su
nalazi da je stupanj depresivnog stanja u obrnutoj ko-
relaciji s tezinom bolesti. U ovih je bolesnika ¢es¢a za-
stupljenost obiteljskih problema i depresija u roditelja,
posebice majke. Zato je potrebno u terapiju oboljele
djece s kroni¢nom IBD od pocetka ukljuditi psihologa
i cijelu obitelj $to moze imati znacajni udjel u kasni-
jem tijeku bolesti (13). Psihoterapija nema utjecaja na
tijek bolesti, ali u nekim slucajevima pozitivno utjece
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na pacijentovo psiholosko stanje te se preporucuje tzv.
»rizi¢noj skupini“ pacijenata u kojih psihosocijalne
komponente imaju jac¢i utjecaj na tijek bolesti nego u
drugih pacijenata (14).

SAMOPOMOC

U lijecenju i tretmanu kroni¢nih IBD klju¢na je i ne-
ophodna uz pomo¢ zdravstvenih profesionalaca i sa-
mopomo¢. Brojni su problemi i pitanja s kojima se
oboljeli s kroni¢nom upalnom bolesti crijeva susrecu:
psihi¢ki i psihosocijalni problem, gubitak energije,
gubitak kontrole, strah i izolacija, kako se nositi sa
simptomima bolesti, koji medikamentni tretman pri-
mijeniti i kada, kako individualizirati dijetu, stres, pri-
mjena alternativne medicine, planiranje Zivota, radna
sposobnost, trudnoca, nedostatak informacija od me-
dicinske zajednice..Sve su to pitanja na koja oboljeli od
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva traze odgovor.

U posljednje su vrijeme sve ucestalija kvalitativna
istrazivanja na temu samopomoci. Postoje dobra isku-
stva s takozvanin ,, mentorskim programom parnjaka,,
(peer mentoring program). Uoceno je da mladi puno
lakse i bolje prihvacaju savjete svojih vr$njaka nego od
roditelja ili profesionalaca. Pri tome se preporuca da
mentor ima - boluje od kroni¢ne IBD jednu godinu
(»» jer je prva godina bolesti najteza“ pa ¢e i najbolje
razumjeti novooboljelog pacijenta) i da nije stariji od
2-3 godine od ,,ucenika“ (15).

Zdravstveni profesionalci moraju dobro poznavati pa-
cijenta, njegove potencijale te ih savjetovati i usmjeriti
u raznim oblicima samopomodi (16).

Velika pomo¢ nasim pacijentima s kroni¢nim upal-
nim bolestima crijeva je nadasve ,,Hrvatsko udruzenje
za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis,, (HUCUK), do-
brotvorna neprofitna udruga koja organizira predava-
nja, seminare, okrugle stolove. Udruga je izdala brojne
edukativne tiskane materijale i letke te video materija-
le. Suraduje sa zdravstvenim djelatnicima, organizira
druzenja oboljelih od kroni¢nih IBD (17).

Upravo je HUCUK pomogao izradu mobilne aplika-
cije namijenjene oboljelim od kroni¢nih IBD. To je
takozvani C pomo¢nik oboljelima od upalnih bolesti
crijeva (C Inflammatory Bowel Disease Assistant - C
IBD Assistant). C IBD Assistant pomaze pratiti zna-
kove aktivne bolesti. Iz aplikacije se mogu generirati
izvjestaji u obliku kontrolnih lista o simptomima koji
su se javljali unazad godinu dana. Posjeduje i alarm
kao podsjetnik za lijekove te opSiran IBD rje¢nik koji
objas$njava struc¢ne izraze. C IBD Assistant ¢e pomoci
bolesnicima da s lijecnicima postignu bolje rezultate
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lije¢enja. C IBD Assistant trenutno je dostupan za pa-
metne telefone s android i iOS platformom.

U okviru djelovanja Referentnog centra za upalne
bolesti crijeva Ministarstva zdravlja RH zapoceto je s
programom trajne edukacije oboljelih od IBD. Eduka-
cija se odrzava u cetiri modula kroz godinu dana, a po-
laznici nakon zavrsetka programa dobivaju certifikat.
Moduli se odvijaju u obliku radionice svaka tri mje-
seca. Osnovna ideja ove edukacije je postizanje boljeg
razumijevanja ovih bolesti i olak$avanje svakodnevi-
ce oboljelima, a konacni je cilj u¢inkovitije lijecenje i
sprjecavanje nezeljenih komplikacija bolesti.

RASPRAVA I ZAKLJUCCI

Akutnu fazu IBD-a kao i remisije bolesti lijece gastro-
enterolozi i kirurzi i to najée$¢e u bolnici. U kroni¢noj
fazi bolesti psihoterapeut, obitelj, obiteljski lije¢nik,
imaju odlu¢uju¢u ulogu. Obiteljski lije¢nik se konzul-
tira s internistom, kirurgom i psihijatrom ali i dalje
ostaje kljuéna osoba u lije¢enju. Upravo lije¢nikova
osobnost je ljekovita, on je tu u fazama egzacerbacije i
remisije. Lije¢nik obiteljske medicine je taj koji pruza
psiholosku potporu, daje bolesniku i obitelji potreb-
ne informacije, odgovara na brojna svakodnevna i
prakti¢na pitanja koja mu postavlja oboljeli. Obiteljski
lije¢nik pruza sveobuhvatnu i trajnu skrb te je stoga
vazno da je dobro upoznat sa suvremenim znanstve-
nim spoznajama povezanima s nekim specifiénim
aspektima iz podrucja pruzanja skrbi za osobe obo-
ljele od kroni¢nih IBD. Posebno je vazno u lije¢nika
obiteljske medicine razviti senzibilitet za psihologko,
kako bi probleme oboljelih sa IBD-om mogao na vri-
jeme prepoznati i dugorocno pratiti. Uspjeh lijecenja,
to jest adaptacija na zivot s kroni¢cnom upalnom bole-
sti crijeva, ovisi o tome koliko je oboljela osoba opti-
misti¢na i puna nade, kao i o ohrabruju¢em podrzava-
ju¢em obiteljskom lije¢niku.
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SUMMARY

CHRONIC INFLAMMATORY BOWEL DISEASES - SPECIFIC ASPECTS OF FAMILY
PHYSICIAN CARE

N. VINTER-REPALUST

Nevenka Vinter Repalust Family Medicine Office, Zagreb, Croatia

Patients with chronic inflammatory bowel diseases have lower quality of life compared to general population. Aside from disease
symptoms, the quality of life is additionally lowered by frequent admissions, more frequent follow up, and the like. From a long
term perspective, problems also arise in patients worrying about the disease outcome, fear from developing a malignant disease
arising from chronic inflammatory bowel disease, and family planning. The purpose of this article is to present some of the specif-
ic situations faced by people with chronic inflammatory bowel disease and review the state-of-the-art in the field of providing care
for people with chronic inflammatory bowel disease. The following specific problems are tackled: chronic inflammatory bowel
disease in children/adolescents, pregnancy, chronic inflammatory bowel disease and nutrition, surgery, psychosocial factors and
inflammatory bowel disease, and self-help. The role of family medicine consists not only of helping diagnosing the disease as
early as possible in order to enable early treatment, but also to advise patients how to live with the disease and offer answers to

their questions arising from everyday life with the disease.

Key words: chronic inflammatory bowel disease, nutrition, pregnancy, psychosocial factors, self-help, family medicine
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TUMORI JEDNJAKA U PRAKSI LIJECNIKA OBITELJSKE
MEDICINE
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Tumori jednjaka su relativno rijetki tumori. Javljaju se tipi€nim simptomima u pacijenata koji konzumiraju ljutu hranu, alkohol
ili su pusaci, te nakon ingestije luzina, a s obzirom na dobru dostupnost, moguce ih je rano otkriti. Posljednjih godina raste
incidencija adenokarcinoma u odnosu na planocelularni karcinom, sto je povezano s GERB-om i razvojem Barretovog
jednjaka. Koristenjem kvalitetnih algoritama u dijagnostici i prac¢enju rizi¢nih pacijenata, tumore jednjaka bi trebali otkriti u
ranijem stadiju, kako bi lije€enje bilo uspjesnije.

Klju¢ne rijeci: tumori jednjaka, rizicni faktori, Barrettov jednjak
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UVOD

Tumori jednjaka su relativno rijetki tumori. Javljaju
se tipicnim simptomima u pacijenata koji su pusaci,
konzumiraju ljutu hranu ili alkohol, te nakon ingestije
luzina, a s obzirom na dobru dostupnost moguce ih je
rano otkriti. Dijele se na benigne i maligne. Benigni
tumori su vrlo rijetki i ¢ine 10 % svih tumora jednjaka.

Tako se maligni tumori jednjaka javljaju u svega 1,4
% svih tumora probavnog sustava s obzirom na viso-
ku smrtnost potrebno je voditi racuna na mogucnost
njihovog javljanja u pacijenata s rizi¢énim faktorima.
Sve veca pojavnost adenokarcinoma koji se razvija na
Barettovom jednjaku upuc¢uje na potrebu za endosko-
pijom u pacijenata s GERB-om. To¢no odredivanje
stadija bolesti omogucava pravilan izbor izmedu en-
doskopskog, kirurskog, kemoterapijskog ili radiotera-
pijskog lije¢enja. Ranim preventivnim aktivnostima u
svrhu edukacije pacijenata o $tetnim rizi¢nim ¢imbe-
nicima (konzumacija odredene hrane i napitaka, ko-
riStenje sredstava ovisnosti poput alkohola i nikotina,
stres, premalo tjelesne aktivnosti i sl.), pravodobnom
dijagnostikom, te pravilnim odabirom lije¢enja moze-
mo poboljsati duljinu i kvalitetu Zivota oboljelih.

BENIGNI TUMORI

Prema histoloskoj gradi, dijele se na epitelne, koji ra-
stu egzofitno u lumen jednjaka i ne-epitelne (mezen-
himske), koji se $ire prema vanjskom zidu jednjaka, a
kasnije i u lumen jednjaka. Epitelni tumori su papilo-
mi i adenomi. Ne-epitelni su miomi, fibromi, lipomi,
neurinomi, miksomi, lejomiomi i cisti¢ni tumori. Ve-
¢ina ih ne dovodi do $tetnih posljedica, ve¢ samo do
neugodnih smetnji gutanja, a rijetko se javljaju ulce-
racije ili krvarenja. U benigne promjene koje se mogu
naci endoskopskim pregledom svrstavaju se glikogena
akantoza, heterotopi¢na sluznica jednjaka, skvamozni
papilom, hiperplasticni polip, ektopi¢ne lojnice i
ksantomi. Od subepitelijskih tvorbi zabiljezeni su:
hemangiomi, lejomiomi, tumor granularnih stanica.
Vecina benignih lezija jednjaka moze se dijagnostici-
rati rutinskom biopsijom ili endoskopskom resekci-
jom ako je promjena smjestena submukozno. Lije¢enje
ovisi najvise o tome izazivaju li promjene simptome, a
preporuca se endoskopska resekcija svih tumora gra-
nularnih stanica i skvamoznih papiloma zato jer, iako
se rijetko javljaju, imaju maligni potencijal (1).
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MALIGNI TUMORI
Incidencija i epidemiologija

Incidencija karcinoma jednjaka u Europskoj uniji je
oko 4.5:100.000 godi$nje. Mortalitet iznosi oko 5,4 :
100.000 (20.750 smrti) kod muskaraca i 1.1 : 100.000
kod Zena godisnje (2) te je na 6. mjestu po smrtnosti
od malignog tumora u svijetu. Glavni rizi¢ni faktori
za nastanak karcinoma plocastih stanica u zapadnim
zemljama su pudenje i konzumiranje alkohola, dok se
adenokarcinomi predominantno javljaju kod pacije-
nata s gastroezofagealnim refluksom, koji konzumira-
ju jako zacinjenu hranu i njihov rizik je povezan s vi-
sokim ITM-om. Dok incidencija karcinoma plocastih
stanica stagnira, pojavnost adenokarcinoma, osobito
donje trec¢ine jednjaka, se brzo povecava u zapadnim
zemljama te sada cine vie od polovine slucajeva kar-
cinoma jednjaka (3).

Prema Biltenu br 37 Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo u Republici Hrvatskoj je 2013. godini zabiljezeno
189 novooboljelih od malignih bolesti jednjaka, sto je
4,54 :100.000 stanovnika (4). Oboljelih muskaraca bilo
je 150, a Zena 39.

Najcesce se maligna bolest jednjaka javlja nakon 60-te
godine Zivota i 5-godiSnje prezivljenje je iznimno ni-
sko, jer se pacijenti javljaju s ve¢ razvijenom bole$¢u.
Planocelularni karcinomi javljaju se u 60 % pacijenata
i lokalizirani su uglavnom u gornje 2/3 jednjaka, dok
se adenokarcinomi javljaju u <40 % i to u distalnoj
treéini pretezno iz metaplazije (Barrettovog ezofagu-
sa) zlijezdanog tkiva te direktno $irenjem adenokar-
cinoma Zzeluca proksimalno. Limfomi i melanomi su
rijetki: 10 % je smjesteno u gornjoj, 35 % u srednjoj i
55 % u donjoj trecini jednjaka. Glavni rizi¢ni faktori
za planocelularni karcinom su etilizam i pusenje (uz
sinergisticki u¢inak), a medu ostale rizi¢ne ¢imbenike
spadaju ingestija luzine i striktura jednjaka, izloZenost
radijaciji kod lije¢enja tumora glave i vrata, ahalazija,
pusenje opijata, Plummer-Vinsonov sindrom, tiloza,
dugotrajno konzumiranje izrazito vruceg ¢aja, manjak
A vitamina, cinka i molibdena (5,6). Glavni rizi¢ni
¢imbenik za adenokarcinom je pojava Barrettovog
jednjaka odnosno gastroezofagealni refluks (GERB).
Istrazivanja su pokazala da su FOXP1, BARXI i
FOXF1 geneticki lokusi povezani s rizikom za pojavu
adenokarcinoma jednjaka (7). Endoskopski probir pri
otkrivanju Barrettovog jednjaka preporuca se u paci-
jenata s kroni¢nom refluksnom boles¢u, ako imaju tri
ili viSe rizi¢nih ¢imbenika (bijelci, pretili muskarci u
dobi >50 godina) ili u onih s pozitivnom obiteljskom
anamnezom s bar jednim srodnikom u prvom kolje-
nu s Barrettovim jednjakom ili adenokarcinomom je-
dnjaka (8).
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KLINICKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA

U Klini¢koj slici dominira progresivna disfagija (prvo
krute hrane, a zatim i tekucine), nagli gubitak tjele-
sne mase, bol u prsistu, odinofagija, aspiracija (zbog
opstrukcije ili traheoezofagealne fistule), promuklost
(zbog paralize laringealnog zivca) i hiperkalcijemija
(hipersekrecija peptida slicnog paratireoidnom hor-
monu koji izlu¢uju stanice planocelularnog karcino-
ma). Krvarenje se rijetko javlja i samo je sporadi¢no
ozbiljnije. Klini¢ki pregled je naj¢esce nesignifikantan
(5,6).

Trenutno jedina metoda pracenja razvoja Barrettovog
jednjaka je endoskopija s histopatoloskom procjenom
displazije. Prati se duljina metaplazijom zahvacenog
jednjaka (Praski kriteriji, 2006.), biopsija 4 kvadranta
prema protokolu iz Seattlea, kao i biopsija promjena
na kojima se endoskopski vide ulceracije. Ako posto-
ji bilo kakvo suzenje uz ulceracije treba pretpostaviti
malignitet, te uciniti mnogo vide bioptickih uzoraka.
Ako su inicijalne biopsije negativne na displaziju pre-
porucuje se intenzivirano lijecenje IPP-om tijekom 8
tjedana i ponovljeni endoskopski pregled. U 30-40 %
pacijenata s visoko displasti¢cnim promjenama oce-
kuje se adenokarcinom, te se u slucaju da displazija
perzistira i nakon intenzivnog lije¢enja IPP-ima pre-
porucuje kirurska resekcija jednjaka. U pacijenata s
nisko displasticnim promjenama preporuke Britan-
skog gastroenteroloskog drustva su dvije ponovljene
endoskopije u idu¢ih godinu dana, te u slucaju potvr-
de dijagnoze u obje pretrage pacijenta treba uputiti na
endoskopsko lijecenje. Najve¢u skupinu pacijenata s
Barrettovim jednjakom ¢ine oni bez displazije. Njiho-
vo pracenje ovisi o duljini zahva¢enog segmenta te se
oni s promjenama <3 cm endoskopski prate svakih 3-5
godina, a ako je promjena >3 cm, to se razdoblje sma-
njuje na 2-3 godine, uz pazljivo pracenje patohistolos-
kih promjena (9).

Tablica 1.
Postupanje s pacijentom s Barrettovim jednjakom, prema
PHD i endoskopskom nalazu (prema Britanskim klinickim
smjernicama, 2015(9)

PHD nalaz Zahvaceni segment Zahvaceni segment
<3cm =3cm
isplazij Ponavijanje endoskopile | Ponavijanje endoskopije
Bez displazie svakih 3-5 godina | svake 2-3 godine

Dvije ponovljene endoskopije unutar 1 godine, ako
displazija perzistira - endoskopsko lijecenje

8 tjedana intenzivno lijeCenje IPP-om (npr. esome-
prazol 2x40 mg), kontrolna endoskopija, ponovljena
displazija - kirur$ki zahvat

Niski stupanj displazije

Visoki stupanj displazije,
ulceracije, strikture

Jo$ uvijek je prvi dijagnosticki postupak rendgeno-
gram jednjaka s dvostrukim barijevim kontrastom,
dok je najosjetljivija i visoko specifi¢na ezofagoskopija
fleksibilnim endoskopom u kombinaciji s nalazom ci-
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toloskog obriska mukoze i PHD-om (nijedan sam za
sebe nije dovoljno osjetljiv). CT i endoskopski UZV
imaju veliku ulogu u odredivanju stadija bolesti s ob-
zirom na prosirenost u okolna tkiva i limfne ¢vorove
(3,5,6,9).

U odredivanju stadija prosirenosti tumora koristimo
sustav TNM Kklasifikacije (3,5).

Tablica 2.
TNM klasifikacija tumora probavnog sustava

T1 | Tumor ograni¢en na laminu propriju/submukozu

T2 | Tumor ograni¢en na muskularnu propriju/subserozu

T3 | Tumor obuhvaca adventiciju

a) tumor zahvaca okolne strukture — pleuru, perikard dija-
T4 fragmu ili obliznji peritoneum

b) tumor zahvaca okolne strukture — aortu, traheju, kraljeSke

NO | Nema zahvacenih limfnih ¢vorova

N1 | 1-2 zahvadena limfna ¢vora

N2 | 3-6 zahvacenih limfnih vorova

N3 |7+ zahvacenih limfnih ¢vorova

Mx | Nepoznato postoje li udaljene presadnice

MO | Bez udaljenih presadnica

M1 | Udaljene presadnice

Dijagnoza se temelji na endoskopskoj biopsiji s histo-
logijom, koja se klasificira sukladno kriterijima WHO
(8). Karcinomi malih stanica, koji su vrlo rijetki, mora-
ju se identificirati i razlikovati od karcinoma plocastih
stanica i adenokarcinoma zbog specifi¢nog lijecenja.

Budud¢i da se odluka o terapiji zasniva na procjeni kli-
nickog stadija bolesti potrebno je vrlo precizno odre-
diti stadij u kojem se bolest nalazi, a koriste se rutinski
laboratorijski testovi, odredivanje jetrene, plu¢ne i bu-
brezne funkcije, endoskopija kao i CT prsista i trbuha.

U bolesnika kod kojih se razmatra kirurska resekcija,
potrebno je uciniti endoskopski UZV i PET-CT, kako
bi se odredila T- i N- kategorija tumora. Ipak, to¢nost
procjene zahvadenosti limfnih ¢vorova (N) rijetko
prelazi 80 %. PET ili PET-CT mogu znatno pomoc¢i u
identificiranju udaljenih metastaza. Kod adenokarci-
noma smjestenih na gastroezofagealnom prijelazu od
velike pomo¢i je eksploracijska laparaskopija kojom
se mogu iskljuciti peritonealne metastaze u ¢ak 70 %
oboljelih dok se UZV i CT-om nadu u samo 15 %. Kod
odredivanja lokalnog lije¢enja tumori se moraju podi-
jeliti prema mjestu na kojem se nalaze - vratu, prsistu
ili na prijelazu u zeludac. Prema VII. reviziji odrediva-
nja stadija metastaze limfnih ¢vorova u podrudju trun-
kusa celijakusa ili paraezofagealno definiraju se kao
regionalne metastaze (3).

Tablica 3.
Klasifikacija raka prema stadiju bolesti (3)

Stadij 0 Tis NO MO
Stadij IA T NO MO
Stadij IB T2 NO MO
Stadij 1A T3 NO MO
Stadij IIB 1,72 N1 MO
T4a NO MO
Stadij llIA T3 N1 MO
11,72 N2 MO
Stadij lIB T3 N2 MO
T4a N1, N2 MO
Stadij llIC T4b Bilo koji N MO
Bilo koji T N3 MO
Stadij IV Bilo koji T Bilo koji N M1

LIJECENJE

Kirurska resekcija moguca je u manje od 40 % paci-
jenata, a povezana je s visokom rizikom pojave kom-
plikacija (fistule, apscesi, aspiracije). Kod povrsinskog
planocelularnog karcinoma moze se koristiti i manje
invazivna endoskopska resekcija umjesto ezofagekto-
mije, no u pacijenata sa zahvaenim limfnim ¢voro-
vima potrebno je dodatno lijeCenje nakon endoskop-
ske resekcije (12). Tako se za planocelularni karcinom
najcesc¢e kombinira kirurski zahvat nakon adjuvantne
kemoterapije uz radioterapiju, $to produljuje preziv-
ljenje i kvalitetu zivota. Kod adenokarcinoma rijetko
je moguca kurativna kirurska resekcija, a manje od 20
% pacijenata prezivi 5 godina. Palijativne mjere uklju-
¢uje lasersku ablaciju tumora, mehanicku dilataciju,
radioterapiju i postavljanje luminalne proteze kako bi
se zaobi$ao tumor. Gastrostomija i jejunostomija cesto
se provode zbog nutritivne potpore. Predoperacijska
kemoterapija uz postoperacijsku radioterapiju su ne-
$to ucinkovitije, ali znatno toksi¢nije terapije (3,4).

ZAKLJUCAK

Tako se radi o relativno rijetkim tumorima, s obzirom
na dobru dostupnost, tipi¢ne simptome i moguénost
prevencije izbjegavanjem S$tetnih c¢imbenika, inci-
dencija inoperabilnih karcinoma jednjaka trebala bi s
boljom skrbi za pacijente stalno padati. Posebnu po-
zornost treba obratiti pacijentima s GERB-om, a one s
Barretovim jednjakom cesto kontrolirati za $to je po-
trebno uciniti algoritam pracenja.
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SUMMARY

ESOPHAGEAL TUMORS IN FAMILY PHYSICIAN PRACTICE

V. AMERL SAKIC and I. BALINT!

Vjekoslava Amerl Saki¢ Family Physician Office, Zagreb and
'Ines Balint Family Physician Office, Strmec Samoborski, Croatia

Esophageal tumors are relatively rare. They present with typical symptoms in patients that consume spicy food, alcohol, enjoy
cigarette smoking, and after alkaline solution ingestion. Considering their accessibility, they can be diagnosed in early stages.
In recent years, the incidence of adenocarcinoma has increased in comparison to squamous cell carcinoma. This surge in the
incidence is associated with gastroesophageal reflux disease and Barrett’s esophagus. Using better algorithms in the diagnosis
and follow up of patients at risk, in the years to come we should diagnose patients at earlier stages of the disease.

Key words: esophageal tumors, risk factors, Barrett’s esophagus

404



Acta Med Croatica, 69 (2015) 405-409 Kratki osvrt

TUMORI GUSTERACE U PRAKSI LIJECNIKA OBITELJSKE
MEDICINE

DRAGICA IVEZIC-LALIC

Ordinacija obiteljske medicine u Novskoj, Dom zdravlja Kutina, Novska, Hrvatska

Tumori gusterace su u posljednjih nekoliko desetljec¢a u porastu. Incidencija raste s dobi bolesnika, a vrhunac doseze u 7.
i 8. desetlje¢u. Kasna pojava simptoma uz nemoguénost ranog otkrivanja razlog su sto se bolest dijagnosticira u fazi kada
izlljeCenje vise nije moguce. Specificnih testova za rano otkrivanje tumora gusterace nema. Nizak apsolutni rizik od razvoja
najc¢esceg oblika tumora, duktalnog adenokarcinoma, ne opravdava rani probir u opéoj populaciji. Prepoznavanije i lijeCenje
simptoma vezanih uz bolest su prioriteti uz sagledavanje bolesnika kao cjelokupne li€nosti. Vazno je ublaziti simptome
bolesti i nuspojave lijeCenja. Naj¢esc¢i simptomi su: bol, crijevna opstrukcija, opstrukcija Zzuénih vodova, insuficijencija
gusteraCe, anoreksija-kaheksija i depresija. Bol je simptom koji najviSe uznemirava bolesnika neovisno o stadiju i tipu
zlocudne bolesti i to je simptom kojeg se bolesnici najviSe plase. Suvremena farmakoterapija boli temelji se na konceptu
“triju stepenica lijecenja boli” Svjetske zdravstvene organizacije, koji je univerzalno primjenjiv i omogucuje fleksibilnost
u izboru i primjeni analgetika. Postoje i nefarmakoloski modaliteti lijeCenja boli kao i “lift model”. Obiteljski lijecnik ima
odgovornu ulogu da u domeni svojih mogucénosti pomogne oboljelome i njegovoj obitelji u organiziranju palijativhe skrbi te

da pruzi potporu u njezinoj koordinaciji i provodenju.
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UVOD

Gusteraca je Zlijezda koja ima egzokrinu i endokrinu
funkciju. Veéina tumora gusterace su egzokrini tumo-
ri koji nastaju iz duktalnih i acinusnih stanica. Klasi-
fikacija egzokrinih tumora pankresa prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji dijeli tumore na: benigne
(serozni cistadenom, mucinozni cistadenom, intra-
duktalni papilarni mucinozni adenom), potencijalno
maligne (mucinozne cisticne neoplazme s umjerenom
displazijom, intraduktalna papilarna mucinozna neo-
plazma s umjerenom displazijom, solidni pseudopa-
pilarni tumori) i maligni tumori (duktalni adenokar-
cinom - najce$¢i, intraduktalni papilarni mucinozni
karcinom, mucinozni cistadenokarcinom, solidni
pseudopapilarni karcinom, karcinom acinarnih sta-
nica, pankreatoblastom, serozni cistadenokarcinom
(1). Endokrini tumori podrijetlom su iz razli¢itih sta-
nica Langerhansovih otoci¢a. Karcinom gusterace po
ucestalosti zauzima trinaesto mjesto u odnosu na sve
maligne tumore, s incidencijom od 8 do10 oboljelih na
100.000 stanovnika (2,3).

U SAD-u je na ¢etvrtom mjestu od svih uzroka smrti
od karcinoma i kod muskaraca i kod Zena (4) te drugi
uzrok smrti u skupini karcinoma probavnoga susta-
va, odmah nakon kolorektalnoga karcinoma (4). In-
cidencija karcinoma gusterace raste s dobi bolesnika,
vrhunac doseze u 7. i 8. desetljecu, a rijetko se javlja
prije 45. godine Zzivota. U posljednjih je nekoliko de-
setlijeca u porastu. Ipak, radi se o relativno rijetkoj
bolesti. Incidencija karcinoma gusterace je 1,3 puta
vi$a u muskaraca u odnosu na zZene. Prema dostupnim
podatcima od karcinoma gusterace oboljeti ¢e 0,53%
muskaraca i 0,39% Zena izmedu 50. i 70. godine Zivo-
ta. Postoje i etnicke razlike u incidenciji i prezivljenju
bolesnika. Najvisa incidencija uocena je u Afroameri-
kanaca (14,8 na 100.000 u odnosu na 8,8 na 100.000
u opcoj populaciji) (6), a nesto je veca i u osoba s ni-
zim socioekonomskim statusom. U trenutku otkriva-
nja duktalnog adenokarcinoma, kao najces¢eg oblika
tumora gusterace, operabilno je manje od 20 % bole-
snika (s medijanom prezivljenja 12,6 mjeseci), a oce-
kivano prezivljenje neoperiranih bolesnika je 3,5 mj.
(7). U Hrvatskoj je incidencija u 2010. godini iznosila
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14,6/100.000 stanovnika (8). Incidencija 2011. godine
bila je je 16,8/100 000 kod muskaraca te 15,4/100 000.
Prema podatcima Registra za rak od 2009. do 2013.
godine dijagnosticirano je vise od 600 novih slucajeva
tumora gusterace godi$nje u oba spola sa slicnom uce-
stalos¢u ili tek neznatno ce$¢e u muskaraca. U 2013.
godini umrlo je 318 muskaraca te 339 Zena (9). U do-
stupnoj literaturi objavljeno je nekoliko radova o mo-
guéem ranom probiru (10,11).

Cimbenici rizika za razvoj tumora gusterace ukljuéuju
nasljedne i promjenjive ¢imbenike rizika. Nasljedni
¢imbenici ukljucuju: nasljedni rak dojke i sindroma
raka jajnika, sindrom Lynch, obiteljsku adenomatoznu
polipozu, Peutz-Jeghersovog sindrom, nasljedni pank-
reatitis, cisticnu fibrozu i teleangiektati¢nu ataksiju.
Navedeni ¢imbenici povecavaju rizik za duktalni ade-
nokarcinom od 2 do 132 puta. Osobe s opterecenom
obiteljskom anamnezom imaju 1,5 do 13 puta ve¢u
vjerojatnost za razvoj tumora gusterace u odnosu na
op¢u populaciju (12). Dvije velike prospektivne studi-
je istrazivale su povezanost pojavnosti karcinoma
pankreasa s krvnim grupama. Rezultati su pokazali da
populacija s krvnim grupama A, AB i B ima 1,2 puta
visi rizik od krvne grupe 0 (13). Takoder je uoc¢eno da
bolesnici koji nemaju krvnu grupu 0, a inficirani su s
CagA pozititivnim sojevima H. pylori, imaju vedi rizik
od razvoja karcinoma pankreasa (13). Prema podat-
cima, meta-analiza iz 2010. godine pokazala je da je
krvna grupa 0 bila povezana s relativnim rizikom od
0,79 za razvoj duktalnog adenokarcinoma (13,14).

Promjenjivi ¢imbenici rizika su: izlaganje duhanskom
dimu, konzumacija alkohola, kroni¢ni pankreatitis,
prehrana, pretilost, dijabetes melitus, kao i neke ab-
dominalne operacije i infekcije (13). Pusenje je naj-
¢e$¢i okoli$ni rizi¢ni ¢imbenik za koji je dokazana
¢vrsta povezanost. Neke meta-analize su potvrdile da
je najveci identificirani, promjenjivi faktor rizika za
duktalni adenokarcinom (20 % -35 % slucajeva) (13).
Relativni rizik za nastanak tumora gusterace povecava
se s brojem popusenih cigareta i godinama pusenja.
Dugotrajnost pusenja ima ve¢i u¢inak od samog bro-
ja cigareta (15). Meta-analize su ukazale da tri ili vise
alkoholnih pi¢a/dan mogu biti povezani sa 1,22-1,36
povecanim rizikom od razvoja duktalnog adenokar-
cinoma. Kroni¢ni pankreatitis je prema meta-analizi
iz 2010. godine pokazao relativni rizik 13,3 za razvoj
tumora, s odmakom deset do dvadeset godina izmedu
pojavnosti pankreatitisa i maligniteta gusterace. Dva-
deset posto karcinoma gusterace povezano je s preh-
ranom, $to su potvrdile i neke meta-analize (13). Re-
zultati Studije o prevenciji raka II (Cancer Prevention
Study II) Ameri¢kog drustva za karcinom provedena
na 145 627 muskaraca i Zena tijekom 7 godina ukaza-
li su na povecani rizik od karcinoma gusterace medu
pretilim osobama (ITM > 30) u usporedbi s osobama
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normalne tjelesne mase (BMI < 25) (16). Prekomjerno
dobivanje na tezini uvelike ovisi o energetskom uno-
su i energetskoj potro$nji (visokokalori¢na hrana i
visokoenergetska pi¢a) (8). Prospektivna studija ob-
javljena 2009. godine pokazala je da sa svakim pov-
ecanjem ITM-a za 5 kg/m? raste rizik od smrti zbog
tumora za 10 % (17). Meta-analize su pokazale pov-
ezanost tumora gusterace i $ecerne bolesti (13). Infek-
cija s H. pylori moze doprinijeti razvoju duktalnog ad-
enokarcinoma. Mehanizam je nepoznat, ali moze biti
povezan s kroni¢nom infekcijom (13).

RASPRAVA

Kasna pojava simptoma uz nemogucnost ranog otkri-
vanja razlog su $to se bolest dijagnosticira u fazi kada
izlije¢enje vie nije moguce - primjerice petogodisnje
prezivljenje oboljelih od duktalnog adenokarcino-
ma je 6 % (4). Specificnih testova za rano otkrivanje
tumora gusterace nema. Simptomi ovise o veli¢ini
i lokalizaciji tumora. Bol u epigastriju koja se $iri u
leda ili pod lopatice, a pojacava se nakon jela ili kod
lezanja jedan je od najces¢ih simptoma. Karakteristic-
ni su opca slabost, gubitak apetita i znacajan gubitak
na tezini. Mogu biti prisutni muc¢nina i povracanje, a
mogu se javiti zutica, promjene konzistencije stolice ili
dijabetes. Dijagnosticke metode za otkrivanje tumo-
ra gusterace su, nazalost, nedostatne u ranoj fazi dok
je bolest jos lokalizirana i potencijalno operabilna.
Neke od metoda koje se primjenjuju su: odredivanje
tumorskog biljega CA 19-9, ultrazvuk (UZV) abdo-
mena, viSeslojna kompjutorska tomografija (MSCT),
magnetska rezonancija (MR), kolangiopankreatogra-
fija (MRCP), endoskopska retrogradna kolangiopan-
kreatografija (ERCP), endoskopski ultrazvuk (EUS),
aspiracijska citopunkcija tankom iglom pod vodstvom
UZV-a, CT-a ili EUS-a i laparoskopija (18). CA 19-9
jedini je odobreni biomarker za duktalni adenokarci-
nom. Osjetljivost (70 %), specifi¢nost (87 %), pozitiv-
na prediktivna vrijednost (59 %), a negativna predik-
tivna vrijednost (92 %) jos uvijek nije dovoljno visoka
da se koristi redovito u zdravih pacijenata. MozZe biti
prediktor recidiva bolesti nakon resekcije. Ultrazvuk i
magnetna rezonancija pokazali su najvise to¢nosti kao
metoda ranog otkrivanja male, cisti¢ne lezije. Kolan-
giopankreatografija pruza najbolju vizualizaciju, a CT
podvrgava bolesnika velikom zracenju (13).

Pristup lijecenju bolesnika s tumorom gusterace u
najvecoj mjeri ovisi o stupnju prosirenosti bolesti koji
se temelji na TNM-klasifikaciji (13). Tumori u stadiju
I-1IB su resektabilni. Ako je rije¢ o lokaliziranom kar-
cinomu gusterace, radioloski resektabilnom, metoda
izbora je radikalno kirur$ko uz moguéu adjuvantnu
kemoterapiju i/ili radioterapiju. Ako je rije¢ o lokal-
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no uznapredovaloj ili metastatskoj bolesti provodi se
palijativna terapija, u obliku kemoterapije ili radiote-
rapije ili njihova kombinacija te palijativni postupci
radi uklanjanja simptoma koji negativno utje¢u na
kvalitetu Zivota bolesnika (18). U bolesnika s karci-
nomom pankreasa lokaliziranim u glavi pankreasa i
uncinatusu izvodi se pankreatikoduodenektomija, od-
nosno operacija po Whippleu. Kod duktalnih karcino-
ma, kolangiokarcinoma i kod postojanja duodenalnih
masa petogodisnje preZivljenje je oko 20 % do 30 %
uz medijan prezivljenja 10 do 20 mjeseci i postoja-
nje mnogobrojnih komplikacija (19). Prema Housu i
sur. (20) najvazniji prediktor prezivljenja nakon Whi-
ppleove operacije je broj pozitivnih ¢vorova. Totalna
pankreatektomija je metoda koja se najrjede izvodi i
karakterizirana je mortalitetom od 8,3 %. Metabolic-
ke posljedice u obliku egzokrine i endokrine insufici-
jencije te manje prezivljenje (7,9 mjeseci u odnosu na
17,2 mjeseca kod Whippleove operacije) nisu uvrstile
totalnu pankreatektomiju u rutinsku praksu. Regio-
nalna pankreatektomija i ultraradikalna pankreatekto-
mija primjenjuju se samo u pojedina¢nim slucajevima
(19). Nekoliko velikih studija ukazalo je da kemote-
rapija samostalno ili u kombinaciji s radioterapijom
moze poboljsati prezivljenje bolesnika nakon resekcije
operabilne bolesti (21-23).

Palijativna skrb je vazan aspekt skrbi o bolesniku s
tumorom gusterace. Prepoznavanje i lijeCenje simp-
toma vezanih uz bolest su prioriteti uz sagledavanje
bolesnika kao cjelokupne li¢nosti. Vazno je ublaziti
simptome bolesti i nuspojave lije¢enja. Najées¢i simp-
tomi su: bol, crijevna opstrukcija, opstrukcija Zu¢nih
vodova, insuficijencija gusterace, anoreksija-kaheksija
i depresija (24). Bol je simptom koji najvise uznemi-
rava bolesnika neovisno o stadiju i tipu zlo¢udne bo-
lesti i to je simptom kojeg se bolesnici najvise plase.
Pristup lijecenju maligne boli je multimodalan i uklju-
¢uje farmakoterapiju, invazivne postupke te kognitivne
i bihevioralne tehnike. Farmakoterapija ukljucuje dva
osnovna oblika primjene lijekova: indirektni (sustavna
analgezija) i direktni (neuroaksijalna primjena lijekova
i neuroablacija). Farmakoterapija boli koja se temelji
na konceptu “triju stepenica lije¢enja boli” Svjetske
zdravstvene organizacije je univerzalno primjenjiva i
omogucuje fleksibilnost u izboru i primjeni analgetika.
Dugogodi$nja praksa i uporaba “trostupanjske analgo-
ljestvice” upozorile su na neke od njezinih nedostataka
u lijec¢enju boli koja se javlja ve¢ na pocetku pojave i
dijagnosticiranja tumora gusterace. Nesteroidni protu-
upalni lijekovi iskazuju tzv. “krovni u¢inak” pri kojem
se neovisno o povisivanju doze ne postize bolji u¢inak
na analgeziju, ali se povecava broj nuspojava. Meduna-
rodno udruzenje za prouc¢avanje boli (IASP) predlozilo
je model “analgetskog lifta” za lije¢enje odnosno suzbi-
janje jake boli koja se javlja u poc¢etnoj fazi maligne bo-
lesti ili kad bol vrlo jako progredira. Osnovna je razlika

u primjeni niske doze opioida ve¢ u prvoj stepenici,
ako je bol jakog intenziteta. U drugoj se stepenici uz
slabe opioide daju i male doze jakog opioida, a u trecoj
stepenici jaki opioidi. Zbog jake boli, koja je ¢esta kod
tumora gusterace opioidi se moraju dati odmah. Lije-
kovi izbora su parcijalni antagonisti morfina (bupre-
norfin) ili kombinacija morfina s naloksonom kod pro-
bijajuce karcinomske boli, posebice u onih bolesnika
koji uzimaju bubrenorfin u transdermalnom obliku
kao opioid u trajnom lijeenju. Lije¢nik obiteljske me-
dicine mora poznavati postupak rotacije opioida. Osim
farmakolosgkih postoje i nefarmakoloski modaliteti li-
jecenja. Nefarmakoloske metode lije¢enja karcinomske
boli obuhvacaju psihosocijalne intervencije, fizikalnu
terapiju, kemoterapiju, radioterapiju, anestezioloske,
neurokirurske i kirurske postupke. Jasno je da u 10 -
20 % bolesnika bol se ne uspijeva kupirati koristenjem
“trostupanjske analgoljestvice” pa se govori o dodava-
nju “Cetvrte (intervencijske) stube” koja bi ukljucivala
primjenu blokova Zivaca, intratekalnu primjenu lijeko-
va i ostale kirurske metode, a primjenjivala bi se u slu-
¢ajevima kada opioidi i drugi lijekovi ne bi bili u¢inko-
viti. “Peta stuba” bi ukljucivala destruktivne postupke
poput kordotomije, rizotomije i talamotomije te kirur-
$ke zahvate na limbickom sustavu (oc¢ekivano trajanje
zivota do tri mjeseca) (25). Na obiteljskome lije¢niku je
odgovorna uloga da u domeni svojih mogu¢nosti po-
mogne oboljelome i njegovoj obitelji u organiziranju
palijativne skrbi u najboljem moguéem opsegu (26).
On ima vaznu zada¢u u pruzanju potpore, organizaciji,
koordinaciji i provodenju skrbi.

Trenutne smjernice probira

Nizak apsolutni rizik od razvoja duktalnog adenokar-
cinoma ne opravdava rani probir u opcoj populaciji
(27). Postoje preporuke za rani probir za pojedine
rizi¢ne skupine no jo$ nije postignut konsenzus (11).

ZAKLJUCAK

Posljednjih nekoliko desetljeca tumori gusterace su
u porastu. Ipak, radi se o relativno rijetkoj bolesti.
Incidencija raste s dobi bolesnika, a vrhunac doseze
u 7. i 8. desetljecu. Kasna pojava simptoma uz ne-
mogucénost ranog otkrivanja razlog su $to se bolest
dijagnosticira u fazi kada izljeCenje vise nije mo-
guce. Specificnih testova za rano otkrivanje tumora
gusterace nema. Nizak apsolutni rizik od razvoja naj-
¢eS¢eg oblika tumora, duktalnog adenokarcinoma, ne
opravdava rani probir u opc¢oj populaciji. Obiteljski
lije¢nik ima odgovornu ulogu da u domeni svojih
mogucnosti pomogne oboljelome i njegovoj obitelji u
organiziranju palijativne skrbi te da pruzi potporu u
njezinoj koordinaciji i provodenju.
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SUMMARY

TUMORS OF THE PANCREAS IN FAMILY PHYSICIAN PRACTICE

D. IVEZIC-LALIC

Kutina Health Center, Kutina, Family Physician Office, Novska, Croatia

In the past few decades, tumors of the pancreas have been recorded to increase. The incidence increases with age and peaks in
7th and 8th decades of life. Late onset of symptoms and inability of early detection are the reasons why the disease is diagnosed
at a stage when cure is no longer possible. There are no specific tests for early detection of pancreatic tumors. The low absolute
risk of developing the most common form of cancer, ductal adenocarcinoma, does not justify early screening of general popula-
tion. The recognition and treatment of symptoms related to the disease are priorities, approaching the patient as a whole person.
It is important to alleviate the symptoms and side effects of treatment. The most common symptoms are pain, intestinal obstruc-
tion, bile duct obstruction, pancreatic insufficiency, anorexia-cachexia, and depression. Pain is the symptom most disturbing for
patients regardless of the stage and type of malignancy, and it is a symptom patients are most afraid of. Modern pharmacother-
apy of pain is based on the concept of ‘three steps in the treatment of pain’, issued by the World Health Organization, which is
universally applicable and allows for flexibility in the selection and application of analgesics. There are also non-pharmacological
modalities of pain treatment, as well as the ‘elevator model’. Family physician has a responsible role in helping the patient and his
family in the organization of palliative care and providing support for its coordination and implementation.

Key words: family doctor, pancreatic tumors, palliative care
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