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Uvodnik

NEURORAZVOJNI POREMECAJI I MOGUCNOST NJIHOVOG
PRENATALNOG PROBIRA

SANJA TOMASOVIC i MAJA PREDOJEVIC!

Klinicka bolnica Sveti Duh, Klinika za neurologiju (nastavna baza Medicinskog fakulteta Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku) i 'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Zagreb, Hrvatska

Neurorazvojni poremecaji obuhvacaju skupinu neprogresivnih i nezaraznih stanja, koja uzrokuju laka, srednje teska i
teska odstupanja u neurorazvoju. Najtezi oblik je cerebralna paraliza. Dijagnoza cerebralne paralize postavlja se u dobi
od 5 godina. Podatak da veliki broj cerebralnih oSteé¢enja nastaje prenatalno, kao i €injenica da je rana intervencija u
slu€aju neuroloskog ostecenja uspjesna, potaknuli su istrazivanja mogucnosti otkrivanja neuroloski oStecenog ploda jos u
maternici. Ta su istrazivanja omogucena primjenom ultrazvuéne tehnologije u realnome vremenu te prikazu pokretljivosti
ploda. Zahvaljujuci razvoju ¢etverodimenzionalnog (4D) ultrazvuka razvijen je prenatalni test neuroloSkog probira fetusa
koji se temelji na procjeni broja i kvalitete spontanih pokreta ploda. Postavlja se pitanje odrazava li fetalno ponasanje,
promatrano 4D ultrazvukom, neuroloski razvoj ploda na nacin koji ¢e omoguciti otkrivanje mozdanog ostecenja.

Klju¢ne rijeci: neurorazvojni poremecaji, cerebralna paraliza, 4D ultrazvuk

Adresa za dopisivanje: ~ Sanja Tomasovi¢, dr. med.
Klini¢ka bolnica Sveti Duh
Klinika za neurologiju
Sveti Duh 64
10 000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: stomasovic98@gmail.com

UVOD

Neurorazvojni poremecaji (NRP) obuhvacaju skupinu
neprogresivnih i nezaraznih stanja, koja uzrokuju bla-
ga i teSka odstupanja u razvoju (1,2). Blaga odstupanja
su: usporen neuromotorni razvoj, motoricka nespret-
nost, poremecaji komunikacije, smetnje govora, po-
nasanja i ucenja. Teska odstupanja u neurorazvoju su:
cerebralna paraliza (CP), mentalna retardacija (MR),
epilepsija, o$tecenje vida i sluha (1,2). Prema novijim
istrazivanjima smatra se da ve¢ina mozdanih ostece-
nja (od 70 % do 90 %) nastaje tijekom trudnocde, 5 %
do 10 % ostecenja dogada se tijekom poroda, dok ih
nakon poroda nastaje oko desetak posto (1,2). Etiolos-
ki se kod NRP naj¢esce radi o perinatalnom oste¢enju
mozga koje ukljucuje: hipoksi¢no-ishemi¢nu encefa-
lopatiju, peri- i intraventikularno krvarenje, infekciju
u perinatalnom razdoblju, rjede bilirubinsku encefa-
lopatiju, neke prirodene metabolicke bolesti ili dru-
go (1-3). Opisana ostecenja su neprogresivna i mogu
kompenzirati neurobioloskim procesima plasti¢nosti
i maturacije mozga s manjim ili ve¢im funkcionalnim
oporavkom. Plasti¢nost mozga oznacava promjene u

strukturi i funkciji mozga koje nastaju zbog djelovanja
razli¢itih epigenetskih ¢initelja (4,5). Kompenzacijske
moguénosti plasti¢nosti vezane su s ranim razvojnim
razdobljem mozga, a potencijal plasti¢nosti odreden je
vremenom nastanka, kao i tipom, opsegom i lokaliza-
cijom ostecenja (4,6). Najnovija istrazivanja potvrdila
su prija$nja klinicka opazanja da je nakon perinatalne
lezije mozga neuroloski i kognitivni ishod varijabilan,
a oporavak u nekim slu¢ajevima upucuje na postojanje
funkcionalne plasti¢nosti mozga. Plasti¢cnos¢u mozga
se u nekim slu¢ajevima moze objasniti oporavak ¢ak i
vi$ih mozdanih funkcija (4,9).

Zbog toga je rana dijagnostika neurorazvojnih pore-
mecaja izrazito vazna, jer pravodobna i stru¢no prove-
dena habilitacija dovodi do znacajnih funkcionalnih
poboljsanja (1-5). Medutim, konacna dijagnoza CP se
zbog promjenljivosti klinickog nalaza motorickog po-
remecaja postavlja tek s pet godina (1,2, 10-12).

Pretpostavlja se da se prenatalno neurolosko ostecenje
ploda moze prepoznati ve¢ intrauterino zahvaljuju¢i
¢etverodimenzionalnom ultrazvuku (4D UZV) i pri-
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mjeni novog prenatalnog testa neuroloskog probira:
Kurjakovog Antenatalnog Neurorazvojnog Testa (KA-
NET) (13).

DEFINICIJA CEREBRALNE PARALIZE

Tijekom povijesti definicija i klasifikacija CP su se
mijenjale. Prema posljednjoj definiciji, iz 2006. godi-
ne CP predstavlja skupinu trajnih poremecaja razvoja
motorike i polozaja koji dovode do ogranicenja tjele-
sne aktivnosti, a rezultat su neprogresivnog ostecenja
fetalnog ili dojenackog mozga u razvoju (14). Moto-
ri¢ki poremecaji u djece s CP Cesto su udruzeni s po-
remecajima osjeta, percepcije, kognitivnih funkcija,
komunikacije i ponasanja, s mentalnom retardacijom,
epilepsijom i posljedi¢nim sekundarnim ko$tano mi-
$§i¢nim promjenama (3-6,14).

KLINICKA SLIKA CEREBRALNE PARALIZE

Klinicka slika CP je u potpunosti izrazena kada proce-
si sazrijevanja dosegnu stupanj topografske i funkcio-
nalne organizacije i zrelosti (3,4).

Postoje sljedeci klinicki oblici CP (4-7):

- spasti¢na CP koja se javlja u 88 % oboljelih, moze
biti bilateralna i unilateralna

- diskinetska CP ( distonija ili koreoatetoza) koja se
javlja u 7 % oboljelih

- atakti¢na CP koja se javlja u 4 %

- neklasificirana u 1 %,

U vecine oboljelih s CP moze se naci korelacija iz-
medu klinicke slike i poremecaja otkrivenih neuro-
radioloskim slikovnim metodama (11,12). Europsko
istrazivanje o ucestalosti i etiologiji CP osniva se na
nalazu magnetske rezonancije mozga u 180 djece s CP
(12). U tom je istrazivanju nadeno da u 13 % djece s
CP postoji malformacija mozga, u 44 % ostecenje bi-
jele mozdane tvari, u 16 % kortikalno-subkortikalno
o$tecenje, u 15 % ostecenje bazalnih ganglija, dok je
12 % oboljelih imalo normalan nalaz (12-14). Kod
75 % pacijenata ostecenje mozga nije bilo povezano s
prirodenim greskama u razvoju mozga, a u 12 % obo-
ljelih unato¢ jasnoj klinickoj slici CP dostupnim ne-
uroradioloskim slikovnim metodama nije bilo mogu-
¢e dokazati o$te¢enje mozga (1,13,14). U americkom
istrazivanju kojim je obuhvaceno 377 djece kod 273
(69 %) neurologkim slikovnim metodama dokazano je
postojanje nekog neuroradioloskog supstrata, dok je
u 31 % naden normalan neuroradioloski nalaz mozga
(15). Medu oboljelima s neuroradioloskim promjena-
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ma u 22 % naden je arterijski mozdani infarkt, u 12
% ostecenje bijele mozdane tvari, u 14 % prirodene
greske u razvoju mozga, u 7 % atrofija mozga, u 5 %
intracerebralno krvarenje, te u 2 % odgodena mijeli-
nizacija (11,15-17).

EPIDEMIOLOGIJA CEREBRALNE PARALIZE

Rizik pojave CP kod donosene novorodencadi se u
SAD povecao u razdoblju od 1975. do 1991. god. od
1,7 na 4 na 1000 zivorodenih, $to znaci da se godis$nje
u SAD registrira 8000 novooboljelih s CP (15). Sved-
ska ima najbolje podatke o ucestalosti CP koji se prate
ve¢ vise od jednoga stoljeca (18,19). Svedska skupina
istrazivaca je u svom istrazivanju navela ucestalost CP
od 1,92 na 1000 zivorodene djece (18,19). Ta se uce-
stalost nije mijenjala zadnjih nekoliko desetlje¢a una-
to¢ napretku u opstetrickoj i neonatalnoj skrbi koji je
omogucio povelanje stope preZivljavanja sve prijevre-
meno rodene djece, a narocito one vrlo male porodaj-
ne tezine (2,18,19). Istrazivanje ucestalosti CP ovisno
o porodajnoj tezini u razdoblju od 1980. do 1990. go-
dine provodeno je u osam europskih centara, a rezul-
tati su prikazani na sl. 1 (12,18,19).

Ucestalost cerebralne paralize ovisno o
porodajnoj tezini u Europi
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Na sl. 2. je prikazana ucestalost svih oblika CP u raz-
doblju od 1976. do 1989. godine iz koje proizlazi da je
ucestalost svih oblika CP u blagom porastu (2,12,18,19).
U Hrvatskoj nema preciznih nacionalnih podataka
o prevalenciji CP, no prema nekim istrazivanjima ta
je ucestalost nesto veca nego u razvijenim zemljama i
iznosi od 3 do 5 oboljelih na 1000 zivorodenih (4).

ETIOLOGIJA I CINITELJI RIZIKA

Cinitelji rizika i okolnosti koje se smatraju odgovorni-
ma za nastanak neurorazvojnih poremecaja prikazani
su u tablici 1 (1,2,11,12).

Tablica 1.
Cinitelji rizika i okolnosti koje se smatraju odgovornima za
nastanak neurorazvojnih poremecaja (1,2,11,12)

- Bolesti majke u trudnodi (hipotireoza, Secerna bolest,
virusne bolesti, preeklampsija, bolesti ovisnosti)
- Dokazane TORCH infekcije
- Bratili sestra s CP
- Genetski poremecaji
Prenataino . . .
- Prirodene greske u razvoju mozga
- MoZdani udar
- Poremecaj zgruSavanja krvi majke i ploda
- Rhizoimunizacija
- Viseplodna trudnoca
- NedonoSenost
- Intrapartalna hipoksija mozga:
1. Hipoksemija (asfiksija)
Intrapartalno 2. Intrapartalna ishemija mozga nastala zbog asistolije,
bradikardije, insuficijencije srca, zatajenja cirkulacije
- Intrakranijsko krvarenje (mehanicke ozljede, hipoksija)
- Hipoksicno ishemicna encefalopatija:
Cisticna periventrikularna leukomalacija (cPVL) -
nedonoscad
Subkortikalna leukomalacija (SCL) doneSena djeca
Postnatalno Fokqlna periventrlikularna leukomalacija — infarkt ACM
- Meningoencefalitis
- Akutne metabolicke krize (hiperbilirubinemija, hipoksija,
hipernatrijemija, hipoglikemija, dehidracija)
- Apneja, respiratorni distres - RDS.
- Traumatska i netraumatska mozdana krvarenja

DIJAGNOZA CEREBRALNE PARALIZE

Dijagnoza CP se uglavnom temelji na klinickoj slici.
Konac¢na dijagnoza CP se treba postaviti u dobi od pet
godina, iako se u djece oboljele od CP vec i ranije u
dojenackom razdoblju mogu pojaviti razlic¢iti patolos-
ki znakovi koji mogu ukazivati na razvoj CP (3, 4, 20-
25). Tako se u djece u dobi od 1 do 3 mjeseca mogu
Cesto naci poremecaji prilagodbe, u dobi od 3 mjeseca,
dobi vrpoljenja, poremecaji spontanih pokreta, u dobi
od 6 mjeseci poremecaji koordinacije pokreta gornjih
ekstremiteta, te poremecaji okulomotorike, jo$ uvijek

prisutnost primitivnih refleksa, a s 12 mjeseci zaosta-
janje u usvajanju posturalnih aktivnosti, poremecaji u
razvoju govora i socijalnog kontakta, sa 18 mjeseci po-
remecaji artikulacije i razumijevanja govora, poreme-
¢aji komunikacije (3,4,24,25). Djeca kod koje postoje
navedena odstupanja u razvoju u ranoj dobi su viso-
korizi¢na za razvoj neuroloskog poremecaja, i treba ih
ukljuditi u intenzivnu multidisciplinarnu habilitaciju i
pracenje (fizijatri, fizioterapeuti, neuropedijatri, orto-
pedi, oftalmolozi, logopedi, psiholozi, psihijatri, soci-
jalni radnici, pedagozi, pravnici i dr) (26-28).

POREMECAJI FETALNOG PONASANJA -
POKAZATELJI MOGUCIH VISOKORIZICNIH
CINITELJA NEUROLOSKOG OSTECENJA

Prema sadas$njim istrazivanjima veéina cerebralnih
oStecenja u djece s CP nastaje ve¢ prenatalno, §to je
potaknulo istrazivanja prenatalnog otkrivanja neuro-
razvojnog o$tecenja (2, 13-17).

Pojava razli¢itih fetalnih pokreta povezana je sa sa-
zrijevanjem sredi$njeg Ziv¢anog sustava. Zahvaljujuci
uvidu u fetalno ponasanje, prvo dvodimenzionalnim,
a potom i Cetverodimenzionalnim ultrazvukom, dobi-
veni su obrasci fetalne motorike u normalnim trudno-
¢ama te uocena odstupanja u patoloskim trudno¢ama
(29-33). Prechtl upozorava da bi kvalitativna analiza
fetalnih pokreta mogla omoguciti prenatalni uvid u in-
tegritet neuroloskog sustava fetusa te da bi se ta analiza
mogla iskoristiti u predikciji razli¢itih cerebralnih i ne-
uromuskularnih o$tecenja (31). Upravo 4D ultrazvuk
poboljsava analizu kvalitete fetalnih pokreta. Osim
toga, pomocu 4D ultrazvuka moguce je proucavati i
izraze lica. S ovim napretcima ultrazvucne dijagnosti-
ke omoguceno lakse razlikovanje ponasanja neuroloski
zdravih i poremecenih plodova, (13, 33-42). U plodova
s poremecajem srediSnjeg zivéanog sustava nadeni su
patoloski obrasci fetalnog ponasanja, kako u kvantita-
tivnom, tako i u kvalitativnom smislu (13, 43-52).

Fetalno ponasanje istrazuje se pomocu 4D UZ u Za-
grebu, Kataru, Barceloni, Dubaiju, Bukurestu, Ateni,
Istambulu, Kartumu i drugdje iz ¢ega su proizasle
brojne publikacije (43-52). Nakon sumiranja vlastitih
rezultata i iskustava drugih vodecih autora iz podruc-
ja fetalne i neonatalne neurologije, predlozen je novi
prenatalni test probira za procjenu fetalnog ponasanja
(13). Test je kasnije prema prvom autoru nazvan Kur-
jak Antenatal Neurodevelopmental Test (KANET) (13).
KANET analizira ponasanje fetusa s posebnim nagla-
skom na facijalnu motoriku i kvalitativna obiljeZja
pokreta. U KANET su uvrsteni i znakovi o$te¢enja
mozga iz neonatalnog Amiel-Tisson neuroloskog te-
sta, preklapanje $avova lubanje i neuroloski palac (13).
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Istrazivanja su pokazala da KANET prepoznaje po-
remecéeno ponasanje oSteCenih fetusa (13,44-52). U
studiji u kojoj je praceno 120 fetusa iz visokorizi¢nih
trudnoda, deset fetusa koji su postnatalno imali ab-
normalan neurolo$ki nalaz, prenatalno su prema KA-
NET-u svrstani u skupinu nedvojbeno abnormalnih
(13). Nadalje, praceno je ponasanje ploda s akranijom
(44). Nedvojbeno je dokazano da u 20. tjednu trud-
noce plod s akranijom izvodi stereotipne, jednostavne
pokrete, velike amplitude i brzine. Ti su pokreti naglo
nastajali i iznenada prestajali. Izostajala je promjenji-
vost pokreta glave, a nije bilo ni promjena izraza lica.
Sa 32 tjedna plod je imao lice poput maske, a pokre-
ti ruku su bili jednostavni i monotoni. U 36. tjednu
bio je izrazit izostanak pokreta ekstremiteta i izraza
lica (44). S napredovanjem trudnoce u zdravih fetusa
supraspinalne strukture sve vise sudjeluju u kontroli
motorike, iako nisu dominantne. Kod ovog fetusa se
jasno opazaju patolo$ke promjene ponasanja u slucaju
izostanka utjecaja supraspinalnih struktura. KANET
se pokazao korisnim u identificiranju neurorizi¢nih
fetusa tijekom ove multicentri¢ne studije, koja je pra-
tila 228 plodova iz visoko rizi¢nih trudnoca, od ¢ega je
18 imalo definitivno abnormalan KANET nalaz (44).
Nedavno su publicirani rezultati istrazivanja tijekom
kojeg je test KANET primijenjen na najve¢em broju
plodova do sada - na ¢ak 620 (100 fetusa u skupini
normalnih, niskorizi¢nih trudnoda, te 520 fetusa u
skupini visokorizi¢nih trudnoca) (45). Statisticki je
potvrdena sposobnost KANET-a u razlikovanju plo-
dova s normalnim ponasanjem od plodova s umjere-
nim odstupanjem od normalnog ponasanja, te plodo-
va s nedvojbeno abnormalnim ponasanjem kako iz
niskorizi¢nih tako i iz visokorizi¢nih trudnoca (45).
U skupini fetusa s abnormalnim nalazom KANET-a
prijevremeni porod bio je naj¢es¢i ¢imbenik rizika.
Statisticki znacajna razlika u rezultatu KANET-a pro-
nadena je usporedujuci plodove iz niskorizi¢nih trud-
noca s plodovima iz sljedecih skupina: fetusi ¢iji rodi-
telji ve¢ imaju dijete s dijagnosticiranom cerebralnom
paralizom, hipertenzija u trudnoé¢i (RR >160/100),
prijeteci prijevremeni porodaj, vru¢ica majke, intrau-
terini zastoj rasta fetusa, Rh izoimunizacija, placentno
krvarenje (45). Do sada objavljeni rezultati ukazuju na
obedavaju¢e mogucénosti KANET-a u probiru neurori-
zi¢nih fetusa (44-52).

Nakon gotovo 4 godine primjene, test KANET je dozi-
vio neke promjene te se nakon dogovora u Osaki 2010.
godine umjesto deset parametara koristi modificira-
ni test koji ima 8 parametara (51). Prema ukupnom
zbroju bodova plodovi se nakon procjene pomocu
KANET-a mogu svrstati u tri skupine: patolosku ili
abnormalnu sa zbrojem od 0 do 5 bodova, grani¢nu
sa zbrojem od 6 do 13 bodova i normalnu skupinu sa
zbrojem od 14 i viSe bodova (51).
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Cilj prenatalne dijagnostike je otkrivanje neuroloski
ostecenih plodova in utero. Kakvo ¢e znacenje imati
prenatalno otkrivanje neuroloskih o$te¢enja za sada
nije posve poznato, jer neki plodovi s patoloskim pre-
natalnim probirnim testom nakon rodenja kao novo-
rodencad imaju i dalje patoloski neuroloski status, dok
su drugi posve normalni (45). Test KANET bi se tre-
bao koristiti u svakodnevnoj klini¢koj praksi za prace-
nje fetusa s neuroloskim rizicima te potom u skladu sa
strogim i pouzdanim preporukama nastaviti s multi-
disciplinarnim postnatalnim prac¢enjem do najmanje
3 godine zivota ili duze, ako je potrebno. Time bi se
omogucila bolja korelacija prenatalnih vrijednosti bo-
dovanja testa KANET s postnatalnim neurorazvojnim
ishodom (52).

ZAKLJUCAK

Daljnja istrazivanja potrebno je usmjeriti u $to ranije
otkrivanje neuroloskog o$tecenja u prenatalnom i po-
stnatalnom razvoju. Potrebno je spoznati kako rizi¢ni
¢initelji iz trudnode utje¢u na pojavnost neuroloskog
o$tecenja i mogucu cerebralnu disfunkciju, a time i
vjerojatnost razvoja CP. Rano otkrivanje neurorazvoj-
nih poremecaja omogucuje zapocinjanje rane habi-
litacije, ¢ime se dokazano mogu smanjiti posljedice
bolesti (1-4).
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SUMMARY

NEURODEVELOPMENT DISORDERS AND POSSIBILITY OF THEIR PRENATAL
DETECTION

S. TOMASOVIC and M. PREDOJEVIC!

Sveti Duh University Hospital, Department of Neurology (Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty
of Medicine), Osijek and ' Department of Gynecology and Obstetrics, Zagreb, Croatia

Neurodevelopment disorders including cerebral palsy are a group of non-progressive and noninfectious diseases
characterized by different levels of abnormal neurodevelopment. Most often, diagnosis is made at the age of 5 years
or later. It has been recognized that most of the cerebral damages appear prenatally. This fact stimulated researchers
all over the world to detect the possible causes in utero. These studies have been possible due to the development
of ultrasound technology in real time and display of fetal mobility. Thanks to the development of four-dimensional (4D)
ultrasound, prenatal screening neurological test was developed. The test is based on assessment of the number and
quality of spontaneous movements of the fetus. The question arises whether fetal behavior, observed on 4D ultrasound,
reflects neurological development of the fetus in a manner that will allow detection of brain damage in utero.

Key words: neurodevelopment disorders, cerebral palsy, 4D ultrasound
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'Nastavni zavod za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije, i “Sveuciliste u Splitu, Medicinski
fakultet i *Klinicki bolnicki centar Split, Split, Hrvatska

Palijativna skrb je pristup koji poboljSava kvalitetu Zivota pacijenata i njihovih obitelji koji se suo€avaju s problemima
povezanima s progresivnim, neizlje€ivim bolestima. Dostupnost palijativne skrbi pacijentima oboljelima ili onima koji umiru
od uznapredovalih neizlje€ivih bolesti vazan je i neizostavan dio suvremenih zdravstvenih sustava. Stoga je cilj rada bio da
s javnozdravstvenog gledista, kao jednim od pocetnih koraka za planiranje i unaprjedenje/poboljSanje palijativhe skrbi na
lokalnoj razini/Zzupaniji, procijeni potrebu za palijativnom skrbi u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji. Procjena potreba provedena
je koristenjem mortalitetnih podataka pacijenata prema odabranim dijagnozama koji su se, prema definiranim kriterijima
smatrali potrebitima palijativne skrbi. Palijativna skrb bila je potrebna za gotovo polovicu preminulih tijekom 2012. godine
u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, a najviSe u dobnim skupinama 65-79 (40,2 %) i =80 godina (36,0 %). Novotvorine su
bile najées¢i uzrok smrti (69,1 %), podjednako u kuéi (46,8 %) i u bolnici (46,0 %). Na udaljenosti =60 minuta od bolnice
znacajno ih je vise umrlo kod kuée nego u bolnici (x?=15,5; p<0,001). Prosje¢no trajanje hospitalizacije osoba potrebitih
palijativne skrbi u KBC Split tijekom 2012. godine bilo je 13,9 dana. Minimalni broj kreveta potrebitih palijativne skrbi je 35.
Rezultati provedenog istrazivanja pokazali su da postoje potrebe za palijativnom skrbi stanovnika Splitsko-dalmatinske
Zupanije, kao i posebnosti na koje treba obratiti pozornost u organiziranju takvog oblika skrbi.

Kljuéne rijeci: palijativna skrb, zdravstveni sustav, procjena potreba, Splitsko-dalmatinska Zupanija

Adresa za dopisivanje:  Dr. sc. lvana Marasovié Susnjara, dr. med.
Nastavni zavod za javno zdravstvo
Splitsko-dalmatinske zupanije
Sluzba za javno zdravstvo
Vukovarska 46
21 000 Split, Hrvatska
Tel: 091 530 31 36;
e-posta: ivana_ms@yahoo.com

UvVOD palijativne skrbi. Pionirka u tom podrudju bila je Dame

Cicely Saunders kojoj se pripisuje zasluga utemeljite-

Palijativna skrb je pristup koji poboljsava kvalitetu Zi-
vota pacijenata i njihovih obitelji suocenih s proble-
mima povezanima sa smrtonosnom bole§¢u, preven-
cijom i olak$anjem patnje putem ranog prepoznavanja
te besprijekorne procjene i suzbijanja boli i drugih
problema, fizi¢kih, psihosocijalnih i duhovnih (1).
Dostupnost palijativne skrbi pacijentima oboljelima
ili onima koji umiru od uznapredovalih neizlje¢ivih
bolesti, vazan je i neizostavan dio suvremenih zdrav-
stvenih sustava.

Polovinom proslog stolje¢a uoceno je da zdravstveni
sustavi ne prate na odgovaraju¢i nacin osobe oboljele
od malignih bolesti $to je dovelo do inicijacije razvoja

ljice modernog hospicijskog pokreta. Svojim radom s
oboljelima od malignih bolesti uoc¢ila je da bolesnici
s uznapredovalim stadijem bolesti imaju fizicke, so-
cijalne, psihicke i duhovne potrebe koje zdravstveni
profesionalci ¢esto zanemaruju (2). Kako bi to promi-
jenili, Dame Cicely Saunders i njezini kolege osnovali
su u Londonu 1967. godine prvi moderni hospicij ,,Sv.
Kristofor. Od otvaranja navedenog hospicija razvoj
palijativnog pokreta presao je dug put. Poticaj razvo-
ju pridonijelo je vise ¢imbenika: duzi Zivotni vijek i
starenje stanovni$tva s popratnim povecanjem udjela
kroni¢nih bolesti (3), promjena vodecih uzroka smrt-
nosti tijekom proslog stolje¢a, od akutnih, naglih i
neocekivanih smrti, najées¢e kao posljedica zaraznih
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bolesti i nesreca, gdje smrti prethodi nekoliko dana do
tjedana, do smrtnosti kao posljedice malignoma i kro-
ni¢nih bolesti kojima prethode dugotrajna razdoblja
progresivnog dizabiliteta (4). Osim toga, uocen je i
problem koristenja skupe medicinske tehnologije koja
produzuje zivot, ali ne i njegovu kvalitetu. Prepoznato
je i da palijativna skrb moze odgovoriti na komplek-
sne i mnogobrojne zahtjeve oboljelih (fizicke, soci-
jalne, psiholoske, duhovne) na kraju njihovog Zivota,
ali i tijekom razlic¢itih trajektorija bolesti (5,6). Sve to
potkrijepila su i brojna znanstvena istrazivanja koja
su pokazala da palijativna skrb poboljsava okupaciju
boli i drugih simptoma, pobolj$ava kvalitetu zZivota i
raspoloZenje pacijenata, povecava zadovoljstvo paci-
jenta i njegove obitelji te mozZe utjecati na produljenje
zivota (6,7). Slijedilo je brzo $irenje i rast usluga pali-
jativne skrbi i otvaranje hospicija u mnogim zemljama
poput Velike Britanije, Sjedinjenih Americkih Drzava,
Australije 1 Kanade, a palijativna medicina je danas u
mnogim zemljama svijeta priznata kao specijalizacija.

U Hrvatskoj, prepoznavanje i shvacanje problematike
organiziranja palijativne skrbi, seZe jo§ u 90-te godi-
ne prosloga stolje¢a. U svrhu informiranja javnosti, u
proljece 1994. godine organiziran je Hrvatski simpozij
o hospiciju i palijativnoj skrbi u Zagrebu (8). Osnova-
no je i Hrvatsko drustvo za hospicij i palijativnu me-
dicinu unutar Hrvatskog lije¢nickog zbora. Zakonski
okvir postoji od 2003. godine stupanjem na snagu Za-
kona o zdravstvenoj zastiti (9). Slijedile su brojne ini-
cijative diljem cijele Hrvatske. U Rijeci je 2012. godine
osnovan prvi hospicij u Hrvatskoj, a u nekim Zupani-
jama postoje mobilni palijativni timovi.

Usprkos navedenom, Hrvatska jo§ nema sustavno or-
ganiziranu palijativnu medicinu. Zdravstvene mjere
zbrinjavanja oboljelih potrebitih djelatnosti palijativ-
ne skrbi provode se postoje¢im oblicima i razinama
zdravstvene zastite, ali aktualna zdravstvena infra-
struktura za pruzanje palijativne skrbi ne odgovara
njihovim potrebama. Nacionalna strategija razvoja
zdravstva Republike Hrvatske 2012.-2020. (10) ukrat-
ko opisuje organizacijski i zakonski okvir palijativne
skrbi te navodi prioritetne mjere vezane uz strateski
razvoj palijativne skrbi. Prema prijedlogu Strateskog
plana razvoja palijativne skrbi u Republici Hrvatskoj
za razdoblje od 2014. do 2016. predvida se razvoj zu-
panijskih mreza (11).

S javno zdravstvenog gledista, jedan od pocetnih ko-
raka za planiranje i unaprjedenje/poboljsanje palija-
tivne skrbi na lokalnoj razini/zupaniji je sveobuhvatna
analiza koja ukljucuje potrebe s obzirom na starenje
stanovnistva, pobol i smrtnost u odnosu na resurse
(vrsta i broj postojecih usluga), pokrivenost i dostu-
pnost zdravstvene zastite.
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CILJ

Cilj rada bio je s javnozdravstvenog aspekta procijeniti
potrebu za palijativnom skrbi u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji.

METODE

Procjena potreba za palijativnom skrbi u ovom radu
provedena je kori$tenjem mortalitetnih podataka sta-
novnistva Splitsko-dalmatinske zupanije (SDZ) prema
odabranim dijagnozama koje se prema definiranim
kriterijima smatraju potrebnim palijativne skrbi pre-
ma ve¢ provedenoj, recenziranoj metodologiji (12). U
procjeni potreba za palijativnom skrbi u SDZ koriste-
ne su $ifre bolesti-stanja prema 10. medunarodnoj kla-
sifikaciji bolesti i srodnih stanja (MKB-10) (13):

- bolesti skupine Novotvorina (C00-D48)

- druge definirane neonkoloske kroni¢ne onespo-
sobljavajuce bolesti (neuroloske bolesti, zatajenja
srca, pluca, bubrega), kao osnovni uzroci smrti u
gradovima (16) i op¢inama (39) Splitsko-dalma-
tinske Zupanije.

Izvori podataka bili su:

- Drzavni zavod za statistiku Republike Hrvatske

- Elektronicke baze zdravstveno-statistickih poda-
taka o hospitalizacijama stanovnika SDZ-e Sluz-
be za javno zdravstvo Nastavnog zavoda za javno
zdravstvo SDZ.

Koristeni su podatci za 2012. godinu kao reprezenta-
tivni uzorak prethodnog desetogodi$njeg razdoblja.
Pokazatelji su prikazani u apsolutnim brojevima,
udjelima (%), dobno specifi¢cnim stopama smrtnosti
iskazanima na 1.000 stanovnika (Popis stanovni$tva
2011. godine Drzavnog zavoda za statistiku Republike
Hrvatske) te standardiziranim stopama smrtnosti (eu-
ropsko standardno stanovnistvo 2013.).

Podatci su statisticki obradeni koristenjem statistickog
programa Statistika 7.0 (StatSoft’, Inc, Tulsa, OK, USA).

Statisticka analiza ukljucivala je metode deskriptivne

statistike i x>-test. P vrijednost <0,05 smatrana je sta-
tisticki znac¢ajnom.

REZULTATI

U razdoblju od 2003. do 2012. godine u SDZ je umrla
ukupno 45.461 osoba (muskaraca 23.451; zena 22.010)
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svih dobi, razli¢itih uzroka smrti (A00-T98, MKB-10).
Prosje¢no godisnje, u navedenom razdoblju, umrlo
je 4.546 osoba (95 % CI 4.426,2-4.666,0), muskaraca
2.345 (95 % CI 2.298,0-2.392,2), zena 2.201 (95 % CI
2.123,2-2.278,8).

U 2012. godini u SDZ umrlo je 4.651 osoba, od kojih
je 2.046 (44,9 %) bilo potrebito palijativne skrbi. Mus-
karci su statisticki znacajno vise bili potrebiti palijativ-
ne skrbi - 1.209 (59,1 %) u odnosu na Zene - 837 (40,9
%) (x*=134,5; p<0,001).

Najveca smrtnost od svih uzroka smrti u 2012. godi-
ni u SDZ zabiljezena je u starijim dobnim skupinama.
Od ukupno umrlih 4.651 u dobnoj skupini 65-79 go-
dina umrlo je 1.578 (33,9 %), a u dobnoj skupini 80
i viSe godina 2.196 (47,2 %) osoba. Od 2.046 osoba
ukupno potrebitih palijativne skrbi, prema navede-

nim mjerilima, tri cetvrtine su bili stariji od 65 godina.
Najvise ih je bilo u dobnoj skupini 80 i vi$e godina 819
(40,0 %) te u dobnoj skupini 65-79 godina 785 (38,4
%). Specifi¢na stopa smrtnosti za dobnu skupinu 65-
79 godina bila je 13,6/1.000, a za dobnu skupinu dobi
801 vi$e godina 45,9/1.000. U dobi do 64 godine umrlo
je 442 (21,6 %) stanovnika, specifi¢na stopa smrtnosti
1,2/1.000. Do dobi od 19 godina umrlo je svega dvoje
stanovnika potrebitih palijativne skrbi, u dobi 20-39
godina 21 (specifi¢na stopa smrtnosti 0,2/1.000) te u
dobi 40-64 godine 419 (94,8 % od svih umrlih u dobi
do 64 godine ili 20,5 % od umrlih svih dobi) specifi¢na
stopa smrtnosti 2,7/1.000.

Prema mjestu smrti, ne$to manje od polovine (2.020,
43,4 %) umrlo je u ku¢i od ukupnog broja umrlih kao i
onih potrebitih palijativne skrbi (921, 45,0%), $to je bez
statisticke znacajnosti razlika (x*=1,38; p>0,05) (sl. 1).
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SL 1. Ukupno umrli i umrli potrebiti palijativne skrbi prema mjestu smrti oba spola svih dobi u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji
(SDZ), 2012.

Umrle osobe oba spola bile su potrebite palijativne
skrbi u svim ispostavama Zupanijskog doma zdravlja
SDZ tijekom 2012. godine. Najve¢u dobno standardi-
ziranu stopu smrtnosti iskazanu na 1.000 stanovnika
potrebitih palijativne skrbi imali su stanovnici Ka-
Stelanske zagore sa 16 umrlih (6,9/1.000), a najma-
nju stanovnici otoka Braca sa 57 umrlih (3,6/1.000).
U odnosu na prosjek Splitsko-dalmatinske zupanije

(5,8/1.000) statisticki znacajno manju smrtnost imali
su stanovnici Grada Kastela sa 121 umrlim (4,1/1.000)
(X’=14,97; p<0,001), a statisticki znacajno vecu od
zupanijskog prosjeka stanovnici Ispostave Sinj sa 248
smrtna ishoda (6,0/1.000) (x*=4,1; p<0,05). Izmedu
ostalih ispostava i podrucja nema statisticke znacaj-
nosti razlika u potrebi za palijativnom skrbi (sl. 2).
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Sl. 2. Umrli potrebiti palijativne skrbi po ispostavama Zupanijskog doma zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije (SDZ), 2012.

(*-p<0,001; *-p<0,05)

Palijativna skrb prema mjestu smrti bila je potrebna i kod kuée i u bolnici i ustanovama za smjestaj i kod muskaraca
(sl. 3) i kod Zena (sl. 4) u svim dijelovima SDZ.
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SL. 3. Umrli muskog spola 2012. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (SDZ) kojima je trebala palijativna skrb prema mjestu
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Sl. 4. Umrle osobe zenskog spola 2012. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (SDZ) kojima je trebala palijativna skrb prema
mjestu smrti

Osobe muskog spola u SDZ potrebite palijativne skr-
bi vise umiru u bolnici 568 (47,0 %), nego u kuci 548
(45,4 %) (sl. 3), dok stanovnice potrebite palijativne
skrbi SDZ-a vise umiru kod kuée 373 (44,5 %) u od-
nosu na bolnicu 336 (40,1 %) (sl. 4). Ukupno, za oba
spola kod umrlih u bolnici 904 (44,2 %) u odnosu na
umrle kod kuce 921 (45,0 %), nema statisticke znacaj-
nosti razlika (x*=0,28; p>0,05).

S obzirom na trajanje hospitalizacije u Klinickom bol-

nickom centru Split najveci dio osoba potrebitih pa-
lijativne skrbi preminuo je unutar mjesec dana hos-
pitalizacije: muskog spola 381 (90,1 %), Zenski spol
226 (85,6 %) Sto je bez statisticke znacajnosti razlika
(x*=2,73; p>0,05). Gotovo polovina muskaraca potre-
bitih palijativne skrbi umrla je unutar prvog tjedna
hospitalizacije 193 (45,6%), $to je statisticki znacajno
vise nego kod Zena - 79 (29,9 %) (x*=16,11; p<0,001)
(tablica 1).

Tablica 1.
Umrli potrebiti palijativne skrbi prema spolu po danu dogadaja smrti nakon prijma u KBC Split, 2012.
Ukupno 1. tjedan 2. tjiedan 3.tjedan 4. tjedan > 4 tjedna
hospitalizirani hospitalizacije hospitalizacije hospitalizacije hospitalizacije hospitalizacije
Broj o Broj % od Broj % od Broj % od Broj % od Broj % od
umrlih ° umrlih ukupno umrlih ukupno umrlih ukupno umrlih ukupno umrlih ukupno
'VS";E'I" 423 | 1000 | 193 456 17 27,7 a7 11,1 2 57 42 9,9
Z:Sf;:" 264 | 100,0 79 29,9 78 295 45 17,0 2% 9,1 38 14,4
x2-test 72,7 16,11 0,199 4,44 2,42 2,73
P <0,001 <0,001 >0,05 (NS) <0,05 >0,05 (NS) >0,05 (NS)

NS - neznacajno

Godisnja zauzetost kreveta za umrle u bolnici oba
spola potrebitih palijativne skrbi bila bi 35 kreveta (za
umrle muskog spola 20, a Zenskog spola 15 kreveta).

Ukupno trajanje hospitalizacija umrlih potrebitih pa-
lijativne skrbi u KBC Split tijekom 2012. godine bilo je
9.590 dana, prosjek 13,9 dana (sl. 5).
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Sl. 5. Dani trajanja hospitalizacija umrlih potrebitih palijativne skrbi hospitaliziranih u KBC Split po ispostavama Zupanijskog
doma zdravlja SDZ 2012. godine.

U odnosu na udaljenost od KBC Split, na udaljenosti
do 60 minuta umrlo je 1.560 osoba potrebitih palija-
tivne skrbi (4,38/1.000), dok je na udaljenosti viSe od
60 minuta umrlo 486 osoba (4,94/1.000) (statisticka
znacajnost razlike x*=5,42; p<0,05).

Prema uzroku smrti potrebitih palijativne skrbi, od
novotvorina su tijekom 2012. godine umrle dvije tre-
¢ine od svih osoba potrebitih palijativne skrbi 1.414
(69,1 %), dok se jedna tre¢ina odnosila na sve druge
uzroke smrti 632 (30,9 %).

U 2012. godini novotvorine su vise bile zastupljene
kod muskaraca 845 (59,8 %) u odnosu na Zene 569
(40,2 %). Jednaka raspodjela osoba umrlih od novo-
tvorina bila je i tijekom desetogodis$njeg razdoblja od
2003. do 2012. godine u kojem je umrlo od novotvo-
rina 7.542 (59,9 %) muskaraca i 5.048 (40,1 %) Zena.

Prema mjestu smrti osobe umrle od novotvorina naj-
ve¢im su dijelom, gotovo podjednako umrle u kuci
662 (46,8 %) i u bolnici 650 (46,0 %), bez velih razlika
u razdiobi medu spolovima. Umrlih od novotvorina
muskog spola u ku¢i bilo je 401 (47,5 %), a u bolnici
396 (46,9 %) osoba. Umrlih od novotvorina Zenskog
spola u kuci bilo je 261 (45,9 %), a u bolnici 254 (44,6
%) osoba.

Podatci pokazuju kako osobe oba spola umrle od no-
votvorina znacajno vise umiru kod kuce, nego u bolni-
ci, ako zive na udaljenosti ve¢oj od 60 minuta od bol-
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nice KBC Split (169 osoba umrlo u ku¢i, 119 u bolnici,
x*=15,5; p<0,001). Statisticki znacajna razlika postoji i
kod osoba Zenskog spola (69 Zena umrlo u kudi, 36 u
bolnici, x*=17,6; p<0,001), ali ne i kod muskog spola
(100 umrlih u ku¢i, 83 u bolnici, x*=2,8; p>0,05).

Prosjec¢no vrijeme hospitalizacije tijekom 2012. godi-
ne umrlih od svih uzroka smrti za oba spola bilo je
12,3 dana, umrlih od novotvorina 15,3 dana te umr-
lih potrebitih palijativne skrbi 13,9 dana. Pri tome je
prosje¢no trajanje hospitalizacije osoba zenskog spola
bilo statisticki znacajno dulje, i kod umrlih od novo-
tvorina 19,2 dana i kod umrlih potrebitih palijativne
skrbi, 17 dana u odnosu na prosjecno ukupno trajanje
hospitalizacije umrlih osoba zenskog spola zbog svih
uzroka smrti 13 dana (x*=22,64; p<0,001), odnosno
(x*=14,94; p<0,001). Kod muskog spola, izmedu pro-
sjecnih trajanja hospitalizacije zbog svih uzroka smrti
11,8 dana, umrlih od novotvorina 13,1 dana i umrlih
zbog svih uzroka potrebitih palijativne skrbi 12,1 dana,
nema statisticke znacajnosti razlika (x*=2,17; p>0,05).

RASPRAVA

Provedeno istrazivanje pokazalo je da postoje potrebe
za palijativnom skrbi stanovnika, muskaraca i Zena,
svih dobnih grupa Splitsko-dalmatinske Zupanije u
svim njenim dijelovima, gradovima i op¢inama.
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Najvec¢a smrtnost stanovniStva je u starijim dobnim
skupinama te su i potrebe za palijativnom skrbi naj-
ve¢e u dobnim skupinama 65-79 godina i 80 godi-
na i viSe. Za ocekivati je, s obzirom na demografske
projekcije sve veceg udjela starijeg stanovni$tva da ce
te potrebe biti i vece. S ve¢im udjelom starijih vedi je
udio i onih koji umiru s ve¢im udjelom malignih bole-
sti, a i kroni¢nih nezaraznih bolesti.

Manji dio osoba umire u mladim dobnim skupinama,
bilo da se radi o onkologkim ili drugim bolestima, no
ne treba zanemariti potrebu za razvojem pedijatrijske
palijativne skrbi. Iako blisko srodna s palijativnom nje-
gom odraslih, pedijatrijska palijativna skrb je posebno
podrudje sa specificnim zahtjevima palijativne skrbi
za djecu s neizlje¢ivim i za Zivot opasnim bolestima
(14,15). Za razliku od palijative odraslih, pedijatrij-
sku palijativnu skrb karakterizira heterogeni spektar
stanja i ve¢i udio neonkoloskih bolesnika. Palijativna
skrb za djecu pocinje ¢im je bolest dijagnosticirana, a
nastavlja se bez obzira prima li dijete lijeCenje usmje-
reno na bolest (16). Uz sveukupnu skrb za dijete, skrb
obuhvaca i obitelj.

Smrtnost prema mjestu pokazuje da veliki dio podjed-
nako umire u svom domu ili bolnici. Tek mali udio
oboljelih umire na drugim mjestima. Prema nekim
istrazivanjima vec¢ina oboljelih Zeli posljednje dane Zi-
vota provesti u svome domu, $to se ne dogada cesto
(17). U ovoj analizi pokazano je da osobe koje Zive na
vremenskoj udaljenosti viSe od 60 minuta od bolnice,
znacajno vise umiru u kuci nego u bolnici. Ova sazna-
nja moraju biti uklju¢ena u planiranje i organizaciju
odredenih modela skrbi i usluga kako bi se osiguralo
da palijativna skrb bude dostupna svima kojima tre-
ba. Analiza o mjestu gdje ljudi umiru takoder moze
pruziti korisne informacije o tome gdje se usluge tre-
baju nalaziti, a moze pomoc¢i i u identificiranju razina
potrebne skrbi. Zasigurno je potrebno razviti mrezu
razli¢itih organizacijskih jedinica, koja svaka u svo-
joj domeni, rjeava na racionalan nacin svoj dio skr-
bi (18). Cinjenica je da i odredene trajektorije bolesti
prate razlicite potrebe zbrinjavanja, a tako i potrebe
razvoja organizacijskih modela. Tako ¢e osobe obolje-
le od malignih bolesti imati jasan tijek bolesti, dugo
¢e biti stabilne do trenutka naglog pogorsanja, kada ¢e
najvjerojatnije trebati skrb u hospiciju. Kroni¢ne bo-
lesti, kao $to su zatajenje srca, bubrega ili jetre, koje
trebaju dugotrajnu palijativnu skrb najveci dio svojih
potreba za palijativnom skrbi zadovoljit ¢e u okviru
dobro organizirane ku¢ne skrbi, dok ¢e demencije i
sli¢na stanja na samom pocetku trebati oblike dobro
organizirane palijativine ku¢ne skrbi, a zatim dugotraj-
ne institucijske skrbi (4).

S obzirom na trajanje hospitalizacije pokazano je da je
najveci dio osoba preminuo unutar mjesec dana hos-

pitalizacije, a gotovo polovina muskaraca potrebitih
palijativne skrbi umrla je unutar prvog tjedna hospi-
talizacije, $to pokazuje da se oboljeli stanovnici SDZ
potrebitih sustavne palijativne skrbi smjestaju u dale-
ko uznapredovaloj bolesti na bolnic¢ko lijecenje. Prema
definiciji palijativne skrbi Svjetske zdravstvene organi-
zacije, palijativnu skrb treba zapoceti u $to ranijoj fazi,
a ne biti ograni¢en na terminalnu fazu bolesti (1). Po-
zitivna su iskustva s implementacijom postupaka GSF
(The Gold Standards Framework) (19), SPCIT (the
Supportive and Palliative Care Indicators Tool) (20)
te NECPAL (Palliative Necessities) (21) u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, bolnicama i domovima za skrb
o starima u prepoznavanju potreba i u unaprjedenju
skrbi osoba potrebitih palijativne skrbi (22-25).

Novotvorine su bile najc¢es¢i uzrok smrti potrebitih
palijativne skrbi, dok se ostatak odnosio na druge
uzroke smrtnosti. U pocetku razvoja palijativne me-
dicine taj je pojam bio vezan uz onkoloske bolesni-
ke. Danas je jasno da u tu skupinu pripadaju i druge
bolesti. Palijativna skrb bi trebala biti dostupna svim
pacijentima s uznapredovalim neizlje¢ivim bolestima,
a nikako ne bi smjela biti ograni¢ena na predefinirane
medicinske dijagnoze (14). Prema nekim procjenama
u europskoj regiji trenutno vise od 320.000 onkolos-
kih i ne$to manje neonkoloskih pacijenata treba neki
oblik palijativne skrbi (14). Vrlo je moguce da su ti
brojevi i vedi, buduéi da opterecenost simptomima i
potrebe za palijativnom skrbi Cesto nisu prepoznate.
Osim toga, ove procjene pretpostavljaju da je opca pa-
lijativna skrb dobro razvijena, $to je stvarnost u samo
nekoliko europskih zemalja (14). Upravo osiguranje
pristupac¢nosti visoko kvalitetne palijativne skrbi za
neonkoloske pacijente treba biti prioritet nacionalnog
i europskog razvoja zdravstvene politike (14).

Procjena potreba za palijativnom skrbi pocetni je
korak u identifikaciji razine potreba za palijativnom
skrbi. U provedenom istrazivanju o procjeni potreba
za palijativnom skrbi u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji
koristeni su mortalitetni podatci. Argumenti za ute-
meljenost koristenja mortalitetnih podataka, u svrhu
grube javnozdravstvene procjene potreba za palija-
tivnom skrbi, proizlaze iz definicije palijativne skrbi,
defininiranih razina palijativne skrbi te definiranog
obuhvata palijativnom skrbi. Tu spadaju sve teske,
iscrpljujuce, uznapredovale i za zivot opasne bolesti
(14), koje su kao takve unutar promatranog razdoblja
zavréile smrcéu i stoga su predmet procjene, jer su ti-
jekom njihovog uznapredovanja i pogorsanja oboljeli
bez sumnje bili potrebiti nekih i/ili svih razina palija-
tivne skrbi. Iako je ova metodologija najgrublji nac¢in
procjene, ona svakako pruza vrlo korisne informacije
o veli¢ini populacije potencijalnih korisnika palijativ-
ne skrbi, kao i o nekim njenim klju¢nim obiljezjima.
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Da bi se dobilo $to precizniju procjenu potreba za pa-
lijativnom skrbi treba uz navedeno provesti dodatna
istrazivanja. Potrebno je ukljuciti dodatne izvore in-
formacija, osobito ako su dostupni podatci o pruzanju
palijatvne skrbi, bilo da se radi o primarnoj razini, iz
bolnickog okruzenja ili iz odredenih specijaliziranih
servisa za pruzanje palijativne skrbi. Naime, podatci o
uzrocima smrti su indikativni za procjenu potencijal-
nih potreba za palijativnom skrbi, no nisu precizni in-
dikator (26). Potrebe za palijativnom skrbi nisu deter-
minirane samo odredenom dijagnozom, nego mnogo
$irim spektrom stanja (fizicki simptomi, psihologki
stres, obiteljska i socijalna podrska, informacijske i
prakti¢ne potrebe) koji je odreden brojnim komplek-
snim i interaktivnim ¢imbenicima nego $to je sama
dijagnoza (27,28). Osim toga, uzrok smrti ne mora
uvijek biti to¢an odraz dijagnoze. Znati preciznije bro-
jeve o potrebama za palijativnom skrbi neprocjenjiva
je vrijednost za planiranje i razvoj usluga koje ¢e imati
visestruke dobrobiti, na prvom mjestu za pacijente i
njihove obitelji, ali i zdravstveni sustav u cijelosti.

ZAKLJUCCI

Palijativna skrb je jedan od vode¢ih javnozdravstvenih
problema s tendencijom porasta s obzirom na demo-
grafske promjene u stanovnistvu. Prema provedenom
istrazivanju, u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji postoje
potrebe za palijativnom skrbi stanovnika, muskaraca
i zena svih dobnih skupina u svim gradovima i op¢i-
nama. Uocene razlike i posebnosti razmatrane u ovom
prvom javno zdravstvenom istrazivanju potrebno
je ciljano istraziti daljnjim medicinsko-socioloskim
istrazivanjima i sukladno njihovim rezultatima podu-
zimati i provoditi adekvatne mjere, osiguravajuci tako
jednaku kvalitetu palijativne skrbi svakom stanovniku
Splitsko-dalmatinske Zupanije, neovisno o bilo kojem
¢imbeniku njegovog socijalno-zdravstvenog okruze-
nja.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF PUBLIC HEALTH NEEDS FOR PALLIATIVE CARE IN SPLIT-
DALMATIA COUNTY

I. MARASOVIC SUSNJARA!, A. SMOLJANOVIC!, M. SMOLJANOVIC'?, 1. VUCICA',
M. ZUPANOVIC? and Z. PRIMORAC!

"Teaching Public Health Institute of Split-Dalmatia County, University of Split, *School of Medicine, and
Split University Hospital Center, Split, Croatia

Palliative care is an approach that improves quality of life of patients and their families facing the problems associated with
incurable life-threatening iliness. The aim was to assess the needs for palliative care in Split-Dalmatia County. Assessment
of the needs was conducted using mortality data on the Split-Dalmatia County population by selected diagnoses defined
according to the criteria as necessitating palliative care. Almost half of the deceased in 2012 in Split-Dalmatia County
needed palliative care. Among them there were significantly more males (x?=134.5, p<0.001). The majority of patients
requiring palliative care were in the 65-79 (40.2%) and =80 (36%) age groups. Most of them died from neoplasms (69%).
The most common places of death of persons that died from neoplasms were at home (46.8%) and in the hospital (46%).
In cases where patient residence was more than 60 min from the hospital, significantly more patients died at home than
in the hospital (x?>=15.5; p<0.001). The mean duration of hospitalization of persons that required palliative care at Split
University Hospital Center in 2012 was 13.9 days. The minimum number of beds needed for those patients was 35 per day.
In conclusion, study results pointed to the needs of palliative care for both men and women of all age groups and in all parts
of the Split-Dalmatia County, including urban and rural communities.

Key words: palliative care, health system, needs assessment, Split-Dalmatia County
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POVEZANOST FOTOTIPA KOZE I IZLOZENOSTI UV ZRACEN]JU
S IZRAZENOSTI HER RECEPTORA, Ki67 I p53 U BOLESNIKA S
PLANOCELULARNIM KARCINOMOM KOZE

DANIELA LEDIC DRVAR, JASNA LIPOZENCIC!, ZRINKA BUKVIC MOKOS, IVANA ILIC?
i FABIJAN KNEZEVIC?

Klinicki bolnicki centar Zagreb i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za
dermatovenerologiju, 'Akademija medicinskih znanost Hrvatske, *Klinicki bolnicki centar Zagreb i
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zavod za patologiju i citologiju i *Klinicka bolnica Sveti Duh,
Zavod za patologiju i citologiju, Zagreb, Hrvatska

Zadnjih nekoliko desetlje¢a zamije¢ena je povecana ucestalost tumora opcenito, osobito tumora koze. Planocelularni
karcinom koze je maligni tumor koji nastaje iz epidermalnih keratinocita. Zajedno s bazocelularnim karcinomom predstavlja
nemelanomske tumore koze koji su najéeséi maligni tumori u ljudi. Smatra se da je danas rizik za nastanak ovog karcinoma
tijekom zivota u bijelaca oko 15 %, $to je gotovo dvostruko vise nego prije 20 godina. Najvjerojatnije su tome razlog
povecana ekspozicija UV zracenju (izlaganje umjetnim izvorima UV svjetla u ,salonima za sunéanje“, provodenje vise
vremena na otvorenom, promjene u nacinu odijevanja, te ozonske ,rupe“) kao i duze trajanje zivota. Cilj rada bio je utvrditi
postoji li povezanost izrazenosti HER receptora, Ki67 i p53 u bolesnika s planocelularnim karcinomom koze s fototipom
koze, te anamnesti¢kim podatcima o poja¢anoj izlozenosti UV zra¢enju i broju sun€evih opeklina u djetinjstvu. Ispitivana
skupina ukljucivala je 101 bolesnika s planocelularnim karcinomom.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici stariji od 50 godina, oba spola, s patohistoloSkom dijagnozom planocelularnog
karcinoma, bez prethodne terapije, Ciji su uzorci bili dostatni za imunohistokemijske analize, te oni koji su imali potpune
klinicke podatke dobivene upitnikom. U naSem su istrazivanju pronadeni zna¢ajno ve¢i medijani ekspresije EGFR-a, Ki67
i p53 u ispitanika svjetlijeg fototipa koze, koji su tijekom Zzivota bili izloZzeni pojacanom UV zracenju, ili su zadobili 3 ili vise
opeklina u djetinjstvu, Sto govori u prilog tome da bi UV zraéenje moglo dovesti do indukcije EGFR i Ki67, a time i nastanka
planocelularnog karcinoma koze.

Kljuéne rijeci: fototip koze, izloZenost UV zracenju, HER receptori, protein p53, faktor proliferacije Ki67, planocelularni
karcinom koze

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Daniela Ledi¢ Drvar, dr. med.
Klinika za dermatovenerologiju
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
Salata 4
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: dledic@kbc-zagreb.hr

UvOD uglas Hanah i Robert A. Weinberg (2011.) sazeli su
obiljezja koja su zajedni¢ka svim tipovima zlo¢udnih
tumora: samodostatnost s obzirom na signale rasta,
neosjetljivost na signale koji inhibiraju rast, zaobilaze-
nje programirane stani¢ne smrti (apoptoze), neogra-

ni¢en potencijal umnazanja, tumorska angiogeneza,

Zadnjih nekoliko desetlje¢a zamije¢ena je poveéana
ucestalost tumora opcenito, osobito tumora koze. Da-
nas su kozni tumori znacajan javnozdravstveni pro-
blem u Hrvatskoj i svijetu. Znatni se napori ulazu u
proucavanje biologije tumora kako bi se spoznalo vise

o nastanku, a time i mogu¢nostima lijecenja tumora.
Rezultat novih spoznaja u molekularnoj biologiji na-
stanka tumora je i pronalazak ciljanih lijekova. Do-

sposobnost tkivne invazije i presadivanja, poremecen
metabolizam, sposobnost izbjegavanja imunosnog
odgovora, genomska nestabilnost i upala (1).
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U nastanku tumora vaznu ulogu imaju onkogeni i
tumorsupresorski geni. Onkogeni su geni koji imaju
sredi$nju ulogu u nastanku zlo¢udnih tumora. Oni su
promijenjena inac¢ica normalnih stani¢nih gena koji
se nazivaju proto-onkogeni i sudjeluju u regulaciji
normalne stani¢ne proliferacije i diferencijacije. Ak-
tivacija onkogena nastaje na nekoliko nac¢ina. Moze
nastati kao posljedica genske amplifikacije odnosno
povecanja broja gena, kao u slu¢aju onkogena ERBB2
(HER2), ili kao posljedica kromosomske translokacije
(2). Tumorsupresorski geni su geni ¢ija mutacija, inak-
tivacija ili gubitak obi¢no ima recesivni u¢inak, nuz-
na je inaktivacija obaju aleala da bi se ocitovao njihov
ucinak. Vazan tumorsupresorski gen je p53. Aktivira-
ni p53 ima dva osnovna nacina djelovanja: zaustavlja
stanicu u odredenoj fazi stani¢nog ciklusa i aktivira
popravak oste¢enja DNA te potice apoptozu. Inaktiva-
cija p53 u stanicama zlo¢udnih tumora povezana jeis
tumorskom angiogenezom te rezistencijom na kemo-
terapiju i radioterapiju (2).

Planocelularni karcinom koze

Planocelularni karcinom koze (SCC - squamous cell
carcinoma) je maligni tumor koji nastaje iz epidermal-
nih keratinocita. Zajedno s bazocelularnim karcino-
mom (BCC- basal cell carcinoma) predstavlja neme-
lanomske tumore koze (NMSC - nonmelanoma skin
cancer) koji su najée$¢i maligni tumori u ljudi (3).

Smatra se da je danas rizik za nastanak ovog karcino-
ma tijekom zivota u bijelaca oko 15%, $to je gotovo
dvostruko viSe nego prije 20 godina. Razlog tome su
najvjerojatnije povecana ekspozicija UV zracenju
(izlaganje umjetnim izvorima UV svjetla u ,salonima
za suncanje®, provodenje vie vremena na otvorenom,
promjene u nacinu odijevanja, te ozonske ,,rupe®) kao
i duze trajanje Zivota.

U etiopatogenezi vaznu ulogu imaju sljededi ¢imbe-
nici rizika: genetski ¢imbenici, svjetli fototip koze,
UV zracenje, kroni¢ni degenerativni i upalni procesi,
kemijski ¢imbenici, onkogeni virusi, imunosupresija,
ionizirajuce zracenje, te Zivotne navike (3). Smatra se
da se lokalne i udaljene metastaze pojavljuju u oko 5
% - 12 % slucajeva. Postotak metastaziranja je i visi u
visoko rizi¢nih planocelularnih karcinoma (4-7).

Imunosuprimirani bolesnici, osobito oni nakon trans-
plantacije solidnih organa, prvenstveno srca, potom
bubrega, a manje jetre, imaju znatno vedi rizik za na-
stanak planocelularnog karcinoma koze (8).

Bududi da s razvojem i napretkom medicine u popu-
laciji raste broj bolesnika koji se lije¢e imunosupresi-
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vima, moramo biti svjesni rizika takve terapije. Kako
se radi o tumorima koji su ¢esto multipli te rezistentni
na terapiju, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
omogucila ciljana terapija.

Obitelj HER receptora

Obitelj HER receptora (Human epidermal growth fa-
ctor receptor) nadzire brojne signalne puteve (9).

Neodgovarajuca aktivacija HER signalnog puta pove-
zana je s nastankom brojnih vrsta tumora: karcinoma
dojke, karcinoma pluc¢a ne-malih stanica, karcinoma
jajnika, karcinoma pankreasa, karcinoma prostate,
karcinoma glave i vrata te glioblastoma (10-15).

HER signalni put ukljucuje: vezanje liganda, dimeri-
zaciju receptora, aktivaciju tirozin-kinaza domene, te
nizvodne signalne molekule (9,16). Budu¢i da je HER
signalni put ukljucen u nastanak karcinoma, predsta-
vlja i cilj za terapijske uc¢inke. Nekoliko je strategija
za djelovanje na HER signalni put i ukljucuje djelo-
vanje na: ligande, domenu ekstracelularnog receptora
(aktivacija i dimerizacija), intracelularnu domenu re-
ceptora (tirozin kinaza), nizvodne signalne molekule
(9,17,18).

P53

Inaktivacija p53 dovodi do destabilizacije genoma u
cijelosti. Inaktivira se “to¢kastom” mutacijom. Muta-
cije gena za p53 prisutne su u vise od 50 % svih bazo-
celularnih i planocelularnih karcinoma koze. Mutira-
ni gen p53 nije funkcionalan, te je izgubljena njegova
zastitna funkcija uvodenja ostecene stanice u apopto-
zu $to pridonosi prezivljavanju abnormalnih stanica.
Imunohistokemijska analiza izrazenosti p53 smatra se
korisnim pokazateljem njegovih mutacija.

Za planocelularni karcinom utvrdena je mutacija p53
u >90 % slucajeva (19-22).

Ki67

Proliferacijski indeks Ki67 mjeri koli¢inu jezgrinog
antigena Ki67 koji je smjesten na dugom kraku kro-
mosoma 10. Izrazenost toga gena u razmjeru je s dru-
gim biljezima proliferacije kao $to su udio stanica u
S-fazi. Visoki Ki67 indeks znak je lose prognoze, a
povezan je s mogu¢im dobrim odgovorom na kemo-
terapiju (23).
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Novija istrazivanja otkrivaju membransku i citoplaz-
matsku aktivnost Ki67 (24).

CILJ RADA

Cilj rada bio je utvrditi postoji li povezanost izrazeno-
sti HER receptora s fototipom koze, te anamnestickim
podatcima o pojac¢anoj izlozenosti UV zracenju i broju
suncevih opeklina u djetinjstvu u bolesnika s planoce-
lularnim karcinomom koze.

BOLESNICI I METODE

Ispitivana skupina ukljucivala je 101 bolesnika s pla-
nocelularnim karcinomom. Svi su ispitanici ispuni-
li upitnik, koji je sadrzavao osnovne epidemioloske,
Kklinicke, podatke o fototipu koze odredene prema Fi-
tzpatricku (tablica 1), te podatke o izlozenosti UV zra-
¢enju i suncevim opeklinama tijekom Zivota. Pojacana
izlozenost UV zralenju definirana je kao izloZenost
UV zracenju (boravak na moru i sl.) u trajanju duljem
od 3 tjedna godisnje.

Tablica 1.
Tipovi koZe po Fitzpatricku i sur. prema osjetljivosti na ultra-
ljubicaste zrake (3).

T_|p koz_e po - Odgoyor na Primjer Osjetljivost
Fitzpatrick-u | izlaganje suncu
| Uvijek izgori, ne Svjetla boja kozg, svjetle oCi Vilo visoka
potamni ( Kelti)
Uvqek lzgor, Svjetla boja koZe, plava kosa, )
I minimaino lave o€i, (Skandinavci) Visoka
potamni p '

Ponekad izgori, | Svjetla boja koZe, smede oCi
Il umjereno i kosa, neeksponirana koza | Prosje¢na
potamni bijela
Svjetlosmeda koza,
tamnosmeda kosa, smede

Rijetko izgori,

v lako potami o€i. Neeksponirana koza je Niska
preplanule boje. (Mediteranci,
Hispanoamerikanci)

Rijetio izgori Smeda boja koZe, tamniji
v ' (Mediteranci, orijentalni Vrlo niska

dobro potamni N

narodi, Indijanci)
Nikada ne

Vi izgori, izrazito Afroamerikanci Minimalna

pigmentirani

Bili su zastupljeni fototipovi koze I i III prema Fitzpa-
tricku.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici stariji od 50 go-
dina, oba spola, s patohistoloskom dijagnozom plano-
celularnog karcinoma, bez prethodne terapije, ¢iji su
uzorci bili dostatni za imunohistokemijske analize, te

oni koji su imali potpune klinicke podatke dobivene
upitnikom.

Materijal dobiven ekscizijskom biopsijom u cijelosti je
patohistoloski pregledan, a dodatni rezovi tkiva imu-
nohistokemijski obradeni.

Svi uzorci fiksirani su u 10 %-tnom formaldehidu,
uklopljeni u parafin, rezani u rezove debljine 4 pm i
obojeni hemalaun-eozinom. Preparate je analizirao
patolog.

Imunohistokemijska analiza ulinjena je metodom
LSAB kao vizualizacijskim sistemom na Dako Tech-
Mate automatiziranom stroju za imunohistokemijsko
bojanje uz pozitivne i negativne kontrole.

Pozitivnom reakcijom na protutijela EGFR i HER2
smatrala se membranska obojenost stanica. Pozitiv-
nom reakcijom na HER3 smatrala se citoplazmatska
obojenost stanica. Kao pozitivna reakcija na p53 sma-
trana je nuklearna obojenost stanice, dok je kod ana-
lize Ki67 pozitivnom reakcijom smatrana nuklearna i/
ili citoplazmatska obojanost stanice.

U statistickoj analizi su zbog veli¢ine uzorka i osobito-
sti podataka koriStene neparametrijske statisticke me-
tode i statisticki prikazi. Kao mjera sredi$nje tenden-
cije numerickih podataka kori$ten je medijan, a kao
mjera varijabilnosti interkvartilni raspon. U prikazu
kategorijskih podataka koristeni su apsolutni brojevi
i odgovarajuci udjeli. U analizi numerickih podataka
kori$ten je Mann-Whitneyev U test za usporedbu ra-
zlika izmedu dviju skupina. Za analizu kategorijskih
varijabli koristen je hi-kvadrat test. Analiza je prove-
dena koristenjem statistickog paketa R, sa razinom
statisticke znacajnosti postavljenom na P<0,05.

REZULTATI

U naSem su istrazivanju bili zastupljeni sljede¢i foto-
tipovi koze (prema Fitzpatricku): 54 (53,47 %) bole-
snika bilo je fototipa II, dok ih je 47 (46,53 %) bilo
fototipa koze III. Veéina ispitanika (N= 93, 92,08 %) je
tijekom Zivota bila izloZzena pojacanom UV zracenju.
Tri ili vi$e suncevih opeklina u djetinjstvu imalo je 40
(39,60 %) bolesnika.

Povezanost izrazenosti transmembranskih receptora
tirozin kinaze s fototipom koze prikazana je u tablici
2. Analizom rezultata istrazivanja uocena je statisticki
znacajna razlika izmedu pojedinih fototipova koze (u
postotku) izrazenosti EGFR-a (vele vrijednosti u svje-
tlijem tipu koze) (tablica 2).
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Tablica 2.
Povezanost izraZenosti transmembranskih receptora tirozin kinaze s fototipom kozZe (Mann-Whitneyev U test).
“ ) . Percentile
Fototip N Aritmeticka sredina SD Min Max —
25. Medijan 75.
EGFR (%) Tip 2 82 81,71 30,30 10,00 100,00 50,00 100,00 100,00
° Tip 3 51 73,73 32,68 10,00 100,00 40,00 80,00 100,00
. . Tip 2 82 2,85 0,36 2,00 3,00 3,00 3,00 3,00
EGFRintenzitet — 7ip 3 51 2,76 0,51 1,00 3,00 3,00 3,00 3,00
HER? Tip 2 83 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tip 3 51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
HER3 (%) Tip 2 83 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
° Tip3 51 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
) . Tip 2 83 2,10 0,53 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
HERS intenzitet  7ip 3 51 2,06 0,65 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
Ki67 Tip 2 80 33,59 30,11 2,00 100,00 10,00 20,00 60,00
Tip 3 51 35,69 28,46 5,00 100,00 10,00 30,00 60,00
P53 Tip 2 80 50,50 42,95 0,00 100,00 10,00 50,00 100,00
Tip 3 51 50,20 41,52 0,00 100,00 10,00 50,00 100,00
Mann-Whitney U YA P
EGFR (%) 1624,0 2,433 0,015 Povezanost izrazenosti transmembranskih receptora
EGFR intenzitet 1975,0 -0,833 0,405 tirozin kinaze s anamnesti¢kim podatcima o pojacanoj
HER?2 2116,5 0,000 1,000 izlozenosti UV zracenju prikazana je u tablici 3. Pro-
HER3 (%) 21165 0,000 1,000 g;(i;iFeIr{li su Is(t.e;t;stié.ki .znact:lezjnl(i \(f:c'i m.e.:dli(jani f:}(sprels)i.jle?
HER3 intenzitet 2061,0 0305 | 0,760 plobi-al B0/ u ispitanika koji su tjekom zivota bl
izlozeni pojacanom UV zracenju.
Ki67 1876,5 -0,786 0,432
p53 2009,5 -0,148 0,883

Tablica 3.

Povezanost izraZenosti transmembranskih receptora tirozin kinaze s anamnestickim podatcima o pojacanoj izlozenosti UV zrace-

nju (Mann-Whitneyev U test).

. . L ) ) Percentile
UV zracenije tijekom Zivota N AritmetiCka sredina SD Min Maks -
25. Medijan 75.
EGFR (%) Da 125 80,32 30,37 10,00 100,00 65,00 100,00 100,00
Ne 8 52,50 36,94 10,00 100,00 15,00 45,00 95,00
EGFR intenzitet Da 125 2,81 0,43 1,00 3,00 3,00 3,00 3,00
Ne 8 3,00 0,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
HER? Da 126 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ne 8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
HER3 (%) Da 126 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Ne 8 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
HER3 intenzitet Da 126 2,10 0,56 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
Ne 8 1,75 0,71 1,00 3,00 1,00 2,00 2,00
Ki67 Da 123 35,46 29,21 2,00 100,00 10,00 20,00 60,00
Ne 8 18,13 29,15 5,00 90,00 5,00 10,00 10,00
P53 Da 123 51,87 41,82 0,00 100,00 10,00 50,00 100,00
Ne 8 27,50 44,88 0,00 100,00 0,00 5,00 77,50
Mann-Whitney U z P
EGFR (%) 280,5 -2,339 0,019 Povezanost izrazenosti transmembranskih receptora
EGFR intenzitet 412,0 -1,292 0,196 tirozin kinaze s brojem suncevih opeklina u djetinj-
HER2 504,0 0,000 1,000 stvu prikazana je u tablicama 4 i 5, te na sl. 1. Suklad-
HER3 (%) 504.0 0,000 1,000 no p'r.ika.zgninvl poda.tcima, prone'lde.ni su znaéﬁjno v'géi
HERS Inferzitet 3595 627 0,108 medljva.m 1zr.azen.osj[} EGFR-a u 1s.p1tan1ka koji su tije-
kom zivota imali vise od 3 opekline uzrokovane sun-
Ki67 252,5 -2,344 0,019 &evim zradenjem.
p53 294,0 -1,950 0,051
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Tablica 4.
Povezanost izraZenosti transmembranskih receptora tirozin kinaze s brojem suncevih opeklina u djetinjstvu (Mann-Whitneyev U test)

i sunéevi i Percentile
Broj suncevin opeklina u N | Aritmeticka sredina | SD Min Maks
djetinjstvu 25. Medijan 75.
EGFR (%) >3 69 85,22 26,49 10,00 100,00 80,00 100,00 100,00
’ <3 64 71,56 34,70 10,00 100,00 30,00 90,00 100,00
) . >3 69 2,81 0,39 2,00 3,00 3,00 3,00 3,00
EGFR intenzitet
<3 64 2,83 0,46 1,00 3,00 3,00 3,00 3,00
HER2 >3 70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
<3 64 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
HER3 (%) >3 70 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
’ <3 64 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
) . >3 70 2,13 0,54 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
HER3 intenzitet
<3 64 2,03 0,62 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
Kis7 >3 67 37,79 31,07 2,00 100,00 10,00 20,00 70,00
i
<3 64 30,86 27,31 5,00 100,00 10,00 20,00 50,00
pE3 >3 68 56,69 41,72 0,00 100,00 10,00 60,00 100,00
<3 63 43,57 42,06 0,00 100,00 5,00 20,00 100,00
SL. 1. Povezanost izrazenosti EGFR s brojem suncevih opekli-
Mann-Whitney U z P na u djetinjstvu.
EGFR (%) 1646,0 -2,850 0,004
EGFR intenzitet 2115,5 -0,646 0,518 EGFR
100,0% [INegativan
HER2 2240,0 0,000 1,000 Gpozitivan
HERS3 (%) 2240,0 0,000 1,000 60,08
HER3 intenzitet 2065,5 -0,932 0,351
Ki67 1898,0 4153 | 0249 € o00%]
P53 1757,5 1,815 0,069 >
40,0%1
Tablica 5.

Povezanost izraZenosti transmembranskih receptora tirozin
kinaze s brojem suncevih opeklina u djetinjstvu (hi kvadrat

test).
Broj suncevih opeklina u djetinjstvu
>3 <3
N % N %
Negativan 7 10,1% 17 26,6%
EGFR* —
Pozitivan 62 89,9% 47 73,4%
Negativan 70 100,0% 64 100,0%
HER2
Pozitivan 0 ,0% 0 ,0%
Negativan 0 ,0% 0 ,0%
HER3 —
Pozitivan 70 100,0% 64 100,0%
Ki67: Negativan 36 53,7% 43 67,2%
skupine Pozitivan 31 46,3% 21 32,8%
p53: Negativan 26 38,2% 32 50,8%
skupine Pozitivan 42 61,8% 3 49,2%
*P<0,05

20,0%

0,0%—

RASPRAVA

U nasem istrazivanju bili su zastupljeni sljedeci foto-
tipovi koze (prema Fitzpatricku): 54 (53,47 %) bole-
snika bilo je fototipa II, dok ih je 47 (46,53 %) imalo
fototip koze III. Veéina ispitanika (N= 93, 92,08 %) je
tijekom zivota bila izlozena pojacanom UV zracenju.
Tri ili vise suncevih opeklina u djetinjstvu je imalo 40
(39,60 %) bolesnika. Naime, i ovdje se radi o opce-
poznatim ¢injenicama da je planocelularni karcinom
¢e$¢i u osoba svjetlijeg fototipa koje su tijekom Zivota
bile izlozene pojacanom UV zracenju i zadobile vise
od tri sunceve opekline u djetinjstvu. Vecoj inciden-
ciji pridonosi nacin zivota (odijevanje, pojacano izla-
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ganje UV zracenju, osobito trend odlazaka u salone
za suncanje), kao $to je navedeno u uvodu (3,25).
Preporucene preventivne mjere: mjere fotoprotekei-
je, edukacija opce populacije, osobito mladih dobnih
skupina, te naglasavanje Stetnosti odlazaka u salone za
suncanje su neophodne za sniZenje morbiditeta.

Danas se smatra da je EGFR klju¢an u nastanku pla-
nocelularnog karcinoma koze (26). Aktivacija EGFR u
keratinocitima dovodi do stani¢ne proliferacije i po-
vecanja debljine epidermisa i broja stanica, inducira ili
blokira diferencijaciju keratinocita ovisno o eksperi-
mentalnim uvjetima, dovodi do migracije normalnih
keratinocita, te povecava prezivljenje stanica i rezi-
stenciju na apoptozu (5,27,28). Povecana izraZzenost
EGFR u tumorima dovodi do stani¢ne proliferacije,
prezivljenja tumorskih stanica, invazije, angiogeneze
i pojave metastaza. Najvaznije razlike izmedu naseg i
do sada objavljenih istrazivanja HER-receptora u kozi
su sljedece:

« Razlika u veli¢ini uzorka: sva navedena istraziva-
nja imala su znacajno manji broj uzoraka u odno-
su na nase istrazivanje

o Uistrazivanjima je primijenjena razli¢ita metodo-
logija

o Kriteriji ocitavanja razlikuju se u istrazivanjima
koja su koristila istu ili slichu metodu.

Ki67 se osobito koristi u istrazivanjima tkivne proli-
feracije (29), kao i razlike izmedu proliferativne, pre-
neoplasti¢ne i neoplasti¢ne koze. Prijelaz u invazivni
fenotip obiljezen je obrnutim odnosom izmedu dife-
rencijacije i proliferacije stanica, §to korelira sa stup-
njem histoloske diferencijacije (30).

Analizom rezultata istrazivanja uocena je znacaj-
na razlika izmedu pojedinih tipova koze u postotku
izrazenosti EGFR-a (vece vrijednosti u svjetlijem tipu
koze). Navedeni rezultat upu¢uje na zakljucak da jaci-
na izrazenosti EGFR ovisi o fototipu koze.

U studiji na transgeni¢nim misevima pojacano osje-
tljivim za nastanak karcinoma koze proucavan je stu-
panj do kojega UV-inducirana aktivacija EGFR utjece
na nastanak tumora u kozi. Mi$evima je prije izlaganja
UV zracenju lokalno ili intraperitonejski apliciran in-
hibitor EGFR, AG1478. Inhibicija EGFR dovela je do
smanjenja proliferacije stanica, poveéane apoptoze i
odgodene hiperplazije epidermisa nakon UV zracenja
(31). Galer i sur. istrazivali su utjecaj ciljane terapije na
rast i prezivljenje stani¢nih linija koznog planocelular-
nog karcinoma nakon primjene IGF-IR (anti-insulin-
-like-growth factor -I receptor) protutijela, samog ili u
kombinaciji s EGFR antitijelom cetuksimabom, in vi-
troiin vivo na misjem modelu. Lijecenje s IGF-IR pro-
tutijelom i cetuksimabom inhibiralo je proliferaciju i
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induciralo apoptozu u planocelularnom karcinomu.
Autori su zakljucili da bi dvojno lije¢enje monoklo-
nalnim protutijelima za EGFR i IGF-IR moglo biti ko-
risno u lije¢enju koznog planocelularnog karcinoma
(32). Rezultati naseg istrazivanja upucuju na zakljuc¢ak
da je kod osoba koje su bile izlozene pojacanom UV
zraenju doslo do povecane izrazenosti EGFR, koja je
potom svojim uc¢inkom na keratinocite u obliku proli-
feracije, blokade diferencijacije, povecanja prezivljenja
tumorskih stanica i rezistencije na apoptozu pogodo-
vala nastanku karcinoma. Ki67 je kao biljeg prolife-
racije takoder bio povecan, $to samo potvrduje nasu
hipotezu.

Nasi podatci dokazuju da su znacajno veéi medijani
ekspresije EGFR-a u ispitanika koji su tijekom Zivo-
ta imali viSe od tri opekline uzrokovane suncevim
zra¢enjem. Navedeno je sukladno dosadasnjim spo-
znajama o ulozi UV zracenja na aktivaciju receptora
tirozin kinaze (33,34). Medutim, nismo zamijetili po-
viSenu izrazenost HER2. Moguce je da je razlog pro-
lazna aktivacija HER2 nakon izloZenosti UV zracenju,
§to je pokazano u istrazivanju Madsona i sur. (35). Na
temelju toga mozemo zakljuciti da je aktivacija HER2
zapravo rani i prolazni dogadaj u procesu nastanka
planocelularnog karcinoma. To bi moglo biti i objas-
njenje Cinjenice da su istrazivanja provedena nepo-
sredno nakon izlaganja UV zradenju dala pozitivne
nalaze izrazenosti HER2, dok se u nasem istrazivanju
na ve¢ nastalom planocelularnom karcinomu ova po-
vezanost nije utvrdila.

ZAKLJUCCI

U nas$em istrazivanju pronadeni su znac¢ajno veéi me-
dijani ekspresije EGFR-a i Ki67 u ispitanika koji su ti-
jekom Zivota bili izloZeni poja¢anom UV zradenju, $to
ukazuje na to da je UV zracenje dovelo do indukcije
EGFR i Ki67, a time i nastanka planocelularnog kar-
cinoma koze.

Najcéesci fototipovi bili su: tip II (53,47 %) i tip III
(46,53 %). Tri ili viSe opeklina u djetinjstvu imalo je
39,60% ispitanika. Analizom rezultata istrazivanja uo-
Cena je statisticki znacajna razlika izmedu pojedinih
fototipova koze u izrazenosti EGFR-a. Vece vrijed-
nosti uocene su u svjetlijem fototipu koze. Bududi je
EGFR vazan u nastanku planocelularnog karcinoma
koze, veca izrazenost u bolesnika sa svjetlijim fototi-
pom koze ide u prilog vecoj izlozenosti te populacije
nastanku planocelularnog karcinoma koze. Stoga je
potrebno poduzeti daljnje mjere u prevenciji kod oso-
ba svjetlijeg fototipa.
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SUMMARY

ASSOCIATION OF SKIN PHOTOTYPE AND UV EXPOSURE WITH EXPRESSION OF
HER RECEPTORS, Ki67 AND p53 IN PATIENTS WITH CUTANEOUS SQUAMOUS
CELL CARCINOMA

D. LEDIC DRVAR, J. LIPOZENCIC!, Z. BUKVIC MOKOS?, . ILIC? and F. KNEZEVIC?

Zagreb University Hospital Center, Department of Dermatology and Venereology, School of Medicine,
University of Zagreb, 'Croatian Academy of Medical Sciences, *Zagreb University Hospital Center and School
of Medicine, University of Zagreb, Department of Pathology and Cytology and *Sveti Duh University Hospital,
Department of Pathology and Cytology, Zagreb, Croatia

An increase in the incidence of cancer, in particular skin cancer, has been observed in the last few decades. Skin cancer
represents a significant public health problem in Croatia and worldwide. Cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) is a
malignant tumor arising in epidermal keratinocytes. Together with basal cell carcinoma it belongs to non-melanoma skin
cancers, which are the most common cancers in humans. The lifetime risk of cSCC development in Caucasian population
is nowadays estimated to about 15%, which makes it double compared to 20 years ago. The most probable causes are
increased ultraviolet light (UV) exposure (exposure to artificial UV sources in suntan parlors, spending more time outdoors,
changes in fashion, as well as ozone holes), and longer life expectancy. In its etiopathogenesis, important risk factors
include genetic factors, fair-skin phototype, UV exposure, chronic degenerative and inflammatory conditions, chemical
factors, oncogenic viruses, immunosuppression, ionizing radiation, as well as habitual risk factors. Human epidermal growth
factor receptor (HER) family is involved in the control of multiple signal pathways. Their dysregulation is associated with
development of many cancers such as breast carcinoma, non-small cell lung carcinoma, ovarian carcinoma, carcinoma of
pancreas, head and neck carcinoma, as well as glioblastoma. The objective of our investigation was to establish if there
is association of the skin phototype and UV exposure with the expression of HER receptors, Ki67 and p53 in patients
with ¢SCC. Study group included 101 cSCC patients. Inclusion criteria were age >50, both sexes, histopathologically
confirmed cSCC, no previous therapy, specimens sufficient forimmunohistochemistry, and complete clinical data collected
by a questionnaire. Material obtained by excisional biopsy was completely histopathologically evaluated and additional
tissue slices were immunohistochemically analyzed. Statistical analysis of the sample included non-parametrical statistical
methods and statistical reviews. Analysis was done using R statistical package. Statistical significance was set at p<0.05.
The following skin phototypes (according to Fitzpatrick) were present in our study: 54 (53.47%) patients with phototype Il
and 47 (46.53%) patients with phototype Ill. The majority of patients (n=93; 92.08%) were exposed to increased UV radiation
during lifetime. Forty (39.60%) patients had three or more sunburns during childhood. Study results showed a significantly
higher expression of EGFR receptors, Ki67 and protein p53 in patients with light skin phototype that had been exposed to
increased UV light during lifetime or had acquired 3 or more sunburns in childhood, suggesting that UV exposure led to the
induction of EGFR, Ki67 and protein p53, and consequently to development of cSCC.

Key words: skin phototype, UV exposure, HER receptors, protein p53, proliferation marker Ki67, cutaneous squamous cell
carcinoma
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UHRANJENOST I MOGUCI PREVENTABILNI CIMBENICI
UTJECAJA NA UHRANJENOST UCENIKA PETIH RAZREDA NA
PODRUC]JU BJELOVARSKO-BILOGORSKE ZUPANIJE

ZRINKA PUHARIC, GORANKA RAFAJ i DANIELA CACIC KENJERIC!

Visoka tehnicka skola, Studij sestrinstva, Bjelovar i 'Sveuciliste ]. ]. Strossmayera,
Prehrambeno-tehnoloski fakultet, Osijek, Hrvatska

Prehrambene navike i stavovi formiraju se u ranom djetinjstvu, a usvojena znanjai vjestine prenose se na sljedec¢e generacije.
Cilj rada je ispitati stanje uhranjenosti i prehrambene navike u¢enika petih razreda osnovnih Skola na podrucju Bjelovarsko-
bilogorske Zzupanije te ih povezati s odredenim socioekonomskim i demografskim ¢imbenicima obitelji (mjesto stanovanja,
obrazovanje roditelja, provodenje slobodnog vremena). Ispitivanje je provedeno tijekom obveznog sistematskog pregleda
uCenika petih razreda prigodom kojeg su ucenici anonimno ispunjavali posebno osmisljeni upitnik nakon kojeg im je
izmjerena tjelesna masa i visina. U anketi je sudjelovalo 466 ucenika, Sto je 40,5 % ove populacije. Rezultati pokazuju
da je, prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) 15,0 % pothranjene, 56,0 % normalno uhranjene i 29,0
% prekomjerno teske i pretile djece. Dnevno 54,5 % djece ima tri obroka, od ¢ega su dva kuhana. Prosjec¢no 4,7 %
svakodnevno jede brzu hranu, a 11,6 % pije gazirana pi¢a, dok meso jede 24,7 %, voce i povrce 55,8 %, slatkiSe 21,9 %,
mlijeko 56,9 %. Organiziranom aktivnosti van Skole bavi se 57,6 % ucenika, dok pred televizorom 4 i viSe sati provede
11,8 % ucenika, a 7,8 % igranjem 3 sata i viSe od kojih je 77,3 % sedentarnog tipa. Istrazivanjem je utvrden znac¢ajan udio
prekomjerno teske i pretile djece u zupaniji, koja imaju loSe prehrambene navike i nisku fizicku aktivnost uz poveéan udio
sedentarnog nacina zivota.

Kljucne rijeci: 11-godisSnja djeca, stil Zivota, percentile, krivulje rasta, Bjelovarsko-bilogorska zupanija

Adresa za dopisivanje:  Zrinka Puhari¢
Studij sestrinstva
Visoka tehnicka Skola
Trg Eugena Kvaternika 4
43 000 Bjelovar, Hrvatska
E-posta: zpuharic@vtsbj.hr

UvOD je najvaznija dugoro¢na posljedica njezino zadrzava-
nje i u odrasloj dobi §to se ocituje pove¢anim pobolom
i smrtno$¢u od kroni¢nih bolesti (1). Prema procje-
nama WHO-a, u dje¢joj i adolescentnoj dobi ucesta-
lost pretilosti se utrostrucila u odnosu na stanje prije
dvadeset i pet godina, pri ¢emu je ¢ak 10,0 % djecje
svjetske populacije pretilo ili rizicno za razvoj pretilo-

Djetinjstvo, pubertet i adolescencija vrijeme su br-
zih tjelesnih, emocionalnih i socijalnih promjena, ali
ujedno i vrijeme stjecanja Zivotnih navika i stavova
prema osobnom zdravlju i osobnoj ulozi u promi-
canju zdravlja te prevenciji bolesti. U tom razdoblju

najbrzeg rasta i razvoja osobito su vazna istrazivanja i
pracenje prehrane i stanja uhranjenosti djece i mlade-
Zi zbog pravilnog razvoja te sprjecavanja zdravstvenih
problema poput pretilosti. Istodobna primjena inter-
vencijskih mjera ne samo da rje$ava trenutni aktualni
problem vec se na taj nacin ulaze u zdravlje za cijeli
Zivot. Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) upo-
zorava na problem pretilosti kod mladih isticu¢i kako

sti. Americ¢ka studija provodena od 2003. do 2006. go-
dine pokazuje da je 16,3 % djece i adolescenata u dobi
od 2 do 19 godina pretilo, odnosno iznad 95 percentile
tjelesne mase s obzirom na dob i spol (2).

Porast prekomjerne tjelesne mase mladih zabiljezen je
i u Kanadi, Velikoj Britaniji, Kini, Njemackoj, Francu-
skoj i Finskoj (3). Sli¢no stanje zabiljezeno je i u Re-
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publici Hrvatskoj. Naime, prema podatcima Odjela za
$kolsku i adolescentnu medicinu Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo, prikupljenima na sistematskim pre-
gledima u osnovnoj $koli, pretilo je 10,41 % djecaka
i 9,43 % djevojcica, u srednjoj skoli 10,46 % mladica i
10,78 % djevojaka, a na fakultetima 9,14 % mladic¢a i
6,42 % djevojaka (4). Prema podatcima istrazivanja o
ponasanju mladih u dobi od 11, 13 i 15 godina (The
Health Behaviour of School-aged Children - HBSC,
2010.) koje je provedeno u 40 drzava Europe i SAD,
Hrvatska se nalazi na sedmom mjestu po udjelu pre-
komjerno teske i pretile djece. U usporedbi s ostalim
europskim zemljama, hrvatska su djeca prema preti-
losti u dobi od 13 godina u 2002. godini bila na 25.
mjestu, u 2006. godini na 11., a u 2010. godini na 7.
mjestu. U dobi od 15 godina bila su na 23., zatim na
8.12010. na 10. mjestu. Medutim, prema indeksu tje-
lesne mase djecaka, u 2010. godini je Hrvatska prema
udjelu pretilosti djece u dobi od 13 godina na Cetvr-
tom, a u dobi od 15 godina na petom mjestu od svih
zemalja sudionica istrazivanja (5).

Definicija medicinskog standarda uhranjenosti u po-
pulaciji je BMI koji se ra¢una kao omjer tjelesne mase
pojedinca (izrazene u kilogramima) podijeljene s kva-
dratom njegove/njezine tjelesne visine (izrazene u me-
trima) (6). Za odrasle osobe, prema WHO-u, pothra-
njenos$¢u se smatra BMI manji od 18,5 kg/m? dok je
raspon od 18,5 do 24,9 kg/m* definiran kao normalna
tjelesna masa. Za osobe s vrijednosti BMI iznad 25 kg/
m? smatra se da imaju povecanu tjelesnu masu, dok se
osobe s BMI iznad 30 kg/m?* smatraju pretilima (7).U
slucaju preciznije klasifikacije pretilosti za BMI iznad
40 upotrebljava se izraz ekstremne, odnosno morbid-
ne pretilosti. Pretilost se definira kao stanje organizma
u kojem dolazi do prekomjernog nakupljanja masti §to
rezultira negativnim utjecajem na zdravlje i skra¢enim
ocekivanim Zivotnim vijekom (8).

Pracenje tjelesnog rasta i definiranje stupnja uhranje-
nosti djece i mladih osobito je vazno u vrijeme njiho-
vog rasta i razvoja. Razlozi za to su viSestruki. Vazan
razlog je u svakodnevnom preventivnom i klinickom
radu zbog procjene rasta djeteta i njegove uhranjenosti
kao odgovor na pitanje je li u granicama karakteristic-
nima za dob i spol ili postoje odstupanja. Drugi razlog
je javnozdravstveni, jer su promjene stupnja uhranje-
nosti vrlo osjetljiv pokazatelj zdravstvenog stanja i
prehrane stanovnistva, ako se na odgovarajuci nacin
izuzme utjecaj genetskog potencijala (9). U praksi se
koriste rezultati dobiveni presje¢nim i/ili longitudinal-
nim istrazivanjima. U presjeCnim istrazivanjima mjeri
se tjelesna visina i masa velikog broja djece razlicite
dobi. Mjerenja se provode samo jednom, dok se u lon-
gitudinalnim istrazivanjima tjelesna visina i tjelesna
masa djece i mladih mjeri u odredenim vremenskim
razmacima od rodenja do odrasle dobi. Krivulje rasta
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dobivene presje¢nim i longitudinalnim istrazivanjima
imaju razli¢itu primjenu: presje¢na mjerenja primje-
njuju se za usporedbu populacijskih istrazivanja u ra-
znim sredinama ili za usporedbu djece pojedinih sku-
pina unutar iste populacije, dok se longitudinalnim
studijama dinami¢no prati rast pojedinog djeteta (10).

Prosjecna koli¢ina masti u tijelu pri rodenju iznosi
oko 13,0 % mase tijela, a na kraju prve godine oko
28,0 %. Sljede¢ih godina koli¢ina masti se smanjuje,
a ponovni porast javlja se oko 12. godine u djevojaka
i 16.-17. godine u djecaka. Razlike medu spolovima u
koli¢ini masti u tijelu pojavljuju se ve¢ u ranom dje-
tinjstvu. Djevojcice pokazuju veéi postotak masnog
tkiva nego djecaci ve¢ od 5. do 6. godine Zivota. Kod
djecaka najce$ée se zamjeluje znatnije smanjenje re-
lativnog udjela masti izmedu 12.-13. i 16.-17. godine,
tj. u razdoblju spolnog sazrijevanja. U tom razdoblju
kod djecaka dolazi do velikog prirasta nemasne tjele-
sne mase te posljedi¢nog smanjenja relativnog udjela
masti u ukupnoj masi tijela. Na kraju adolescencije
razlika u postotku masti izmedu spolova iznosi oko
10,0 %. Od pocetka odrasle dobi pa sve do 60. godine
postotak masti u tijelu raste za oko 1,0 % po desetljecu,
dok nakon 60. godine relativni udio masti u ukupnoj
masi tijela blago pada ponajprije zbog smanjenja ne-
masnog tkiva (11).

Distribucija potkoznog masnog tkiva nije stalna tije-
kom djetinjstva i adolescencije. Nakon stabilnih vri-
jednosti omjera koli¢ine potkozne masti na trupu i
udovima izmedu 4. i 10. godine Zivota, taj se omjer
pocinje znacajno povecavati u oba spola. Kod djevoja-
ka omjer koli¢ine potkozne masti na trupu i udovima
znatno se ne mijenja nakon 12.-13. godine, dok kod
djecaka raste do kraja adolescencije. Dakle, razlike iz-
medu spolova u distribuciji potkozne masti nisu vid-
ljive do 12. godine kada vrijednosti omjera kolic¢ine
potkozne masti na trupu i udovima postaju vise kod
djecaka u odnosu na djevojcice. Uz to, istrazivanja su
pokazala da spolno zrelija djeca imaju manji postotak
masnog tkiva za isti BMI od njihovih manje zrelih vrs-
njaka (12), a djeca s centralnom distribucijom masti
procijenjenom pomocu opsega struka imaju veci po-
stotak masnog tkiva za isti BMI od njihovih vr$njaka s
perifernijom raspodjelom masti. Kako djevojke sazri-
jevaju 2-3 godine prije djecaka, razlike izmedu spolova
su izrazite.

Istrazivanje (13) na nacionalno reprezentativnom
uzorku britanske djece pokazalo je da je medijan BMI
najmanji pri rodenju; oko 13 kg/m?. Do kraja prve go-
dine zivota medijan indeksa tjelesne mase raste da bi
nakon prve godine iznosio 17 kg/m? a zatim se u 6.
godini smanjio na 15 kg/m? Nakon 6. godine Zivota
BMI se stalno povecava da bi u 20. godini dosegnuo
sredi$nju vrijednost od 21 kg/m?
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Iz ranije opisanih dinami¢nih promjena tijekom odra-
stanja i razlika prema spolu, vrlo rano je prepoznato
da kriteriji odredivanja stanja uhranjenosti odraslih ne
mogu biti primijenjeni kod procjene statusa uhranje-
nosti djece i mladih u klini¢koj praksi i u istrazivanji-
ma. Dok se kod odraslih, bez obzira na spol i dob, pre-
komjerna tjelesna masa i pretilost definiraju stalnim
vrijednostima BMI, u djece i adolescenata se mijenjaju
s dobi i tjelesnim razvojem. Stoga se za ovu populaciju
ne koriste univerzalne dijagnosticke vrijednosti BMI,
ve¢ se BMI odreduje s obzirom na percentilne krivulje
za dob i spol.

Brojne su percentilne krivulje za odredivanje stupnja
uhranjenosti djece te je pitanje koju odabrati za rad u
Kklini¢koj i javnozdravstvenoj praksi. Nekoliko je iza-
zova u izboru. Prvi je dob djeteta. Drugi problem su
etnicke razlike, a treci vrijeme puberteta u kojem su
prisutne razlike izmedu djecaka i djevojc¢ica. Znacajan
doprinos odgovoru na ovo pitanje dali su Wang i Wang
(14) koji su temeljem istrazivanja u Velikoj Britaniji u
vremenu od 1980. do 1990. godine na oko 15 000 dje-
ce uveli kriterije koji uklju¢uju promjene u pubertetu.
Cole i sur. su objavili i rezultate istrazivanja o masi i
visini preko 10 000 djecaka i djevojcica u dobi od 6
do 18 godina u SAD, Singapuru, Nizozemskoj, Hong
Kongu, Velikoj Britaniji i Brazilu. Percentilne krivulje
za BMI djece koristile su metodu lambda-mu-sigma
(LMS). Prema rezultatima istrazivanja, Cole i sur. su
dali preporuke prema kojima prekomjernu tjelesnu
masu imaju djeca kojoj je BMI izmedu 85. i 95. per-
centile, a pretila su ona s BMI veéim od 95. percentile
za dob.

Temeljem navedenih preporuka, WHO je 2007. godi-
ne izradila nove krivulje tjelesne visine, tjelesne mase
i indeksa tjelesne mase za djecu i mlade od 5 do 19
godina, koje je preporucila i za zemlje koje nemaju
izradene nacionalne pokazatelje (15).

Nakon toga uslijedila su brojna istrazivanja koja su ko-
ristila razlicite standarde, najcesce koriste¢i 85. i 95.
percentilu kao kriterij prekomjerne mase djece (16).
Njihov zakljucak je da taj kriterij povecava broj djece
s prekomjernom masom i pretilih te da su potrebne
nacionalne studije za odredivanje standarda i kriteri-
ja. U Republici Hrvatskoj takoder je vrlo rano prepo-
znata potreba pracenja rasta i razvoja $kolske djece i
adolescenata. Dijelom je to povezano s vrlo rano orga-
niziranom djelatnosc¢u zastite zdravlja skolske djece i
mladih s naglaskom na mjere o¢uvanja i unaprjedenja
njihovog zdravlja te kontinuiranim poslijediplomskim
i specijalistickim poduc¢avanjem djelatnika na tom po-
drugju (17). Iako je djelatnost mijenjala organizaciju i
nacin rada, redoviti sistematski pregledi na kojima se
mjeri tjelesna visina i masa mladih ostala je njihovom
zada¢om i danas. Podatci za Republiku Hrvatsku ne

obuhvacaju razdoblje ranog djetinjstva, ve¢ tek raz-
doblje nakon kretanja u $kolu. Kod djecaka medijan
BMI-a pokazuje konstantan porast tijekom djetinj-
stva, od najniZe vrijednosti u 7. godini od 16 kg/m* pa
do 22,6 kg/m? u 19. godini (18). Nasuprot tome, kod
djevojaka sredi$nje vrijednosti indeksa tjelesne mase
rastu od 15,5 kg/m? u 7. godini do 20,7 kg/m?* u 15.
godini.

U Republici Hrvatskoj je radeno nekoliko antropome-
trijskih mjerenja djece i mladih. Usporedba meduna-
rodnih i nacionalnih kriterija za prekomjernu masu i
debljinu ucinjena je (19) u studiji s u¢enicima u dobi
od 6,5 do 15 godina. Ispitivana je ucestalost preko-
mjerne tjelesne mase i debljine temeljem medunarod-
nih (20) i nacionalnih kriterija (90. percentila za pre-
komjernu tjelesnu masu i 97. percentila za pretilost,
s obzirom na dob i spol). Dobiveni rezultati potvrdili
su vaznost kori$tenja nacionalnih kriterija za procje-
nu stanja uhranjenosti. Juresa i sur. (19) naglasili su,
medutim, kako u praksi treba razlikovati standardne
vrijednosti antropometrijskih mjera koje opisuju kako
bi djeca trebala rasti, za razliku od referentnih vrijed-
nosti koje opisuju rast djece odredene dobne skupine
koja zive na odredenom podrucju u odredenom vre-
menu. Stoga se referentne vrijednosti mogu koristiti
za usporedbu, ali ne i za vrednovanje javnozdravstve-
nih aktivnosti. Najcesce koristene centilne krivulje su
one WHO-a iz 2007. godine.

Poseban problem su debljina i pretilost djece i mladih.
Prema podatcima WHO u svijetu je 20 milijuna pre-
tile djece mlade od pet godina, $to ¢ini 10,0 % djecje
populacije. Godisnji porast prevalencije debele djece
iznosio je u 70-im godinama oko 0,2 %, u 80-im oko
0,6 %, u ranim 90-im 0,8 %, a poc¢etkom 2000. godine
2,0 %. U posljednja dva desetljeca prevalencija pre-
tilosti u djece i adolescenata rasla je po stopi od 0,5
do 1,0 % godisnje (12). Broj pretile djece u zapadnim
zemljama povecan je vise od tri puta u samo dvade-
setak godina. Ovi podatci su zabrinjavajudi jer je de-
bljina povezana ne samo sa znacajnim zdravstvenim
problemima u populaciji djece i adolescenata, ve¢ je
i vazan ¢imbenik rizika pobola i smrtnosti u odrasloj
dobi (21). Porast tjelesne mase dje¢je dobi zabrinjava
i zbog posljedica koje su problem u odrasloj dobi. Za
dio ucinaka stanja uhranjenosti, tjelesne aktivnosti i
funkcionalne sposobnosti kardiorespiratornog susta-
va u adolescenciji na zdravlje u odrasloj dobi odgo-
vorna je i njihova medusobna povezanost u razli¢itim
zivotnim razdobljima (22). Dokazano je da smrtnost
od navedenih bolesti raste s porastom BMI-a te da je
debljina u djetinjstvu i $kolskoj dobi povezana s vi-
$im rizikom pobola i smrtnosti u odrasloj dobi (23).
Prema pokazateljima u drzavama Europske unije,
problem pretilosti mladih raste. U 2005. godini jedno
od petero djece bilo je pretilo, 14 milijuna ih je imalo
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prekomjernu tjelesnu masu, 3 milijuna bilo je debele
djece, a biljezen je godi$nji porast od 400 000 djece s
tjelesnom masom iznad normalnih vrijednosti. Prema
izvjes¢u OECD 13,3 % djece u EU u dobi od 11. do 15.
godine je pretilo, a zapaZene su razlike medu drzava-
ma. U Francuskoj, Svicarskoj, Poljskoj, Ceskoj, Madar-
skoj, Njemackoj, Danskoj, Nizozemskoj i Bugarskoj
prevalencija pretile djece je 10,0 % do 20,0 %, u Engle-
skoj, Irskoj, Svedskoj, Gr¢koj i na Cipru oko 20,0 %, a
najvisa je kod djece koja zive na podrucju Mediterana
(prevalencija od 30,0 % u Italiji, Portugalu, Spanjolskoj
i Malti)(12). Prema podatcima prikupljenima u sluz-
bama za $kolsku medicinu na sistematskim pregledi-
ma prije upisa u prvi razred, u petom i osmom razredu
osnovne $kole, prvom razredu srednje $kole i na prvoj
godini studija, situacija je sljedeca: u osnovnoj skoli
pretilo je 12,4 % djecakai 11,7 % djevojcica, u srednjoj
10,4 % djecakai9,2 % djevojaka, a na fakultetu 14,2 %
mladic¢ai9,2 % djevojaka (5).

Zadatak rada bio je ispitati stanje uhranjenosti i pre-
hrambene navike u¢enika petih razreda osnovnih $ko-
la na podru¢ju Bjelovarsko-bilogorske Zupanije te ih
povezati s odredenim socioekonomskim i demograf-
skim ¢imbenicima obitelji (mjesto stanovanja, obra-
zovanje roditelja, provodenje slobodnog vremena) te
prema spolu. Kako se radi o translacijskom istraziva-
nju, cilj je bio utvrditi $to u svakodnevnoj praksi moze
udiniti lije¢nik Skolske medicine, osim dosadasnjeg
mjerenja mase i visine mladih na sistematskim pre-
gledima, kako bi rano prepoznao odstupanja od nor-
malne tjelesne mase i rano intervenirao. Sistematski
pregledi obvezni su u prvom, petom i osmom razredu
osnovne $kole, te bi $kolski lije¢nik u suradnji s rodi-
teljima mogao detektirati problem u djeteta dobi od 6
godina.

ISPITANICII METODE
Ispitanici

Presje¢no istrazivanje obuhvatilo je 466 ucenika petih
razreda Skola Bjelovarsko-bilogorske Zupanije, $to je
40,5 % ukupnog broja ucenika 5. razreda u Zupaniji
(1150 ucenika), u rujnu 2014. godine.

Sudjelovanje u istrazivanju bilo je anonimno i do-
brovoljno. Prikupljanje podataka te mjerenje tjelesne
mase i visine izvodilo se u Zavodu za javno zdravstvo
Bjelovar, u Sluzbi za $kolsku medicinu prigodom ob-
veznog sistematskog pregleda. Bududi da svi ucenici
petih razreda podlijezu obaveznom zakonski regulira-
nom sistematskom pregledu, u istrazivanju su sudje-
lovale sve $kole sa podrucja Bjelovarsko-bilogorske
zupanije, te time smatramo uzorak reprezentativnim.
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Upitnik

Ispitivanje je provedeno primjenom posebno osmi-
$ljenog anonimnog jednokratnog upitnika koji je obu-
hvatio osnovne podatke o ispitaniku (spol, dob, mjesto
stanovanja, obrazovanje roditelja, prisutnost brace i
sestara), prehrambene navike (broj obroka, broj kuha-
nih obroka, ucestalost konzumacije brze hrane, gazi-
ranih pica, voca i povréa, mesa, slatki$a i mlijeka), te
provodenje slobodnog vremena ispitanika (slobodne
aktivnosti, gledanje televizije, igranje).

Ispunjavanju upitnika prethodilo je kratko pojasnjenje
cilja istrazivanja kao i davanje jasnih uputa za ispunja-
vanje upitnika (prilog 1). Popunjavanje ankete u pro-
sjeku je trajalo 30 minuta.

Prilog 1
Anketni obrazac

ok 07N\ gy
OO0 / ) 900

T
1. Tisi: 9. Koliko ukupno obroka imas na dan?
a. Djegak a 2
b. Djevojéica b 3
2. Zwigu: c 4
a. Gradu d 5
b. Naselu 10. Koliko esto jedes brzu hranu?

w

. Tvoji roditelji:
a. Zive zajedno
b. Ne five zajedno

a. Vise puta dnevno
b. Jednom dnewno (svaki dan)
c. Nekoliko puta tjedno
d. Nekoliko puta mjeseéno
11. Koliko Eesto pijes gazirana piéa?

¢ Nemam oca

d. Nemam majku

>

. Tvoja majka je zavréila: a. Vige puta dnevno
a. Osnovnu Skolu
b. Srednju $kolu

€. Vigu ili visoku Skolu (fakultet)

b. Jednom dnewvno (svaki dan)
¢ Nekoliko puta tjiedno

d. Nekoliko puta mjeseéno

5. Tvoj otac je zavrdio: 12. Koliko Zesto jedes voée i povrée?
a. Osnovnu Ekolu

b. Srednju skolu

c.  Vigu ili visoku skolu (fakultet)

a. Nekoliko puta dnevno

b. Jednom dnevno (svaki dan)

¢ Nekoliko puta tiedno

6. Imas li brae i sestara:
a. Ne 13. Koliko Zesto jede$ meso?
b. Da; koliko

7. Hrani li se u skolskoj kuhinji?

d. Nekoliko puta mjeseéno

a. Nekoliko puta dnevno

b. Jednom dnevno (svaki dan

a Ne . Nekoliko puta tjedno
b. Da d. Nekoliko puta mjesetno

8. Koliko na dan ima toplih kuhanih obroka? 14. Koliko Eesto jedes slatkise?
a1 a. Nekoliko puta dnevno
b 2 b. Jednom dnevno (svaki dan)
. 3 ¢ Nekoliko puta tjedno

d. Nekoliko puta mjeseéno

£ %

-3

& 1 55

Antropometrijska mjerenja

{2 l)

U sklopu sistematskog pregleda u okviru kojeg je pro-
vedeno istrazivanje ispitanicima je izmjerena tjelesna
masa (standardna digitalna Seca vaga s preciznoscu +
0,1 kg) i visina (8kolski u¢vrsceni visinomjer s preci-
znos$¢u * 0,5 cm). Mjerenja su obavljena bez obuce i
u donjem rublju. Mjerenje visine provedeno je s po-



Z. Puhari¢, G. Rafaj, D. Cati¢ Kenjeri¢
Uhranjenost i moguci preventabilni ¢imbenici utjecaja na uhranjenost uéenika petih razreda na podruéju Bjelovarsko-bilogorske Zupanije
Acta Med Croatica, 69 (2015) 439-450

lozajem glave u frankfurtskoj ravnini. Iz izmjerenih
podataka o masi i visini ispitanicima je odreden status
uhranjenosti prema kriterijima WHO-a (2007.) per-
centilnih krivulja prema dobi i spolu ispitanika.

Statisticka obrada podataka

Rezultati su prikazani apsolutnim frekvencijama i
postotcima, a za testiranje povezanosti primijenjen
je x>-test. Provedena je logisticka regresijska analiza
kako bi se utvrdio samostalni doprinos pojedinih fak-
tora razvoju stupnja uhranjenosti. Podatci su izrazeni
za cjelokupnu ispitivanu populaciju te na podskupine
kreirane s obzirom na spol, mjesto stanovanja i stupanj
uhranjenosti. S obzirom na stanje uhranjenosti prema
kriterijima WHO (2007.) ispitanici iznad 85. percentile
svrstani su u skupinu s pove¢anom tjelesnom masom i
pretilosti, oni u rasponu 15.-85. percentile u skupinu
normalne tjelesne mase, a ispitanici ispod 15. percen-
tile u skupini pothranjenih. Obrada podataka ucinjena
je pomocu statistickog paketa Statistika 7.0. Korelacija
izmedu varijabli testirana je standardnim testovima za
korelaciju (Spearmanov test korelacije i Kendall Tau).
Kao razina statisticke znacajnosti odabrano je p<0,05.

REZULTATI

U ispitivanom uzorku nalazi se 17,1 % pothranjenih
djecaka, 49,7 % normalno uhranjenih i 33,2 % djecaka
s pove¢anom tjelesnom masom ili pretilos¢u. Pothra-
njenih djevojcica je 12,1 %, normalno uhranjenih 62,3
% i 25,6 % djevojcica s pove¢anom tjelesnom masom
i pretiloscu.

Tablica 1.
Prosjecne vrijednosti tielesne mase i visine izraZene na sve
ispitanike te podskupine temeljene na spolu

Tjelesna Tielesna
Percentila* |  visina | Percentila*
masa (kg) (cm)
Srednja
S vijednost 42,69 59,17 148,40 57,94
ispitanici D 12370 | 31397 | 9193 | 28531
(N=466)
Median 40,00 75,00 149,00 55,00
Sredn@d | o05 | 5ot | 14887 | 57.95
. .| vrijednost
Djecaci
(n=227) SD 12,56 32,98 7,294 28,59
Median 40,00 75,00 148,00 50,00
Srednd | 43 | sgg4 | 14795 | 57,93
L vrijednost
Djevojcice
(n=239) SD 12,20 29,87 10,686 28,53

Median 40,00 60,00 149,00 60,00

*Prema percentilnim krivuljama WHO, 2007.

Presjecno istrazivanje obuhvatilo je 466 ucenika petih
razreda Skola Bjelovarsko bilogorske Zupanije, $to je
40,5 % ukupnog broja ucenika 5. razreda u Zupaniji
(1150 ucenika) u rujnu, 2014. godine. Od ukupnog
broja ispitanika 167 bilo je s prebivalitem u gradu, a
299 s prebivalistem u selu. Prosje¢na zivotna dob ispi-
tanika bila je 11 godina.

Tablica 2.
Status uhranjenosti ispitanika u podskupinama promatra-
nim prema spolu, mjestu stanovanja te Zivotnom statusu i
obrazovanju roditelja

Normalno Povecane
Pothranjeni .| tjelesne mase
68 uhranjeni i nretil
Kriterij | Podskupina | (=68 (n=262) ('nfirf?"é)

n % n % n %

Djecaci 39 | 574 | 113 | 431 | 75 | 55,1

Spol

Djevojcice | 29 | 42,6 | 149 | 569 | 61 | 44,9
Miesto Grad 19 [ 41 ] 93 1201 55 |118
stanovanja

Selo 49 | 105 | 169 | 363 | 81 | 17,9
Zajedno 59 | 868 | 232 | 88,5 | 117 | 86,7

Zivotni status

roditela | ogvoleno | 9 | 132 | 30 | 115 | 18 | 133
NV | 19 279 | 55 |21 | 16 | 11,8

Obﬁé‘j’xg”je S | 36 [ 529|150 | 575 | 91 | 669
vss | 13 | 191 | 56 | 215 | 29 | 213

N | 12 | 176 | 33 | 126 | 14 | 103

Obragg;’a"ie sss | 42 |18 | 171 | 653 | 90 | 662

VSS 14 1206 | 58 | 221 | 32 | 235

NKYV - zavr$ena osnovna $kola; SSS - zavr$ena srednja $ko-
la; VSS - zavrSena visa ili visoka $kola (fakultet)

Vedina djece Zivi u cjelovitoj obitelji (87,5 %), s rodite-
ljima koji imaju zavrSenu srednju $kolu te imaju brata
ili sestru (87,3 %) i to najve¢im dijelom samo jednog/
jednu (54,5 %).

Prema spolu i stupnju uhranjenosti, u kategoriji pot-
hranjenih djecaka je 57,4 %, a djevojcica 42,6 %. Nor-
malnu tjelesnu masu ima 43,1 % djecaka i 56,9 % dje-
vojcica dok je povecane tjelesne mase i pretilo 55,1 %
djecaka i 44,9 % djevojcica. Znacajno vise je djecaka u
kategoriji vele tjelesne mase i nesto vise ih je pothra-
njeno, dok su djevojcice ve¢inom u srednjoj kategoriji
tjelesne mase (x*=7,554, ss=2, p=0,023).

Prema tjelesnoj masi u gradu je 13,8 % djece koja ima-
ju povecanu tjelesnu masu ili su pretila, 79,6 % nor-
malno uhranjene i 6,6 % pothranjene djece dok je na
selu taj postotak 8,4 % djece s povecanom tjelesnom
masom i pretilo$¢u, 80,6 % normalno uhranjeneill,1
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% pothranjene djece. Nema razlike u tjelesnoj masi (x*=0,364, ss=2, p=0,833). Obrazovanje majke grani¢no
(x*=3,111, ss=2, p=0,211). je povezano s uhranjeno$¢u ucenika (x’=9,107, ss=4,
p=0,058) - pothranjeni u vecem broju slucajeva imaju
S obzirom na obiteljski status ispitanika uhranjenost nije niZe obrazovane majke. Obrazovanje oca nije povezano
znacajno povezana s time zive li roditelji zajedno ili ne s uhranjeno$¢u ucenika (x*=2,264, ss=4, p=0,687).

100% — — —
90% -
3 1
= 80% i
g 70%
‘= t
ag 60% i
-2 50%
W I
=T o |
& 8 40%
P |
& 30%
= |
2 20% |
= |
10% -
0%

Pothranjeni (n=68) Normalno uhranjeni  Povecane tjelesne
(n=262) mase i pretili (n=136)

SL 1. Sudjelovanje ispitanika razlicitog statusa uhranjenosti u organiziranoj prehrani u skoli

U 8kolskoj kuhinji hrani se 62,2 % ispitanika. Razlika u stupnju uhranjenosti nije statisticki znacajna (x>=5,011,
ss=2, p=0,082) s obzirom na prehranu u $kolskoj kuhinji.

70
o 60
s
‘g __50
s £ ® Pothranjeni (n=68)
g 40 -
3 'a
T 3
= é 30 - ® Normalno uhranjeni
S9 (n=262)
a 20
m # . .
© Povecane tjelesne mase i
3 10 pretili (n=136)

0 .
2 kuhana 5 ukupno
Dnevni broj obroka

SL. 2. Udio ispitanika u podskupinama s obzirom na status uhranjenosti koji dnevno uzimaju 5 obroka od kojih su 2 kuhana
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Samo 10,3 % djece ima 5 obroka/dan, svi imaju ba-
rem 1 topli obrok/dan, a najviSe ih ima tri obroka/
dan (54,5 %). Sto se ti¢e kuhanih obroka na dnevnoj
bazi, svi ucenici imaju barem jedan kuhani obrok, a
polovica uc¢enika (54,3 %) ¢ak i dva. Razlika u stup-
nju uhranjenosti nije statisticki znacajna s obzirom na

broj obroka/dan (x*=8,034, ss=6, p=0,236). Nema sta-
tisticki znacajne razlike u stupnju uhranjenosti i broju
dnevnih obroka. Broj kuhanih obroka/dan (x*=4,181,
ss=4, p=0,382) takoder ne pokazuje statisticki znacaj-
ni utjecaj na stupanj uhranjenosti djece i u prosjeku
iznosi dva kuhana obroka/dan.

Tablica 3.
Ucestalost konzumacije navedenih skupina hrane i pica u podskupinama ispitanika baziranim na statusu uhranjenosti
Brza hrana Gazirana pica Voce i povrce Meso Slatkii Miijeko
SU* n % n % N % n % N % N %
<NTM 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 10 15,4 45 66,1
ViSe puta dnevno NTM 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 58 22,7 176 | 69,0
>NTM 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 34 26,2 102 78,5
<NTM 2 29 7 10,3 31 45,6 11 16,2 11 16,9 3 0,4
Svaki dan (jednom) NTM 16 6,1 31 11,8 150 57,3 65 248 38 14,9 25 98
>NTM 4 29 16 11,8 79 58,1 39 28,7 24 18,5 10 7,7
<NTM 31 45,6 33 48,5 29 42,6 54 79,4 18 27,7 2 3,0
Nekoliko puta tiedno NTM 95 36,3 114 435 92 35,1 185 70,6 47 18,4 20 7.8
>NTM 42 30,9 59 43,4 47 34,6 90 66,2 30 23,1 4 3,1
Nekoliko puta <NTM 35 51,5 28 4,2 8 1,8 3 4,4 26 40,0 3 44
miesetno NTM 151 57,6 117 447 20 7,6 12 4,6 112 439 2 08
>NTM 90 66,2 61 449 10 74 7 5,1 42 32,3 3 2,3

* Status uhranjenosti (SU): <NTM - pothranjeni (n=68), NTM - normalno uhranjeni (n=262), >NTM - povecane tjelesne mase

i pretili (n=136)

Brzu hranu vie puta ili jednom/dan konzumira samo
4,7 % ucenika. Nesto je veci udio djece koja svako-
dnevno konzumiraju gazirana pic¢a (11,6 %), svako-
dnevno vocée ne konzumira 44,2 % djece, a ¢ak 76,0
% ne jede povrce svaki dan (5). Meso na dnevnoj bazi
konzumira samo 24,7 % djece. Slatkise nekoliko puta
ili jednom/dan konzumira 38,9 % djece. Mlijeko kao
namirnicu uop¢e ne konzumira 11,4 % ispitanika.

Konzumiranje brze hrane (x’=7,073, ss=4, p=0,132),
gaziranih pica (x°=0,618, ss=4, p=0,961), ucestalosti

jedenja voca i povréa (x°=3,747, ss=4, p=0,441), mesa
(x*=4,076, ss=4, p=0,396), te slatki$a i mlijeka ne daje
odgovor na pitanje zasto su djeca iste dobi i istog geo-
grafskog okolisa razli¢ito uhranjena.

Ucenici koji su sudjelovali u ovom istrazivanju nemaju
naviku pranja zubi ujutro i navecer te poslije svakog
jela. Vise puta dnevno zube pere samo 56,9 % djece,
§to je nesto manje od hrvatskog prosjeka 61,0 % (5).
Svaki mjesec zubara posjecuje ¢ak 29,8 % djece. Kari-
jes ima 25,8 %.

Tablica 4.
Aktivnost i provodenje slobodnog vremena u podskupinama razlicitog statusa uhranjenosti

L Pothranjeni (n=68) Normalno uhranjeni (n=262) Pavecane tjelesne mas i pretil
Kriterij (n=136)
n % n % n %

Bavljenje slobodnom Da 38 55,9 151 57,6 79 58,5

aktivnoSéu Ne 30 441 11 42,4 56 41,5

5ivise 4 6,1 2 0,8 2 1,5

4 2 3,0 3 1,2 1 0,8

Vrijeme provedeno u 3 8 45 13 51 > 38

igri (h/dan) 2 8 12,1 37 14,5 24 18,5

1 17 25,8 56 22,0 32 24,6

<1 13 19,7 59 23,1 28 21,5

Ne svaki dan 19 28,8 85 33,3 38 29,2

. . U zatvorenom * 44 67,7 159 62,4 72 55,3

Preferirana vista igre. | v otvorenom ** 21 32,3 9 37,6 58 44,7

5iviSe 0 0 4 1,5 0 0

Vrijeme provedeno 4 10 14,7 22 8,4 19 14,0

pred televizijom (i 3 6 88 49 187 19 140

dan) 2 18 26,5 80 30,5 36 26,5

1 20 29,4 69 26,3 42 30,9

>1 14 20,6 38 14,5 20 14,7

*racunalo, tablet, drustvene igre; **sport
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Ispitanici imaju organizirano planirane aktivnosti u
svega 57,6 % i to se najce$ce bave sportom 80,0 %. Te-
leviziju manje od 1 sata/dan gleda 15,5 %, 1 sat 28,1
%, 2 sata 28,8 %, dok 3 i viSe sati gleda 27,7 %. Igrajuci
se tri i viSe sati vrijeme provede 7,8 % i to najve¢im
dijelom igrice sedentarnog tipa 61,1 %. Razlika nije
statisticki znacajna s obzirom na bavljenje slobodnim
aktivnostima (x?=0,129, ss=2, p=0,938), kao ni u tipu
aktivnosti kojima se bave, s obzirom na vrijeme utro-
$eno na gledanje televizije (x>=13,171, ss=10, p=0,214)
igranje igara (x’=13,985, ss=12, p=0,302) te vrstu igre
(X*=7,741, ss=6, p=0,258).

RASPRAVA

Ovo istrazivanje o statusu uhranjenosti u¢enika petih
razreda osnovnih $kola Bjelovarsko-bilogorske Zupa-
nije provedeno je na uzorku od 466 ucenika petih ra-
zreda osnovnih $kola Bjelovarsko-bilogorske Zupanije,
pri ¢emu je po zastupljenosti bilo nesto vise djevojcica
nego djecaka, vise sa sela nego iz grada, prosje¢ne dobi
11,1 godina. Pothranjenih i mrsavih u ovom istraziva-
nju bilo je prosje¢no 15,0 %, a u Hrvatskoj ih je 4,8 %,
normalno uhranjenih 56,0 %, u Hrvatskoj ih je 82,0 %
i prekomjerno teskih i pretilih 29,0 %, a u Hrvatskoj
ih je 13,7 % (4). Prosjecna tjelesna masa djece obu-
hvacene ispitivanjem iznosila je 40,0 kg (75. percen-
tila), a visina 149,0 cm (55. percentila). Rezultati su
zabrinjavajudi, jer je utvrdena veca prevalencija djece
ekstremno niske i visoke tjelesne mase. Sli¢no istra-
zivanje na oko 5000 ispitanika u dobi 7-15 godina u
Hrvatskoj pokazalo je da je 69,5 % djece bilo normal-
no uhranjeno, 14,3 % mrsavo i pothranjeno, a 16,2 %
prekomjerno tesko i debelo (24). Mjerenje u Trogiru
djece jednake dobi i sli¢ne veli¢ine uzorka pokazuje da
nema pothranjene i mrsave djece, normalno uhranje-
nih je 77,1 % ispitanika, a prekomjerno tesko i preti-
lo 22,9 % ispitanika (25). Veliko istrazivanje u Gre¢koj
ispitanika u dobi 10-12 godina pokazuje da je 36,6 %
djece prekomjerno tesko i pretilo (26).

U $kolskoj kuhinji hrani se 62,2 % ispitanika, $to je
relativno mali broj s obzirom da su djeca do 5 sati u
skoli, a taj bi im obrok trebao biti dodatni hranjivi i
ukusni obrok koji bi im nadomjestio izgubljenu ener-

giju.

Zabrinjavajudi je podatak da samo 10,3 % djece ima 5
obroka/dan, $to je preporuka za razdoblje rane adoles-
cencije. Od ukupnog broja ispitanika svi imaju barem
1 topli obrok/dan, a najvise ih ima tri obroka/dan (54,5
%). Sto se ti¢e kuhanih obroka na dnevnoj bazi, svi
ucenici imaju barem jedan kuhani obrok, a polovica
ucenika (54,3 %) ¢ak i dva. Razlika u stupnju uhranje-
nosti nije statisticki znac¢ajna s obzirom na broj obroka/
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dan (x*=8,034, ss=6, p=0,236). I dalje je taj broj u svim
kategorijama uhranjenosti tri obroka najces¢e kao i
u velikoj studiji u Grekoj te nema statisticki znacajne
razlike u stupnju uhranjenosti i broju dnevnih obroka.
Grci su pronasli poveznicu obrazovanja roditelja i
broja obroka/dan - $to je veci stupanj obrazovanja ro-
ditelja, dijete ima ve¢i broj obroka/dan (26).

Brzu hranu viSe puta/dan ili jednom/dan konzumira
samo 4,7 % ucenika. Rezultati mogu ukazivati na to da
ipak preko vikenda roditelji ili srodnici djeci pripre-
maju kuhane obroke, tako da se za te odgovore odlu-
¢ilo relativno malo djece. Nesto je veéi udio djece koja
svakodnevno konzumiraju gazirana pic¢a (11,6 %), ali
taj je podatak znacajno manji od hrvatskog prosjeka
(26,0 %) (5). Iako je preporuka za konzumaciju voca
i povréa ukupno pet serviranja na dan, svakodnevno
voce ne konzumira 44,2 % djece Sto je zabrinjavaju-
¢i podatak, ali jo$ uvijek bolji od hrvatskog prosjeka
(66,0 % ucenika i u¢enica ne jede voce svaki dan, a ¢ak
76,0 % ne jede povrée svaki dan) (5). Meso na dnev-
noj bazi konzumira samo 24,7 % djece, a buduci da su
adolescenti rane faze adolescencije upravo pred zama-
hom rasta i razvoja i bitno je da imaju zadovoljavajuci
unos proteina promotivnim akcijama trebalo bi utje-
cati na promjenu konzumacije mesa. Slatkise nekoli-
ko puta/dan ili jednom/dan konzumira 38,9 % djece,
$to je veliki broj i ovo istrazivanje na teritoriju Bjelo-
varsko-bilogorske Zupanije moze ukazivati bas na taj
prehrambeni izvor kao na odlucujucu kariku u pre-
tilosti mladih adolescenata. Konzumacija slatkisa je
visa od hrvatskog prosjeka od 35,0 % (5). Mlijeko kao
namirnicu uop¢e ne konzumira 11,4 % ispitanika, $to
ostavlja prostor za daljnja istrazivanja, je li u pitanju
trend ili zdravstvene poteskoée uzrokovane konzumi-
ranjem. Istrazivanjem je utvrdeno da ¢e konzumacija
mlijeka jo$ viSe pasti osobito u Zenskoj adolescentnoj
populaciji zbog straha od debljanja, a mlijeko je vrije-
dan izvor kalcija, otvaramo prostor mogucoj edukaciji
o mlijeku i mlije¢nim proizvodima kao vaznim i po-
trebnim namirnicama djece $kolske dobi.

Istrazivanje o prehrambenim navikama Skolske djece
u Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji prije dvije godine
proveo je Zupanijski zavod za javno zdravstvo (27) s
ucdenicima $estih razreda osnovnih $kola. Prema tim
rezultatima vecina ucenika (39,0 %) u Skolskom danu
ima tri obroka/dan, jedan obrok 9,0 %, dva obroka 8,0
%, Cetiri obroka 28,0 %, pet obroka 13,0 % i vise od
pet 3,0 %. Voce viSe puta tjedno konzumira 52,0 %
ispitanika, svaki dan 33,0 %, a rijetko 15,0 %. Slatki-
$e svaki dan jede 31,0 % ispitanih ucenika, vise puta
tjedno 28,0 %, do dva puta tjedno 27,0 %, vrlo rijetko
14,0 %. Prema anketi ve¢ina ucenika (43,0 %) konzu-
mira gazirane sokove vise puta tjedno, svaki dan 18,0
%, vrlo rijetko 36,0 %. 60,0 % ucenika konzumira brzu
hranu vrlo rijetko, 23,0 % vise puta tjedno, 10,0 % sva-
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ki dan, 7,0 % nikada, 6,0 % ne konzumira mlijene
proizvode. Vedina ucenika (59,0 %) se hrani u $kol-
skoj kuhinji (27). U usporedbi s tim podatcima, broj
konzumenata skolske kuhinje prema rezultatima ovog
istrazivanja ostao je slican. I dalje najveci broj ispitani-
ka ima tri obroka/dan, konzumacija vo¢a na dnevnoj
bazi je porasla, broj konzumenata slatki$a na dnevnoj
bazi priblizno je isti, no porastao je broj uéenika koji
rijetko jedu slatkiSe. Konzumacija gaziranih pi¢aibrze
hrane je priblizno ista u oba istrazivanja. Podvostrucio
se broj ucenika koji uopce ne konzumiraju mlijeko sa
6,0 % na 11,4 %.

Rezultati ispitivanja ucenika petih razreda Zagrebac-
ke zupanije pokazuju sljedece: kuhani obrok rijetko ili
nikada ima 23,6 % ucenika, $to je manje od rezultata
ovog istrazivanja - svi ucenici imaju barem jedan
kuhani obrok, a polovica ucenika (54,3 %) ¢ak i dva.
Brzu hranu svaki dan konzumira 4,3 % ucenika $to
je rezultat identican ovom istrazivanju. Nedovoljno
voca (1 komad ili ni$ta) konzumira 31,9 % ucenika u
Bjelovarskoj zupaniji 44,2 % a nedovoljno povréa 58,7
% ucenika u Zagrebackoj i ¢ak 76,0 % u Bjelovarskoj
zupaniji. Preferiranje nezdravih meduobroka (slatkisi,
grickalice) ima 16,9 % kao i svakodnevno uzimanje
slatkisa 27,7 %. U Bjelovarskoj Zupaniji slatkise neko-
liko puta/dan ili jednom/dan konzumira 38,9 % djece.
Slatke napitke pije 5,3 % ucenika $to je dvostruko ma-
nje od vrénjaka u Bjelovarskoj Zupaniji (11,6 %). Ne-
dovoljno mlijeka (1 ¢asu dnevno ili nista) uzima 57,6
%, $to je pet puta viSe nego u ovom istrazivanju (11,4
%) (28).

Konzumiranje brze hrane (x’=7,073, ss=4, p=0,132),
gaziranih pica (x’=0,618, ss=4, p=0,961), ulestalost
jedenja voca i povréa (x*=3,747, ss=4, p=0,441), mesa
(X*=4,076, ss=4, p=0,396), te slatkisa i mlijeka ne daje
odgovor na pitanje zasto su djeca iste dobi i istog ge-
ografskog okoli$a razli¢ito uhranjena. Istrazivanje u
Saudijskoj Arabiji na uzorku dobi 11-16 godina, doka-
zalo je da povec¢ana konzumacija brze hrane utjece na
nastanak pretilosti kod djevojcica, ali ne i kod djecaka,
$to se objasnilo ve¢im udjelom sedentarnog nacina
zivota zenske populacije (29). Istrazivanje Zavoda za
javno zdravstvo Brodsko-posavske Zupanije pokazuje
da je u petim razredima 12,5 % djecaka i 11,0 % dje-
vojcica prekomjerno tesko (30). Istrazivanje je razliko-
valo prehranu prekomjerno teske djece na dijeti i one
koja nisu na dijeti u odnosu na ispitanike normalne
tjelesne mase. Nacin prehrane se donekle popravlja u
skupini preuhranjenih koji su na dijeti: unosi se vise
voca i povrca, ribe, povecava se broj obroka tijekom
dana, a smanjuje unos slatkisa, grickalica, brze hrane.
Unos sendvica ostaje na podjednakoj razini u odnosu
na skupinu preuhranjenih koja nije na dijeti, ali je ipak
manji u odnosu na normalno uhranjene (30). Veliko
istrazivanje u Kanadi na uzorku djece 11-16 godina s

obzirom na stupanj uhranjenosti i konzumaciju odre-
dene vrste hrane takoder ne nalazi statisticki znac¢ajnu
razliku u prehrani normalno uhranjene te pretile djece
i djece s pove¢anom tjelesnom masom, $to objasnjava-
julo$e ispunjenim FFQ testom u kojem su ocito pretila
djeca i djeca s pove¢anom tjelesnom masom namjerno
ili nenamjerno davala lazne podatke o konzumiranju
hrane. No, ova studija nalazi povezanost sedentarnog
nacina zivota i debljine (31).

Bududi da je odlazak zubaru traumati¢no iskustvo,
moguce je da se ucenicima ¢ini da idu ucestalije zu-
baru nego §to to u stvarnosti jest ili su svjesni da je
su zaokruzili takve odgovore. Karijes ima 25,8 % $to
se uklapa u drzavni prosjek djece te dobi koji iznosi
22,6 % (4).

Sto se tice provodenja slobodnih aktivnosti, sli¢cno
istrazivanje provedeno u Zadru sa uéenicima sedmih
i osmih razreda osnovnih $kola pokazuje da manje od
1 sata/dan televiziju gleda 12,7 %, do 2 sata 24,6 %, do
3 sata 31,9 % i preko 3 sata 30,8 % (32). Igrajudi se tri i
vi$e sati vrijeme u zatvorenom provede 7,8 % i to naj-
ve¢im dijelom igrice sedentarnog tipa 61,1 %. Moze
se zakljuciti kako ispitanici provode malo vremena
radedi neku fizi¢ku aktivnost koja bi svakako dopri-
nijela njihovom boljem fizickom i psihickom stanju.
Rezultati ne pokazuju da djeca koja se bave organizira-
no sportom van $kole imaju statisticki znacajnu razli-
ku u tjelesnoj masi od ostatka ispitanika. Razlika nije
statisticki znacajna s obzirom na vrijeme utroseno na
gledanje televizije (x’=13,171, ss=10, p=0,214) (tablica
4), $to znaci da sedentarni nacin Zivota nije presudni
¢imbenik za razvoj pretilosti, igranje igara (x*=13,985,
ss=12, p=0,302) te vrstu igre (x*=7,741, ss=6, p=0,258).
Mnoga istrazivanja donose drugacije rezultate. Ame-
ricka studija djece u dobi 8-14 godina pokazuje da sva-
ki dodatni sat koji djeca dnevno provedu pred televi-
zijskim ekranom povecava rizik za nastanak pretilosti
za 20-30 %, $to se objasnjava Cinjenicom da je vrijeme
provedeno pred televizijom ili racunalom vrijeme koje
nije posveceno nekoj fizickoj aktivnosti ve¢ se povezu-
je s konzumacijom visoko kalori¢ne hrane i sjedenjem
(33). Sli¢no istrazivanje donosi sli¢ne rezultate s nagla-
skom na statisticki znacajno vec¢u povezanost vremena
provedenog pred televizijom i nastanka pretilosti kod
zenskog spola (34).

Sveukupno gledano u ispitivanom uzorku nalazi se
17,1 % pothranjenih djecaka, 49,7 % normalno uhra-
njenih i 33,2 % djecaka s povecanom tjelesnom ma-
som ili pretilo§¢u. Pothranjenih djevojcica je 12,1 %,
normalno uhranjenih 62,3 % i 25,6 % djevojcica s po-
vecanom tjelesnom masom i pretilo§¢u. Od svih testi-
ranih varijabli statisticki znacajna razlika utvrdena je
samo kao poveznica obrazovanja majke i nizZe tjelesne
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mase djeteta. Sto je majka niZe obrazovana, dijete je
pothranjenije. Pothranjenost je posljedica nedostatne
i neadekvatne prehrane $to moze imati za posljedicu
negativne uc¢inke na zdravlje djeteta i opéenito na rast
i razvoj djeteta. Mora se pravodobno otkriti i poceti
lije¢iti na strucan i adekvatan nacin. Pothranjenost ili
mrsavost bez obzira o uzrocima nenapredovanja na
tjelesnoj masi u osnovi se moze pojasniti prisutnoséu
jednog od Cetiri ¢imbenika: nedovoljan unos hrane,
smanjeno iskori$tavanje hrane, poveéan gubitak hrane
ili povecane potrebe za hranom (35). Ako kalorijska
vrijednost hrane nije dovoljna, organizam je prisiljen
da svoje energetske potrebe podmiruje razgradnjom
vlastitih rezervi (potkozno masno tkivo). Kad se te
rezerve potroSe, organizam je primoran razgradivati
vlastite bjelancevine, prvo iz misi¢nog tkiva, a zatim
iz unutrasnjih organa, $to moze imati teske posljedice
za zdravlje.

Pracenje tjelesnog rasta i definiranje stupnja uhranje-
nosti djece i mladih osobito je vazno u vrijeme njiho-
vog rasta i razvoja. Razlozi za to su viSestruki. Vazan
razlog je u svakodnevnom preventivnhom i klinickom
radu zbog procjene rasta djeteta i njegove uhranjeno-
sti kao odgovor na pitanje je li u granicama karakte-
ristiénima za dob i spol ili postoje odstupanja. Drugi
razlog je javnozdravstveni, jer su promjene stupnja
uhranjenosti vrlo osjetljiv pokazatelj zdravlja i prehra-
ne stanovnistva, ako se na odgovarajuéi na¢in izuzme
utjecaj genetskog potencijala (9). Pretilost je, na razi-
ni patofizioloskih zbivanja, usko povezana s ¢itavim
nizom mehanizama koji presudno utje¢u na razvoj
pojedinih poremecaja, $to onda progresijom i medu-
djelovanjem, preko sloZenih patoloskih stanja i bolesti,
dovodi do prijevremene smrti (36).

Programi za prevenciju pretilosti u dobi od 6 do 12 go-
dina (37) trebaju promovirati zdrave prehrambene na-
vike, a ne restriktivne dijete, podupirati povecéanje tje-
lesne aktivnosti, a izbor metode lije¢enja potrebno je
prilagoditi pojedincu te u sve aktivnosti treba ukljuciti
obitelj. Provodenje prevencije pretilosti u dje¢joj dobi
zahtijeva multidisciplinarni pristup, koji uz obitelj
obuhvaca sve razine obrazovnog i zdravstvenog susta-
va. Nositelji programa prevencije pretilosti su stru¢ni
timovi koji se koordiniraju na lokalnoj i nacionalnoj
razini, a ¢ine ih: pedijatar/specijalist $kolske medicine,
profesor tjelesne i zdravstvene kulture, nutricionist i
psiholog. Cilj primarne prevencije pretilosti je poticati
djecu i mlade da usvoje zdrav nacin zivota, §to je ujed-
no i najzahtjevniji dio ¢itavog preventivnog progra-
ma, jer iziskuje dugotrajnu motivaciju velikog broja
sudionika razli¢itog profila. Sekundarna prevencija je
usmjerena na rizi¢nog pojedinca, odnosno populaciju
rizicnu za razvoj pretilosti. Cilj je pravodobno uociti
postojanje prekomjerne tjelesne mase i mogucu poja-
vu bolesti povezanih s pretilos¢u. Kontrolira se vrijed-
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nost krvnog tlaka, lipidograma, hepatograma, urina i
glukoze u krvi. Odrzavanje primjerene tjelesne mase
nadzire se antropometrijskim mjerenjem minimalno
jedan put, optimalno dva puta na godinu. Tercijarna
prevencija zasniva se na multidisciplinarnom pristupu
i iziskuje individualno sagledavanje problema pretilo-
sti i bolesti povezanih s pretilo$¢u, uz redovito antro-
pometrijsko i biokemijsko pracenje (38).

Buducdi da provedeno ispitivanje prehrambenih navika
djece nije donijelo odgovor na pitanje zasto su neka
djeca deblja a druga mrs$avija samo na temelju kratkog
upitnika navika hranjenja i provodenja vremena, mo-
zemo zakljuciti da stupanj uhranjenosti ne ovisi samo
o prehrambenim navikama, ve¢ i o genetskoj podlozi,
tjelesnoj masi oba roditelja, koli¢ini, kvaliteti i nac¢inu
pripreme unesene hrane i tjelesnoj aktivnosti tako da
istrazivanje ostavlja brojne moguénosti prikupljanja,
obrade i interpretacije podataka u budu¢nosti (39).

ZAKLJUCAK

Istrazivanje je provedeno na relativno malom uzorku
s obzirom na brojnost generacije u Republici Hrvat-
skoj (oko 40 000 ucenika u generaciji) no predstavlja
reprezentativni uzorak ucenika petih razreda na po-
dru¢ju Bjelovarsko-bilogorske zupanije jer su ispi-
tanici podjednako zastupljeni iz svih osnovnih skola
navedene zupanije. Zabrinjava podatak o ve¢em broju
pothranjene djece u odnosu na drzavne podatke, kao
i na, unato¢ brojnim kampanjama, edukacijama i sa-
vjetima koje je moguce dobiti od nastavnika, lije¢nika,
medija i literature, loSe prehrambene navike petosko-
laca. Dobiveni rezultati mogu posluziti za izradu edu-
kacijskog programa s kojim bi se krenulo u najranijoj
dobi. Na nacionalnoj je razini potrebno osigurati kva-
litetni obrok u vrti¢ima i $kolama te konac¢no rijesi-
ti prehranu u srednjim $kolama. Istrazivanje ostavlja
mogu¢nost daljnje intervencije, pozivanje djece s ni-
skom i visokom tjelesnom masom u savjetovaliste gdje
bi individualno dobili savjete i upute u kojem pravcu
krenuti.
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SUMMARY

NUTRITIONAL STATUS AND POSSIBLE PREVENTABLE FACTORS AFFECTING THIS
STATUS IN FIFTH-GRADERS IN BJELOVAR-BILOGORA COUNTY

Z.PUHARIC, G. RAFAJ and D. CACIC KENJERIC

Technical College, Nursing Study, Bjelovar and 'Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Food
Technology, Department of Food and Nutrition Research, Osijek, Croatia

Eating habits and attitudes are formed in early childhood, and acquired knowledge and skills are transferred to the next
generation. The aim of this study was to examine nutritional status and dietary habits of elementary school fifth-graders
in Bjelovar-Bilogora County and connect them with certain socioeconomic and demographic family factors (residence,
parental education, and activity). The survey was conducted during the obligatory systematic examination. The students
filled out an anonymous questionnaire specially designed for this purpose and then they had their body weight and height
measured. The survey included 466 students, which made 40.5% of the population. The results showed, according to the
World Health Organization (WHO) criteria, 15.0% of study subjects to be underweight, 56.0% had normal weight and 29.0%
were overweight and obese children. Furthermore, 54.5% of the children had three meals per day, two of these cooked.
About 4.7% of study subjects reported taking fast food daily and 11.6% drank soda. Daily consumption of meat was
reported by 24.7%, fruit and vegetables by 55.8%, sweets by 21.9% and milk by 56.9% of the subjects. Organized activities
outside the school were reported by 57.6% of students, whereas 11.8% of subjects spent 4 or more hours watching TV
and 7.8% playing for 3 hours and more, 77.3% of these of sedentary types. The research identified a significant proportion
of overweight and obese children in the county, who had poor eating habits and low physical activity, with an increased
proportion of sedentary lifestyle.

Key words: 11-year-old children, lifestyle, percentiles, growth curves, Bjelovar-Bilogora County
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Izvorni rad

INTEGRACIJA KOMPLEMENTARNE I ALTERNATIVNE MEDICINE
S PRIMARNOM ZDRAVSTVENOM ZASTITOM U REPUBLICI
HRVATSKOJ - MISLJENJA LIJECNIKA PRIMARNE ZDRAVSTVENE
ZASTITE

ZDESLAV RADOVCIC i ISKRA ALEXANDRA NOLA

Energy Clinic i 'Sveutiliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Skola narodnog zdravlja »Andrija Stampar«,
Katedra za zdravstvenu ekologiju i medicinu rada, Zagreb, Hrvatska

Od prijelaza stoljec¢a u Hrvatskoj se intenzivno razvijaju i postaju sve popularnije metode komplementarne i alternativne
medicine (KAM). Promatrajuci razvoj KAM-a u razvijenim zdravstvenim sustavima za ocekivati je da ¢e se prije ili kasnije
metode KAM-a integrirati u sustav primarne zdravstvene zastite u Hrvatskoj. Radi toga proveli smo ovo istrazivanje medu
lije€nicima u primarnoj zdravstvenoj zastiti o njihovom stavu i misljenju o komplementarnoj i alternativhoj medicini. Od
ukupnog broja ispitanika (N=84) 88,1 % ih smatra da bi metode KAM-a trebalo kombinirati s postupcima konvencionalne
medicine, a da bi trebalo voditi evidenciju u zdravstvenim kartonima pacijenata o pacijentovoj primjeni KAM-a smatra ¢ak
97,6 % ispitanika. Paralelno 76,2 % tih istih, slu¢ajno odabranih lije€nika u primarnoj zdravstvenoj zastiti, smatra da postoji

jak otpor prema KAM- u medu lije€nicima u Hrvatskoj.

Klju¢ne rijeci: komplementarna medicina, alternativha medicina, hrvatski lije€nici, stavovi

Adresa za dopisivanje: ~Zdeslav Radovci¢
Jurkoviéeva 5
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 01 46 33 025;

e-posta: zdeslav@energyclinic.com

UVOD

Komplementarna i alternativna medicina (KAM)
dozivljavale su mnogobrojne pokusaje definicije koje
su stalno bile podlozne promjenama pa samim time
i gubile obiljezje definicije. Trenutno u medicinskoj
antropologiji ne postoji opcée prihvacena definicija
KAM-a (1). Prema rje¢nickoj definiciji, “alternativna
medicina je oblik medicinske terapije koji se ne sma-
tra konvencionalnim od strane medicinske profesije
(zapadne), kao $to su herbalizam, naturopatija i lijece-
nje kristalima. Komplementarna medicina je bilo koji
oblik medicinske terapije koji izlazi iz okvira znanstve-
ne medicine, a koji se mozZe koristiti usporedno s njom
u tretiranju bolesti i pogorSanog zdravlja, kao npr.
akupunktura i osteopatija” (2).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) kom-
plementarna i alternativna medicina oznac¢ava dopunu

alopatskoj medicini, a u nekim zemljama komplemen-
tarna i alternativna medicina znadi isto $to i tradicio-
nalna medicina. Unato¢ prozimanju komplementarne
i alternativne medicine postoji op¢a razlika izmedu ta
dva pojma. Komplementarne tehnike, tretmani i te-
rapije uglavnom se ne fokusiraju na lije¢enje bolesti
ve¢ se primjenjuju radi smanjenja nuspojava i stresa
nastalog zbog tretmana i terapija konvencionalne me-
dicine, kao i radi promocije dobrog osjecaja pacijen-
ta (well-being). Alternativne tehnike se primjenjuju
umjesto konvencionalne medicine sa ciljem izlje¢enja
pacijenta (3). Prema sluzbenom izvjes¢u SZO, podatci
iz nekoliko europskih zemalja s kraja devedesetih go-
dina prosloga stolje¢a pokazuju da je otprilike 20-30
% stanovni$tva zapadnoeuropskih zemalja koristilo
razli¢ite vrste komplementarne i alternativne medici-
ne, dok ih je 70-80 % zainteresirano za mogucnost da
zdravstveno osiguranje pokrije neke oblike lije¢enja
alternativnom medicinom (4).
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Klasifikacija prema Stonu dijeli terapije KAM-a u $est
osnovnih skupina (5):

- terapije poloZzenim rukama koje ukljucuju: ki-
ropraktiku, osteopatiju, shiatsu masazu, reflekso-
logiju, aromaterapiju, i terapijski dodir

- invazivne terapije koje uklju¢uju: akupunkturu,
irigaciju, kelacijsku terapiju, i sve druge koje upo-
trebljavaju invazivne tehnike

- terapija temeljena na proizvodima ukljucuje: ho-
meopatiju, travarstvo, ayurvedu, aromaterapiju,
Bach cvjetnu terapiju

- energetska medicina uklju¢uje: duhovno iscjelji-
vanje i molitve, iscjeljivanje kristalima, frekven-
cijama i kanalima, reiki, terapijski dodir, akupun-
kturu, shiatsu, tai-chi, qi-gong

- psiholoske intervencije uklju¢uju: hipnozu, savje-
tovanje i psihoterapiju

- tehnike samopomod¢i uklju¢uju: yogu, meditaciju,
“biofeedback”, vizualizaciju, samohipnozu, relak-
sacijske tehnike, tehniku Alexander, tai-chi, qi-
gong, autogeni trening.

KAM U SVIJETU

U Sjedinjenim Americkim Drzavama istrazivanja
su pokazala da 40 % pacijenata koristi KAM, a da se
od tih 40 % samo njih 4,4 % u potpunosti oslanja na
KAM. Zanimljiv je podatak da tek 38,5 % pacijenata o
tome informira svoga lije¢nika primarne zdravstvene
zastite (6).

Klasifikacija KAM- a u svijetu je razli¢ita a osobito u
dijelovima svijeta gdje je utjecaj odnosno dostupnost
konvencionalne medicine ogranic¢ena. Oko 80 % svjet-
ske populacije oslanja se na tradicionalne oblike iscje-
ljivanja-izljecenja tako da je status nekonvencionalne
medicine u tim sredinama bitno razlicit, jer je to cesto
jedina dostupna medicina. Danas u svijetu postoje Ce-
tiri razlicita sustava integracije KAM-a u zdravstvene
sustave (5):

1. MONOPOLISTICKI SUSTAV u kojem lije¢nici
konvencionalne medicine imaju ekskluzivno pravo
prakticiranja medicine, a svi ostali oblici izljecenja
(iscjeljivanja) su ilegalni, iako razli¢ite drzave razli-
¢ito zakonski provode ovaj monopol. (npr. Francu-
ska).

2. TOLERANTNI SUSTAYV gdje konvencionalna me-
dicina ima ekskluzivnost u javno zdravstvenom
sektoru, dok je nekonvencionalna medicina legal-
na izvan ovog sektora (npr. UK).

3. PARALELNI SISTEM u kojem je praksa konven-
cionalne medicine i nekonvencionalne medicine
jednako sluzbeno priznata i oba sektora su jednako
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dostupna pacijentima, ali organizacija kontrolnog
sustava je razdvojena (Njemacka —sustav Heilprak-
tiker).

4. INTEGRIRANI SUSTAV u kojem su konvencio-
nalna i nekonvencionalna medicina spojene u je-
dan zdravstveni sustav koji ukljucuje i edukaciju i
usluge (Indjja).

Konvencionalno medicinsko osoblje agitira i argu-
mentira da ne postoji alternativha medicina ve¢ is-
klju¢ivo znanstveno dokazana medicina (evidence-ba-
sed medicine) podrzana temeljitim istrazivanjima s
egzaktnim podatcima, a na drugoj strani nedokazana
medicina kojoj nedostaje znanstveno istrazivanje koje
bi potvrdivalo njezinu u¢inkovitost (7).

KAM U EUROPI I HRVATSKO]

Unato¢ znatnom rastu KAM-a u Hrvatskoj i unutar
Europske unije i dalje ne postoji nikakva europska kla-
sifikacija KAM-a. Generalno stanje je takvo da svaka
drzava unutar EU odluc¢uje da li ¢e regulirati ovo po-
drugje. U vecini zemalja ¢lanica bavljenje medicinom
od strane ne-lije¢nika je ilegalno. Takva je tehnicki i
situacija u Nizozemskoj no tu se je zauzeo stav da se
nece procesuirati kvalificirani ne-lije¢nici osim u slu-
¢aju Stetnog dogadaja. Reforma zdravstveno-legalnog
sustava u Nizozemskoj, a koja ¢e regulirati i KAM, tre-
nutno je u toku. U Danskoj kvalificirani ne-lije¢nici
mogu se baviti medicinom, ali je opseg njihovog rada
strogo ogranicen zakonom. Jedinstvena situacija je u
Njemackoj gdje je Heilpraktiker sustav inauguriran jo$
1939. godine i koji licencira ne-lije¢nike da obavljaju
medicinsku djelatnost s time da moraju poloziti ispit
osnovnog znanja iz medicine i biti registrirani u ze-
maljskim uredima. Zakon im izricito zabranjuje da se
bave porodajima, stomatologijom i venerologijom (8).

U Hrvatskoj se najvise pomaka napravilo upravo na
podrué¢ju akupunkture i to osnivanjem Hrvatskog
drustva za akupunkturu (HDA) kao tijela Hrvatskog
lije¢ni¢kog zbora, te omogucavanje financiranja tre-
tmana akupunkturom od strane Hrvatskog zavoda za
obavezno zdravstveno osiguranje kod odredenih usta-
nova (npr. KBC Zagreb, Rebro). S druge strane mno-
ge privatne osiguravaju¢e kuce nude ugovarateljima
zdravstvenog osiguranja lijeenje i drugim alternativ-
nim metodama u ugovornim institucijama osiguranja
i to uglavnom metodom homeopatije, akupunkture i
kiropraktike.

Unatrag dvije godine HDA je prema principima i pri-
jedlozima Europske unije usvojilo novi program teca-
ja iz medicinske akupunkture (200 sati nastave i dvije
godine klini¢ke prakse za samostalni rad). Medutim,
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HDA se ograduje od primjene akupunkture u smislu
duhovne, filozofske ili energetske medicine, te zastu-
pa misljenje da akupunkturu u Hrvatskoj mogu raditi
samo lije¢nici s licencom Hrvatske lije¢nicke komore,
primjenjujuci suvremene medicinske principe i teh-
nike, a $to podrazumijeva rad samo s iglama za jed-
nokratnu upotrebu. To je u suprotnosti sa stavovima
mnogih zemalja medu kojima su SAD, UK i Austra-
lija gdje je legalizirano registriranje ove djelatnosti i
ne-lije¢nicima s adekvatnim obrazovanjem. Primjeri-
ce 36 drzava unutar SAD-a ima donesenu zakonsku
regulativu za akupunkturu koja se prakticira od strane
ne-lije¢nika, te imaju propisane standarde edukaci-
je za dobivanje certifikata ovlastenog akupunkturi-
sta (9). Ovome je svakako pridonijelo $to je Svjetska
zdravstvena organizacija jo§ davne 1979. godine sasta-
vila popis bolesti na koje dobrobitno mogu djelovati
tretmani akupunkturom. Lista je u prvom redu ute-
meljena na klinickom iskustvu, a ne nuzno i na kon-
troliranom klinickom istrazivanju. Zbog toga mnogi
danas smatraju akupunkturu i sastavnim dijelom kon-
vencionalne medicine (10).

POTREBA ZA KAM-OM

Potrebno je napomenuti da ni u konvencionalnoj me-
dicini neke metode i terapije lijekovima, a koje se u
ovome trenutku primjenjuju, nisu bile, a trebale su biti
strogo evaluirane (11). Treba se sloziti da ve¢ina meto-
da KAM-a nije znanstveno istrazena niti klinicki ispi-
tana. Takoder smo s druge strane svjedoci svakodnev-
nog objavljivanja rezultata istrazivanja koji dokazuju
masovnu neucinkovitost iroko propisivanih lijekova i
potvrduju ono u $to ve¢ duze vremena sumnjaju sko-
ro svi zdravstveni radnici (11). Privatno financiranje
istrazivanja, uglavnom od strane farma divova, pre-
tvara klini¢ki pokus u marketinski proizvod te je vrlo
cesto u istrazivanjima prisutna pristranost a interpre-
tacija rezultata i prikaz rezultata istrazivanja ide uvijek
u prilog sponzoru. Dolazi do zamjene statisticke i kli-
nicke znacajnosti, a samo rijetko se spominje produze-
nje zivota i broj ispitanika koji treba lijeciti za jedan (1)
prevenirani dogadaj (11).

Bez obzira na sve, KAM metode danas su iznimno
popularne i Siroko prihvacene, te ¢ine multimilijun-
sku industriju ¢iji sastavni dio je i podrudje Republike
Hrvatske. KAM terapije uglavnom se primjenjuju kao
nadopuna konvencionalnoj medicini, a ne kao zamje-
na za nju, ali postoje i skupine pacijenata koje u pot-
punosti odbacuju konvencionalnu medicinu.

Op¢enito govoredi konvencionalna medicina bazi¢no
se oslanja na visoku tehnologiju i farmaceutiku, dok
KAM povijesno egzistira bez sofisticirane tehnike i

skupih lijekova pa je ve¢ samim time predodreden da
bude manje skup (12). Nadalje, korisnici KAM tera-
pija uvijek iznova izjavljuju da smanjuju posjete spe-
cijalistima konvencionalne medicine kao i upotrebu
lijekova na recept. KAM integriran s bio-medicinom
je posebno povezan sa zabiljezenim smanjenjem bol-
nickih dana (reduciranost od 58 %), smanjenim prij-
mom u bolnice (reduciranost od 43 %), te smanjenom
uporabom lijekova na recept (reduciranost od 51,8 %)
(13). Sve zajedno neosporno upucuje na dugoro¢nu
ustedu, ali bit ¢e potrebno jo$ dodatno istraziti ovo
podrugje kako bi se odredila dugoro¢na politika inte-
gracije razli¢itih metoda KAM-a (13).

U Australiji, primjerice, Vlada je stimulirala suradnju
primarne zdravstvene zastite i KAM-a inaugurirajuci
paket Medicare-a koji omogucava do sada nezabiljeze-
nu moguénost povrata sredstava potro$enih na lijece-
nje KAM-om i to samo u slucaju kada je pacijent upu-
¢en na lijecenje KAM-om u primarnoj zdravstvenoj
zadtiti. Ovaj je program temeljen na dokazima pove-
¢anog zadovoljstva pacijenata i njihovog poboljsanog
klini¢kog i zdravstvenog statusa kada su u suradnji sa
svojim lije¢nikom opce prakse i obiteljske medicine
dogovarali tretmane KAM-om koji su nadopunjavali
lijecenje provedeno u primarnoj zdravstvenoj zastiti
(14).

Kako se u Hrvatskoj Strategijom razvoja zdravstva
prihvatila uloga primarne zdravstvene zastite kao te-
melja brige o zdravlju stanovnistva, a sve prema uputi
Svjetske zdravstvene organizacije, to ¢e gore navedena
iskustva drugih zemalja biti dobar temelj za eventual-
no buduce integriranje KAM-a u primarnu zdravstve-
nu zastitu i na podruéju Hrvatske.

CIL] RADA

Temeljni cilj rada je pokazati stvarni stav lije¢nika pri-
marne zdravstvene zastite prema KAM-u, a vezano uz
prednosti i nedostatke primjene KAM-a u Hrvatskoj.

Specifi¢ni ciljevi:

1. Utvrditi potrebu lije¢nika za edukacijom iz po-
dru¢ja KAM-a u svrhu bolje i lakse integracije
KAM-a u zdravstveni sustav Republike Hrvatske;

2. Utvrditi potrebu lije¢nika za vodenjem evidencije
u kartonu pacijenata koji iskazuju zainteresira-
nost, ili su ve¢ koristili, metode KAM-a.
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METODOLOGIJA

Ispitivanje je provedeno medu aktivnim lije¢nicima
primarne zdravstvene zastite u Republici Hrvatskoj.
Svi ispitanici su ukljuc¢eni posebnim probirom koji is-
kljucuje lijecnike izvan primarne zdravstvene zastite,
pa je na nasumice izabranih 388 adresa e-poste lijec-
nika primarne zdravstvene zastite poslan on-line upit-
nik. Ispitanicima nije bila ponudena bilo kakva na-
grada ili stimulacija za doprinos istrazivanju. Od svih
ukupno pozvanih lije¢nika odazvalo ih se 84, tj. 21,6
%. Ovakav odaziv smatrali smo dostatnim za daljnju
statisticku obradu kojom smo pokusali odgovoriti na
postavljene ciljeve rada.

On-line upitnik se sastojao od 10 pitanja na koja su po-
nudene dvije vrste odgovora - DA i NE, pri ¢emu on-li-
ne sustav nije dozvoljavao neodgovorena pitanja. Po-
trebno vrijeme za ispunjavanje upitnika procijenjeno
je na 5-7 minuta. Upitnik je posebno kreiran samo za
potrebe ovog istrazivanja (od autora ¢lanka), te validi-
ran na uzorku od 10 lije¢nika temeljem ¢ijih primjedbi
su pitanja preformulirana kako bi bila jasnija.

Ispitivanje se sastojalo iz ankete, analize prikupljenih
podataka te interpretacije dobivenih rezultata.

Statisticka obrada

On-line upitnik je proslijeden ispitanicima koriste-
njem internetske stranice www.monkeysurvey.com.
Koristenje usluga navedenog portala ukljucuje i au-
tomatsku statisticku obradu dobivenih podataka. Do-
datna statisticka obrada napravljena je koriStenjem
IBM SPSS Statistics 21,0 statistickog softverskog pa-
keta. x2 test analiza ucinjena je kako bi se testirala ra-
zlika u proporcijama promatranih varijabli. Odredeno
je kriterijsko pitanje Da li ste prosli neki formalni oblik
edukacije na temu KAM? (kod kojeg je uo¢ena najveca
razlika medu ispitanicima), pa su sva ostala pitanja us-
poredivana s tim pitanjem. Razina p<0,05 smatrana je
grani¢nom vrijednosti za statisti¢ku znacajnost.

REZULTATI

U tablici 1 prikazana je razdioba rezultata po pitanji-
ma. Ukupni broj ispitanika je 84. Svi su odgovorili na
sva postavljena pitanja jer u elektronskoj on-line anke-
ti nije bilo moguce ostaviti neodgovorena pitanja.
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Tablica 1.
Razdioba rezultata po pitanjima (broj ispitanika N=84)
BROJ
PITANJE isPiTANIKA  ODGOVORI %

DA NE DA NE

Znate |i razliku izmedu komplementarne i al-

0, 0,
ternativne medicine (KAM)? 66 | 18 | 78.6% | 21.4%

Imate li upite od strane Vasih pacijenata na

temu KAM-a? 67 | 17 [79.8% | 20.2%

Smatrate li da imate dovoljno znanja za vo-
denje informativnog razgovora sa pacijentima | 24 | 60 | 28.6% | 71.4%
zainteresiranim za KAM?

Da li ste prosli neki formalni oblik edukacije

na temu KAM?* 23 | 61 [ 27.4% | 72.6%

Da li imate potrebu za formalnim oblikom

edukacije na temu KAM? 61 | 23 | 726% | 27.4%

Smatrate li da bi takva edukacija trebala u do-

0 0,
diplomskom obrazovanju studenta medicine? 641 20 | 76.2% | 23.8%

Da li smatrate da bi takva edukacija bila po-

0 0,
trebna na poslijediplomskoj razini? 69 1 15 | 821% | 17.9%

Smatrate li da postoji jaki otpor prema KAM-u

0 0,
medu lijeénicima u Hrvatskoj? 64 1 20 | 76.2% | 23.8%

Smatrate li da biste trebali voditi evidenciju o
pacijentovoj primjeni KAM-e (npr. koristite li i
druge oblike lije¢enja osim ovih koje vodim u
VaSem kartonu?

82 | 2 [97.6% | 2.4%

Smatrate li da bi neke metode KAM-a trebalo
kombinirati sa postupcima konvencionalne | 74 | 10 | 88.1% | 11.9%
medicine?

Tablica 2.
Razlike u odnosu na upit Da li ste prosli neki formalni oblik
edukacije na temu KAM?

Znate i razliku izmedu komplementame | ahternativne | T1-<vadrat | 3,443
medicine (KAV)? df 1

' P 0,064
Imate li upite od strane Vasih pacijenata na temu H"k‘(’j?drat 5’:;’89

27
KAN-27 P | 0020
Smatrate li da imate dovoljno znanja za vodenje Hi-kvadrat | 24,322
informativnog razgovora sa pacijentima df 1
zainteresiranim za KAM? P <0,001
Smatrate li da bi takva edukacija trebala u Hi-kvadrat | 2,822
dodiplomskom obrazovanju studenta medicine? df !
‘ P 0,093
Da l imate potrebu za formalnim oblikom edukacile H"k‘é?drat 0'247
?
na temu KAM? p 0387
Da li smatrate da bi takva edukacija bila potrebna na H"k‘(’ﬁdrat 0’?75
- e

poslijediplomskoj razini? P 0411
Smatrate li da postoji jaki otpor prema KAM-u medu H"k\é?drat 0’1177
I '
lijeCnicima u Hrvatskoj? P 0674
Smatrate li da biste trebali voditi evidenciju o .
pacijentovoj primjeni KAM-g (npr. koristite li i druge H"k‘é?drat 0’152
oblike lije¢enja osim ovih koje vodim u VaSem p 0,501
kartonu?)? ’
Smatrate Ii da bi neke metode KAM-a trebalo H"k‘é?drat 0’121
kombinirati sa postupcima konvencionalne medicine? p 0516
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Za usporedbu i izracun y>-testa uzet je odnos s jed-
nim od ponudenih pitanja i pitanjem Da Ii ste prosli
neki formalni oblik edukacije na temu KAM? Gledajudi
strukturu pitanja najprikladnije pitanje je bilo pitanje
o formalnom obrazovanju u usporedbi s ostalim pita-
njima (oznaceno * u tablici 1.). Tako se pokazalo da
su znacajne razlike u odnosu na pitanja: Imate li upite
od strane Vasih pacijenata na temu KAM-a? i Smatrate
li da imate dovoljno znanja za vodenje informativnog
razgovora sa pacijentima zainteresiranim za KAM?

Tablica 3.
Statisticki znacajne razlike (y*test) u odnosu na
kriterijsko pitanje (Da li ste prosli neki formalni oblik
edukacije na temu KAM?)

Hi-kvadrat | 3,443
Znate li razliku izmedu komplementarne i alternativne of 1
medicine (KAM)?
P 0,064
Hi-kvadrat | 5,389
Imate li upite od strane VaSih pacijenata na temu of 1
KAM-a?
P 0,020
Smatrate li da imate dovoljno znanja za vodenje Hi-kvadrat | 24,322
informativnog razgovora sa pacijentima df 1
zainteresiranim za KAM? P <0,001
Hi-kvadrat | 2,822
Smatrate li da bi takva edukacija trebala u of 1
dodiplomskom obrazovanju studenta medicine?
P 0,093
Hi-kvadrat | 0,747
Da li imate potrebu za formalnim oblikom edukacije of 1
na temu KAM?
P 0,387
Hi-kvadrat | 0,675
Da li smatrate da bi takva edukacija bila potrebna na of 1
poslijediplomskoj razini?
P 0,411
Hi-kvadrat | 0,177
Smatrate li da postoji jaki otpor prema KAM-u medu
L 8 df 1
lijecnicima u Hrvatskoj?
P 0,674
Smatrate li da biste trebali voditi evidenciju o Hi-kvadrat | 0,452
pacijentovoj primjeni KAM-e (npr. Koristite li i druge
L A ) . df 1
oblike lijecenja osim ovih koje vodim u Vasem
kartonu?)? P 0,501
Hi-kvadrat | 0,421
Smatrate li da bi neke metode KAM-a trebalo
A ) ) - df 1
kombinirati sa postupcima konvencionalne medicine? b 0516

U odnosu na odabrano pitanje Da li ste prosli neki for-
malni oblik edukacije na temu KAM? pokazalo se da
su statisticki znacajno ¢e$¢i upiti pacijenata lije¢nici-
ma koji imaju formalnu edukaciju (p=0,020) kao i u
odnosu na samo misljenje lijecnika smatra li se kom-
petentnim za vodenje razgovora s pacijentima o KAM
metodama (p<0,001).

RASPRAVA

Tako vecina ispitanika razlikuje alternativou od kom-
plementarne medicine, jo$ uvijek 21,4 % ispitanika ne
razlikuje ta dva pojma (tablica 1). Iz ovoga se moze za-
kljuciti da ¢ak 21,4 % lije¢nika opce prakse i obiteljske
medicine od ukupnog broja ispitanika nema niti naj-
osnovnijeg znanja o KAM-u, te nije osposobljeno ni za
najosnovniju komunikaciju sa svojim pacijentima na
temu KAM-a. Zakljucuje se da ti lije¢nici ne pokazu-
ju interes prema KAM-u jer se predmetno pojmovno
razlikovanje moglo savladati i van formalnog obrazo-
vanja mnogobrojnim i svakodnevnim objavljivanjem
informacije u raznim populistickim medijima. Nada-
lje, rezultati su pokazali da 79,8 % ispitanika (tablica
1) ima upite od strane pacijenata na temu KAM-a, za
razliku od npr. SAD-a gdje je istrazivanje provedeno
na 28 lije¢nika primarne zdravstvene zastite pokazalo
da prosje¢no samo 32 % pacijenata ima upite na temu
KAM-a (15). Nasi rezultati u skladu su s ranije pro-
vedenim istrazivanjem u Hrvatskoj u kojem je vise
od pola ispitanika, 59,6 %, izvijestilo svoga lije¢nika
o primjeni KAM-a, a 81,7 % izjavilo je da bi Zeljeli
prodiskutirati upotrebu KAM-a sa svojim obiteljskim
lije¢nikom (16). Ovakvom usporedbom moglo bi se
zakljuciti kako u Hrvatskoj postoji iznimno visok za-
htjev trzista za ovim proizvodom odnosno uslugom.
Da bi se udovoljilo ovom zahtjevu trzista kao prvo
potrebno je organizirati odnosno prosiriti postojecu
formalnu edukaciju iz KAM-a. U Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama istrazivanje provedeno jo§ 1997.
godine pokazalo je da 29,7 % medicinskih fakulteta i
programa primarne zdravstvene zastite ve¢ poducava
KAM, a daljnjih 12 % se vec te daleke 1997. spremalo
ukljuciti programe KAM-a u svoju redovnu nastavu
(17).

Edukacija bi morala zahvatiti §to ve¢i broj lije¢nika
primarne zdravstvene zastite, a $to smatraju nuznim
i sami lije¢nici. Naime 71,4 % (tablica 1) ih smatra da
nemaju dovoljno znanja za vodenje informativnog
razgovora s pacijentima zainteresiranim za KAM, te
je od ukupnih ispitanika svega 27,4 % proslo neki for-
malni oblik edukacije iz podru¢ja KAM-a. Upravo je
ovo pitanje u daljnjoj obradi podataka posluzilo kao
referentno pitanje jer smo smatrali da su odgovori na
ostala pitanja u direktnoj vezi s formalnom izobraz-
bom na temu KAM (tablica 2). Tako je obrada x*-te-
stom izluéila kao statisticki znacajna pitanja: Immate li
upite od strane Vasih pacijenata na temu KAM-a?
i Smatrate li da imate dovoljno znanja za vodenje
informativnog razgovora s pacijentima zainteresira-
nim za KAM? (tablica 3). Moze se zakljuciti kako
lije¢nici koji su iz navedenog podrucja vise educi-
rani poti¢u same pacijente na razgovor o primjeni
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KAM-a u lijecenju ili su prema misljenju pacijenta
bolji izvor informacija. Takoder, logi¢no je i da oni
koji smatraju da imaju dovoljno znanja o KAM-u
¢e$ce i vode takve razgovore sa svojim pacijentima.

Vrlo velik postotak ispitanika, 76,2 %, smatra da bi se
formalna edukacija trebala organizirati na dodiplom-
skom studiju, a ¢ak 82,1 % ispitanika smatra da bi
takva edukacija bila potrebna i na poslijediplomskoj
razini (tablica 1). Ovi podatci upucuju na potrebu do-
datnog organiziranja nastave i programa usavrsavanja
na temu KAM-a, te na proSirenje i ve¢u obuhvatnost
ve¢ postoje¢ih programa. Od postoje¢ih programa
koje bi trebalo intenzivirati ovdje valja navesti preda-
vanja Hrvatskog lije¢nickog zbora primjerice o aro-
materapiji, te¢aj Hrvatskog udruzenja za akupunkturu
kao tijela Hrvatskog lije¢nickog zbora (18) te predmet
Alternativna i komplementarna medicina na poslijedi-
plomskom specijalistickom studiju obiteljske medicine
(19), kao i predavanje Alternativna medicina u sklopu
kolegija Medicinska sociologija (20). Te¢aj Hrvatskog
udruZenja za akupunkturu je organiziran prema prin-
cipima i prijedlozima Europske unije, §to podrazu-
mijeva oko 200 sati nastave i klinicke prakse. Mozda
bi taj oblik bio dobro rjesenje da se putem posebnih
udruzenja kao tijela Hrvatskog lije¢nickog zbora or-
ganiziraju i tecajevi drugih oblika KAM-a kao oblik
kompetentnog i sveobuhvatnog obrazovanja. Uzima-
judi u obzir postojece stanje i rezultate dobivene nasim
istrazivanjem te veliki porast integracije KAM-a i kon-
vencionalne medicine u svijetu (6), namece se pitanje
treba li organizirati KAM kao zasebni predmet na
dodiplomskom studiju i kao zaseban poslijediplomski
studij pri medicinskom fakultetu. Uostalom, svjedoci
smo takvog razvoja promjena i na drugim svjetskim
renomiranim sveucilistima kao primjerice na Harvard
Medical School gdje postoji ¢itav niz struc¢nih tijela i
institucija koje se bave problematikom i edukacijom
iz podru¢ja KAM-a: Center for Alternative Medicine
Research, The Institute of Lifestyle Medicine in the De-
partment of Physical Medicine and Rehabilitation, kao i
kontinuirana stru¢na predavanja koja pokrivaju medi-
cinsku, ali i pravnu tematiku iz podrucja KAM-a (21).

Zanimljiv je podatak dobiven ovim istrazivanjem o
odnosu lije¢nika prema KAM-u i njihovog misljenja
o stavu kolega prema ovoj tematici. Naime, 88,1 % is-
pitanika smatra da bi metode KAM-a trebalo kombi-
nirati s postupcima konvencionalne medicine (tablica
1), a da bi trebalo voditi evidenciju u zdravstvenim
kartonima pacijenata o pacijentovoj primjeni KAM-a
smatra ¢ak 97,6 % ispitanika. Takav stav koji govo-
ri o potrebi komunikacije s pacijentima i integraciji
KAM-a, te vodenju evidencije moglo bi se objasniti
interesom pacijenata koji je i potvrden istrazivanjem
u Hrvatskoj koje pokazuje zasto se pacijenti odlucuju
za tretmane KAM-om: 27 % ih je donijelo odluku jer
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vjeruju da ¢e im primjena KAM-a pomocdi, 19,7 % zato
jer im konvencionalna medicina nije mogla rijesiti
zdravstvene probleme, a 13,3 %, jer se boje nuspojava
lijekova (16). Paralelno, 76,2 % nasih ispitanika (tabli-
ca 1) smatra da postoji jak otpor prema KAM-u medu
lije¢nicima u Hrvatskoj, a na $to definitivno ne upu-
¢uju rezultati dobiveni ovim istrazivanjem. Rezultati
yjedno upucuju i na slabu komunikaciju medu lijec-
nicima u Hrvatskoj na temu KAM-a, kao i na eventu-
alni strah od osude i podsmjeha od strane kolega radi
vlastitog pozitivnog stava prema KAM-u. Iako ovim
istrazivanjem ispitanici nisu bili podijeljeni u skupine
po dobi i spolu vjerujemo kako bi $ira istrazivanja u
buduc¢nosti pokazala trendove razvijenih zemalja. Nji-
hova su istrazivanja pokazala kako je za ocekivati da
na mlade te da su muskarci lije¢nici skepti¢niji prema
KAM-u u odnosu na lije¢nike Zene (22).

Budu¢nost KAM-a u Hrvatskoj jo$ uvijek je osjetljivo
i ,sivo“ podrudje ¢emu svakako pridonosi nepostoja-
nje adekvatnih, registriranih akademskih drzavnih i
privatnih ustanova i programa za edukaciju iz kom-
plementarne i alternativne medicine, nerijesena legi-
slativa, kao i otpor farmaceutskih kompanija prema
metodama KAM-a ¢iji zagovornici se uglavnom proti-
ve masovnoj konzumaciji farma proizvoda.

ZAKLJUCAK

Intenziviranjem daljnjeg istrazivanja podruc¢ja KAM-a
i pronalazenjem optimalnog modusa aplikacije doka-
zanih metoda KAM-a u zdravstveni sustav Hrvatske,
Hrvatska bi se prikljucila zemljama poput Australije,
Sjedinjenih Americkih Drzava, Njemacke, Nizozem-
ske, 1 dr. koje su prepoznale ovaj novi zdravstveni
proizvod-uslugu kao neosporni zahtjev trzista kojem
je potrebno obratiti znac¢ajnu pozornost u buducem
razvoju zdravstvenog sustava.

Navedeni rezultati ovoga rada otvaraju pitanja bitna za
eventualnu stru¢nu raspravu na temu KAM-a, a koja
bi ukljucila i provodenje opseznog istrazivanja u svrhu
dobivanja jasnih pokazatelja kojima bi se pokrenulo
stvaranje temelja za:

1. Klasifikaciju i potpunu legalizaciju pojedinih do-
kazanih metoda KAM-a,

2. sveobuhvatnu i temeljitiju izobrazbu iz podrudja
KAM-a,

3. izmjenu legislative zdravstvenog sustava Hrvat-
ske.
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SUMMARY

INTEGRATION OF COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE WITH
PRIMARY HEALTH CARE IN CROATIA - OPINIONS OF PRIMARY HEALTH CARE
PHYSICIANS

7. RADOVCIC and .LA. NOLA

Energy Clinic and 'University of Zagreb, School of Medicine, Andrija Stampar School of Public Health,
Department of Environmental and Occupational Health, Zagreb, Croatia

Since the turn of the century, Complementary and Alternative Medicine (CAM) has been on the fast track in Croatia,
particularly in big cities. Following the examples of developed health systems in the world, it was to be expected that
sooner or later CAM would be integrated within primary health care system in Croatia as well. The main aim of this survey
was to reveal the actual attitude and opinion of the Croatian primary health care physicians toward CAM. Specific aims
were to reveal the physicians’ need for additional education and to reveal the need for keeping CAM therapy records
in patient history of illness. On-line questionnaire consisted of 10 questions with two possible answers, Yes or No. The
questionnaire was sent to 388 e-addresses and 84 (21.6%) of them responded. This response rate we considered sufficient
for further statistical analyses. Although most of the respondents could differentiate alternative and complementary
medicine, 21.4% of them still did not know the difference between these two types of medical approach. Furthermore,
79.8% of the respondents confirmed patient interest in CAM. Almost 72% of the respondents considered they did not
have sufficient knowledge for informative conversation about CAM with their patients. Only 27.4% of the respondents had
enrolled some kind of formal education related to CAM, and almost 73% confirmed their need for formal education on
the topic; 88.1% of the respondents considered that CAM methods should be combined with conventional medicine and
97.6% believed that primary health care physicians should keep records on patient use of CAM methods. Interestingly,
76.2% of the same randomly chosen primary health care physicians considered that there is strong resistance among
medical doctors towards CAM methods, but our results did not show it. According to the results of our survey, although
the majority of respondents (primary care physicians) distinguished alternative and complementary medicine, 21.4% of
respondents still did not differentiate these two concepts. Accordingly, it is concluded that as many as 21.4% of general
practitioners and family physicians lack even basic knowledge about CAM and thus are not qualified for even initial
communication with their patients on the subject of CAM. These physicians show no interest in CAM since they could have
learned about this difference independently of their formal education through numerous articles published daily in popular
media. Furthermore, the results showed that 79.8% of respondents received queries from their patients with regards to
CAM, and this indicator clearly shows that there is strong market demand for this service. In order to meet this demand, it is
necessary to urgently organize or expand the existing formal education with regards to CAM with the aim of encompassing
as many primary health care physicians as possible, which is also considered necessary by physicians themselves (76.2%).
These data indicate the need for urgent organization of teaching and training programs on the subject of CAM, as well
as expansion and increased scope of the existing programs. Unresolved legislation and lack of appropriate registered
academic state and private institutions and programs for education in CAM certainly contribute to the current situation in
which the position of CAM in Croatia is not regulated. Acts and declarations do not automatically make CAM services safer,
but will start the new age of CAM integration in the health care system, thus empowering patient rights.

Key words: complementary medicine, alternative medicine, Croatian physicians, attitudes
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ETIOLOGIJA RAKA PROSTATE
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Slovenija; °Klini¢ka bolnica Merkur i °Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Za rak prostate moze se recdi da je jedan od najvaznijih medicinskih problema u muskoj populaciji. U razvoju i progresiji
karcinoma prostate bitne su epigenetska regulacija ekspresije gena pomocu promotora metilacije i acetilacije histona,
proupalni enzim ciklooksigenaza-2, kao i somatske mutacije razli€itih gena s razli¢itim bioloskim funkcijama.

Klju¢ne rijeci: rak prostate, etiologija, epigenetika

Adresa za dopisivanje:  Dr. sc. Silvio Altarac, dr. med.
Medicinski fakultet

Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera

Ulica Josipa Huttlera 4
31 000 Osijek, Hrvatska
E-posta: silvio.altarac@vip.hr

Karcinom prostate jedinstven je medu solidnim tumo-
rima po tome $to postoji u dva oblika: (1) histoloski ili
latentni oblik, koji se javlja u priblizno 30 % muskara-
ca starijih od 50 godina i 60-70 % muskaraca starijih
od 80 godina, te (2) klini¢ki evidentni oblik (koji se u
SAD-u javlja u 1/6 muskaraca). Vjeruje se da latentni
karcinom prostate ima sli¢nu prevalenciju posvuda u
svijetu i medu svim etnic¢kim skupinama, dok se in-
cidencija klini¢ki evidentnog karcinoma drasti¢no
razlikuje u pojedinim zemljama. Iz tog razloga razu-
mijevanje etiologije karcinoma prostate mora sadr-
zavati informacije o nastajanju latentnog histoloskog
karcinoma te o njegovoj progresiji u klinicki manife-
stnu bolest. Nije poznat egzaktni molekularni odnos
izmedu latentnog i klini¢ki manifestnog karcinoma.
Smatra se da progresija latentnog u klinicki oblik ima
bioloski kontinuitet s preklapanjem pridruzenih mo-
lekularnih dogadanja. U progresiji karcinoma prostate
vazni su mutacija, poremecaj metilacije te drugi me-
hanizmi modifikacije proteina.

UTJECAJ] ANDROGENA

Androgeni imaju bitnu ulogu u karcinogenezi karcino-
ma prostate. Primarni androgen prostate je dihidrote-

stosteron koji se ireverzibilno katalizira iz testosterona
pomocu enzima 5 alfa-reduktaze. Dihidrotestosteron
se veZze na intracitoplazmatski androgeni receptor
znacajno vedim afinitetom od testosterona, a s tim
vezivanjem povecano je prenosenje kompleksa stero-
id-receptor u jezgru, ¢ime su aktivirani elementi an-
drogenog odgovora (1). Dva su izoenzima 5 alfa-redu-
ktaze kao produkti odvojenih gena. 5 alfa-reduktaza
tipa 1 primarno se stvara u kozi i u jetri i tek u manjoj
mjeri u prostati, dok se tip 2 enzima primarno stvara
u epitelu prostate i u drugim genitalnim tkivima (2).
5 alfa-reduktaza tipa 2 preduvjet je normalnog razvo-
ja prostate i vanjskog spolovila u muskaraca. U mus-
karaca s nedostatkom 5 alfa-reduktaze tkivo prostate
oskudno je i nerazvijeno, a biopsijom se nade stroma,
ali ne i epitel (3). Osim nedostatka enzimske aktivno-
sti, i manjak testosterona moze djelovati protektivno
protiv razvoja karcinoma prostate, $to je nadeno u
slucaju atrofije prostate u muskaraca nakon kirurske
kastracije (4).

Dodatni argument za ulogu dihidrotestosterona u
karcinogenezi prostate dolazi na temelju studija koje
pruzaju dokaze o povezanosti izmedu benigne hiper-
plazije prostate i karcinoma prostate s razinom te-
stosterona i dihidrotestosterona. Wu i sur. (5) utvrdili
su da su vrijednosti ukupnog i slobodnog testostero-
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na viSe u Amerikanaca azijskog podrijetla, srednje u
Amerikanaca afri¢kog podrijetla i najnize u bijelaca.
Odnos dihidrotestosterona prema testosteronu naj-
vi$i je u Afroamerikanaca, srednji u bijelaca i najnizi
u Amerikanaca azijskog podrijetla. Upravo je taj od-
nos dihidrotestosterona prema testosteronu sukladan
s incidencijom i mortalitetom od karcinoma prostate
u pojedinim etnickim skupinama (5). Varijacije di-
hidrotestosteron: testosteron i incidencija karcinoma
prostate dovodi se u vezu s genetskim polimorfizmom
gena SRD5A1 i SRD5A2 koji $ifriraju 5 alfa-redukta-
zu.

Iako je izlaganje prostate androgenima preduvjet za
kasniji razvoj karcinoma prostate, nije poznato o ko-
jim je vrijednostima androgena rijec i u kojem vreme-
nu ekspozicije. Najocitiji dokaz pozitivne korelacije
izmedu vrijednosti cirkuliraju¢ih androgena i rizika
karcinoma prostate je longitudinalna studija “Physi-
cians Health Study koja je nasla 2,6 puta vedi rizik
nastanka karcinoma prostate u muskaraca s gornjim
kvartilom vrijednosti testosterona, kao i smanjenje
rizika karcinoma prostate za 54 % u muskaraca s ra-
zinom globulina koji veZe spolne hormone u gornjoj
kvartili (6). To je u suprotnosti s drugim studijama,
kao sto je na primjer “Finnish Mobile Clinic Health
Examination Survey“ u kojima nije nadena povezanost
izmedu cirkuliraju¢ih androgena, globulina koji veze
spolne hormone i rizika karcinoma prostate (7-11).

MATICNE STANICE

Mati¢ne stanice neophodne su u tkivima s brzom re-
generacijom, gdje stanice trebaju biti kontinuirano
nadomjestene novim stanicama. Vecina epitelijalnih
organa, kao $to je i prostata, sadrzi maticne stanice
sposobne za diferencijaciju u razli¢ite stani¢ne linije.
Prisutnost mati¢nih stanica prostate potvrdena je stu-
dijama na kastriranim glodavcima kod kojih je dos-
lo do regeneracije epitela prostate administracijom
androgena (12-14). Hudson (15) je na ,,golim“ (engl.
nude) miSevima utvrdio pomoc¢u imunohistokemij-
skog bojenja (npr. razlicitih vrsta keratina) da bazalne
i luminalne stanice prostate imaju razlicite fenotipo-
ve. To zapaZzanje moze dovesti do teorije o mati¢nim
stanicama karcinoma prostate s hipotezom da andro-
gen-neovisne mati¢ne stanice stvaraju androgen-neo-
visne prijelazne stanice koje se mogu transformirati u
androgen-ovisne potpuno diferencirane luminalne se-
krecijske stanice (12). Mati¢ne stanice prostate nalaze
se u bazalnom epitelu i razvijaju se prema , hijerarhiji“
progenitorskih stanica i nadalje se diferenciraju u se-
kretorne i neuroendokrine stanice (15). Mati¢ne sta-
nice su potencijalno atraktivan cilj kako u prevenciji,
tako i u terapiji karcinoma prostate.
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EPIGENETSKE PROMJENE

Epigenetske promjene pogadaju ekspresiju gena bez
promjene aktualne sekvence DNK. Poznati mehaniz-
mi uklju¢uju hipermetilaciju i hipometilaciju DNK,
prepravljanje kromatina, modifikaciju histona i me-
dudjelovanje RNK (16). Razlic¢iti geni sudjeluju u
nastanku i progresiji karcinoma prostate ukljucujuci
hipermetilaciju hormonski odgovornih gena (AR,
ESRI, ESR2, RARB i RARRES), gena koji kontroliraju
stani¢ni ciklus (CCND2 i CDKN2A), gena izgradnje i
invazije tumora (APC, CAV1, CD44, CDH1, CDH13,
LAMA3, LAMB3 i LAMC2), gena za obnovu DNK
(GSTP1 i MGMT), gena za pretvaranje signala (DA-
B2IP, DAPK1, EDNRB i RASSF1), gena upalnog odgo-
vora (PTGS2), gena za hipometilaciju (CAGE, HPSE i
PLAU), gena za hipoacetiliranje histona (CAR, CPA3
i RARB), gena za receptor vitamina D, kao i gena za
metilaciju histona (GSTP1 1 PSA) (17). Klinicke studi-
je pokazale su da se analizom kvantitativne metilacije
gena GSTP1 moze poboljsati osjetljivost i specificnost
dijagnoze karcinoma. Ucinci razvoja profila genske
metilacije u serumu, urinu i tkivu mogli bi biti dodat-
ni element u predvidanju rizika karcinoma utvrdujuci
potrebu za ponavljanjem biopsije i pokazujuéi agre-
sivnost tumora (18). Nadalje, agensi koji inhibiraju ili
mijenjaju u¢inke metiltransferaze DNK i deacetilaze
histona te time vracaju normalnu gensku ekspresiju
mogli bi biti od vaznosti za prevenciju i terapiju kar-
cinoma.

CIKLOOKSIGENAZA (COX)

Upalne stanice prostate stvaraju razli¢ite tvari za ukla-
njanje infektivnih mikroorganizama. Neke od tih tvari
mogu prouzroditi oksidativno o$te¢enje DNK. Te tvari
su superoksid, hidrogen peroksid, kisikovi slobodni
radikali i peroksinitrit (19). Upalni odgovor stimulira
stvaranje prostaglandina (kao dio obitelji eikosanoi-
da), koji uklju¢uju dugolancane polinezasi¢ene masne
kiseline. Enzimi ciklooksigenaze klju¢ni su korak u
katalizi sinteze prostaglandina, pretvaraju¢i arahi-
doni¢nu kiselinu u intermedijarni prostaglandin G,
(20). Identificirana su dva izo-oblika COX-1 i COX-2
(21,22). COX-1 je konstitutivni element koji posreduje
u zastiti bubrezne funkcije, agregaciji trombocita i u
hemostazi te ima citoprotektivni uc¢inak na gastroin-
testinalnu sluznicu. COX-2 je enzim koji posreduje u
akutnoj i kroni¢noj upali, boli i u celularnim meha-
nizmima popravka oste¢enja DNK. Ekspresija COX-2
izaziva odgovor na upalne i mitogene podrazaje, uk-
ljucujuéi bakterijske lipopolisaharide, proupalne ci-
tokine, epidermalne i trombocitne faktore rasta, kao i
androgene (20,22).
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Prostaglandini proizasli od ekspresije COX-2 posre-
duju u razli¢itim odgovorima na o$tecenje tkiva i hi-
poksiju omogudujuéi stvaranje tumora te apoptozu,
celularnu proliferaciju i angiogenezu (22). Karcinom
prostate stvara viSe COX-2 nego epitel benigne hiper-
plazije prostate. Celecoxib i nimesulid specifi¢cnom
inhibicijom COX-2 smanjuju ekspresiju gena ovisnih
o androgenima ogranicavajuci aktivaciju PSA posre-
dovanu androgenim receptorima, kao i pokretacku
aktivnost hK2, i time se sprjecava ekspresija proteina
posredovanih androgenim receptorima (23). Shapell i
sur. (24) nasli su selektivnu ekspresiju COX-2 u prosta-
ticnoj intraepitelnoj neoplaziji visokog stupnja (engl.
high-grade prostatic intraepithelial neoplasia, H-G PIN)
u transgeni¢nih miseva, ¢ime je potvrdena uloga COX-
2 u nastanku karcinogeneze. Nesteroidni protuupalni
lijekovi (engl. NSAID) inhibiraju ekspresiju COX-2,
¢ime je utvrdena protektivna uloga nesteroidnih pro-
tuupalnih lijekova protiv razvoja karcinoma prostate.

SOMATSKE MUTACIJE POVEZANE S
NASTANKOM I PROGRESIJOM TUMORA

Tijekom klonalne ekspresije tumora javljaju se brojne
somatske mutacije tumorske DNK kao rezultat pogre-
$aka prilikom mitoze, manjkavosti mehanizama obno-
ve DNK, gubitka mogu¢nosti apoptoze i drugih meha-
nizama. Dakle, u slu¢aju karcinoma prostate pogodeni
su razliciti geni.

ANDROGENI RECEPTOR

Polimorfizam androgenih receptora epidemioloski je
povezan s rizikom karcinoma prostate. Mutacija gena
za androgeni receptor prisutna je u oko 50 % karci-
noma te moze dovesti do poremecene regulacije ili
gubitka ekspresije receptora, stvaranja hipoaktivnih
ili hiperaktivnih receptora, promjene specifi¢nosti re-
ceptor-ligand, kao i promjene androgenih receptora
iz antagonista u agoniste podudarajuéi se s progre-
sijjom tumora (25). Mnogi faktori rasta i kinaze tiro-
zina umijesani su u nastanak i progresiju karcinoma
prostate preko androgenih receptora (26,27). Studija
Chena i sur.(28) na ksenograftu potvrduje pojacavanje
androgenih receptora glasnicke RNK u hormonski ot-
pornih tumora, tako da stanice otporne na androgene
postaju osjetljive i na manje koli¢ine androgena (28).
Taj mehanizam ¢ini podlogu za rezistenciju na andro-
gene u terminalnom stadiju bolesti u kojem se dogada
progresija tumora neovisno o niskim kastracijskim
vrijednostima serumskog testosterona. Na taj nacin
je moguce objasniti slucajeve paradoksalnog snizenja

vrijednosti PSA nakon prekida uzimanja antiandroge-
na (sindrom ukidanja antiandrogena).

NKX3-1

NKX3-1 je androgenima reguliran i za prostatu speci-
fican gen na kromosomu 8p21 i pripada obitelji “ho-
meobox“ gena (29,30). MiSevi s nedostatkom NKX3-1
pokazuju poremecaj morfogeneze prostati¢nih duk-
tusa i stvaranja sekrecijskih proteina te s vremenom
razvijaju displaziju i karcinom (31,32). Gubitkom
jednog ili viSe alela za NKX3-1 povelava se ucestalost
oStecenja prostate, zbog ¢ega dolazi do progresije pro-
stati¢ne intraepitelijalne neoplazije u lokaliziran, me-
tastatski ili o androgenu neovisan tumor (32).

PTEN

PTEN na kromosomu 10q23 drugi je gen za supresi-
ju tumora i ima ulogu kako u nastanku, tako i u pro-
gresiji tumora (33). PTEN inaktivira druge glasnike
(npr. Akt), koji se fosforiliraju na faktore rasta (npr.
IGF-1). Gubitak PTEN-a rezultira povecanjem fos-
forilacije Akt, poremeéenom regulacijom apoptoze i
povecanom stani¢nom proliferacijom. Gubitak funk-
cije PTEN nalazi se kod prostati¢ne intraepitelne neo-
plazije te je povezan s visokim Gleasonovim zbrojem i
uznapredovalim stadijem maligne bolesti (34).

KLASICNI ONKOGENI

Genetske promjene gena tumorske supresije RB1 i
TP53 Cesto su prisutne kod metastatske bolesti i u slu-
¢aju hormonske neovisnosti - §to upucuje na ulogu tih
gena u progresiji tumora. Nadene su i promjene gena
MYC, ERBB2 i BCL2 kod uznapredovalog i hormon-
ski neovisnog karcinoma prostate, ali ih cesto nema u
slu¢ajevima nizeg stupnja (engl. grade) i stadija kar-
cinoma. To upucuje na Cinjenicu da se mutacije pro-
to-onkogena obi¢no javljaju kao sekundarni dogadaj
tumorske progresije (35,37).

TELOMERAZA

Eukariotski kromosomi imaju na svojem kraju telo-
merazu koja se sastoji od ponavljaju¢ih jedinica Sest
parova baza (TTAGGG) koje tite krajeve kromosoma
od neodgovarajuce rekombinacije. Normalna stanic-
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na starost karakterizirana je progresivnim gubitkom
tih ponavljajuc¢ih elemenata. Zbog toga se sukcesivno
duljina telomera skracuje sa svakom replikacijom sta-
nice. Nakon 50 do 100 udvostrucenja telomera dostize
kriti¢nu duljinu pri kojoj stanica podlijeze ,,starenju® i
nisu moguce daljnje diobe. ,,Kriticno® skracenje telo-
mere dovodi do nestabilnosti kromosoma, $to poveca-
va incidenciju karcinoma zbog fuzije kromosoma, nji-
hovog prekida i kasnijeg preuredenja (3). Telomeraza
kao ribonukleoproteinski enzim djeluje kao reverzna
transkriptaza u odrzavanju ili povecanju duljine telo-
mere. Nije poznata precizna uloga duljine telomere i
ekspresije telomeraze u sluc¢aju karcinoma prostate, ali
je poznato da se te promjene javljaju rano u razvoju
tumora (39). Studije su utvrdile kod prostati¢ne intra-
epitelne neoplazije visokog stupnja i kod invazivnog
karcinoma prostate i povecanje ekspresije telomeraze i
skracenje duljine telomere (33).

GLUTATION S-TRANSFERAZA

Reaktivne vrste kisika inaktiviraju se u domacina po-
mocu zastitnih enzima, kao $to su glutation S-transfe-
raza (GST), glutation peroksidaza i superoksid dismu-
taza. Ekspresija jednog od tih enzima GSTP1 odsutna
je u otprilike 70 % prostati¢ne intraepitelne neoplazije
i praktiéno u svim slu¢ajevima karcinoma prostate
(40). Taj gubitak ekspresije rezultira zbog hipermeti-
lacije dijelova CpG u promotoru GSTPI uzrokujudi
poremecaj stani¢ne obrane protiv oksidativnog stresa,
¢ime se povecava stupanj mutacije. Osim toga je hi-
permetilacija GSTP1 nadena u uzorcima biopsije pro-
state s histoloskim nalazom proliferativne upalne atro-
fije (41). Polimorfizam germinativnih stanica genske
obitelji GST ima funkcionalnu posljedicu modifikacije
rizika karcinoma, premda studije polimorfizma GST
nisu mogle potvrditi nedvojbenu povezanost (42-46).

P27

P 27 pripada obitelji Cip/Kip inhibitora ciklin-ovisne
kinaze i regulira progresiju stani¢nog ciklusa od faze
G, do faze S. Gubitak p 27 ubrzava tumorigenezu do-
vodedi u stani¢nom ciklusu do poremecaja regulacije.
Misevi s nedostatkom p 27 razvijaju benignu hiperpla-
ziju prostate, dok oni s nedostatkom p 27 i Pten imaju
povecanu incidenciju karcinoma prostate (47,48). U
50 % bolesnika s metastatskim karcinomom prostate
naden je gubitak heterozigoti¢nosti za p 27 (49). U bo-
lesnika u kojih je bila u¢injena radikalna prostatekto-
mija nadena je povezanost izmedu gubitka ekspresije
p 27 i povecanog rizika biokemijskog recidiva (47,50).
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VASKULARNI ENDOTELNI FAKTOR RASTA
(VEGF)

Vaskularni endotelni faktor rasta, vazan kao posred-
nik u angiogenezi tumora, naden je u vecini karcino-
ma prostate i njegova povecana ekspresija je povezana
s klinickom agresivnos¢u (51). Vaskularni endotelni
faktor rasta reguliran je androgenima, $to upucuje
na moguce puteve u kojima androgeni reguliraju rast
karcinoma prostate (52). Vaskularni endotelni faktor
rasta posreduje u tropizmu kostiju metastatskog kar-
cinoma prostate aktivacijom integrina na tumorskim
stanicama (53).

E-KADHERIN

Kadherini su obitelj molekula odgovornih za stani¢nu
adheziju vezanjem na citoskeleton. Disfunkcija kad-
herina dovodi do gubitka adhezije, §to je povezano s
progresijom razvoja karcinoma. Ekspresija E-kadheri-
na smanjena je u zna¢ajnom postotku uznapredovalih
karcinoma prostate, osobito u slabo diferenciranih.
Kod karcinoma prostate ekspresija E-kadherina obr-
nuto je proporcionalna sa stupnjem bolesti (engl. gra-
de), stadijem, metastazama, recidivom i prezivljenjem
(54). Gubitak ekspresije E-kadherina moze uzrokovati
gubitak heterozigoti¢nosti ili hipermetilaciju promo-
tora. Jac¢ina metilacije E-kadherina je uzajamno pove-
zana s progresijom karcinoma (55).

ALFA-METILACIL-CO A RACEMAZA

Alfa-metilacil-Co A racemaza katalizira pretvorbu
R- u S-stereoizomere razgranatih lanaca masnih ki-
selina §to omogucuje metabolizam beta-oksidacijom
i poremecajem regulacije karcinoma prostate (16).
Epidemioloske studije upuc¢uju na to da je povecano
unosenje mlije¢nih proizvoda i govedine (kao bogat
izvor razgranatih masnih kiselina) povezano s pove-
¢anim rizikom karcinoma prostate — a prekomjerna
ekspresija alfa-metilacil-Co A racemaze povezana je s
progresijom tumora.

PROSTATA SPECIFICNI ANTIGEN MEMBRANE
(PSAM)

Prostata specificni antigen membrane je transmem-
branozni glikoprotein kojeg stvara epitel karcinoma
prostate (56). Pojacana ekspresija prostata specificnog
antigena membrane javlja se zbog nedostatka andro-
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gena, kao i u hormonski-neovisnoj bolesti — na ¢emu
se temelje studije koje koriste monoklonska protutijela
anti PSAM. Iznenadujuce, pojacana ekspresija PSAM
inhibira invazivnost tumora u kulturi stanica (56).
Zbog ograni¢enog stvaranja u tkivima, PSAM se ispi-
tuje kao imunoterapijski agens (57).

EPIDERMALNI FAKTOR RASTA (EGF)

Karcinom prostate stvara epidermalni faktor rasta i re-
ceptor za epidermalni faktor rasta. Epidermalni faktor
rasta stimulira ekspresiju gena za vaskularni endoteli-
jalni fakor rasta i time pojacava angiogenezu i vasku-
larnu permeabilnost. Razina receptora za epidermalni
faktor rasta vi$a je u karcinomu prostate nego kod be-
nigne hiperplazije prostate. Clanovi obitelji receptora
za epidermalni faktor rasta povezani su s onkogenima
HER2/neu, HER3 i HER4, a njihova ekspresija pove-
zana je s progresijom tumora.

EZH2

EZH2 je metiltransferaza histona lizina i njegova ak-
tivnost povezana je s represivnim kompleksima PRC2
i PRC3. Vrijednosti EZH2 poviSene su u progresiji
karcinoma prostate. Pojacana ekspresija EZH2 u kul-
turi tkiva omogucuje stvaranje kompleksa PRC4 koji
sadrzi deacetilazu histona, a to upucuje na epigenet-
sku ulogu karcinoma prostate u uzorcima podesava-
nja genske ekspresije regulacijom strukture kromatina
(58). Ekspresija EZH2 prilagodena je transkripciji fak-
tora E2F3 koji se stvara u karcinomu prostate (59). Ra-
zina ekspresije E2F3 predvida prezivljenje nakon radi-
kalne prostatektomije (59), a povi§ena razina EZH2 i
E-kadherina predvida biokemijski recidiv nakon radi-
kalne prostatektomije (60).

ZAKLJUCAK

U tumorogenezi raka prostate prisutna su mnogo-
brojna kumulirana genska oStecenja u razli¢itim fa-
zama diobe stanica i ekspresije gena. Naglasak je na
utjecaju androgena i androgenim receptorima, vaz-
nosti mati¢nih stanica te epigenetskim promjenama u
ekspresiji gena (fenotipu), ali bez djelovanja na DNK
(genotip). Izdvojene su somatske mutacije povezane
s nastankom i progresijom tumora, zatim, znacenje
ciklooksigenaze (COX), vaznost enzima telomeraze,
glutation-S-transferaze, alfa-metilacil-Co A racemaze
i metiltransferaze histona lizina (EZH2). Navedena je

uloga transmembranskog glikoproteina prostata-spe-
cificnog antigena (PSA), kao i pojedinih faktora rasta
- vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF) i
epidermalnog faktora rasta (EGF). Progresija karcino-
ma i metastaziranje je povezano s ja¢inom metilacije
E-kadherina, odgovornog za stani¢nu adheziju pu-
tem vezivanja na citoskeleton. Osnova tumorogeneze
je u genetskim promjenama, kako klasi¢nih onkoge-
na, tako i pojedinih specifi¢nih gena poput NKX3-1,
PTEN i p 27. Dakle, nastanak raka prostate je slozen
proces pretvorbe normalne stanice u malignu stanicu,
kao rezultat vi§estrukih oste¢enja gena (mutacija), od-
nosno DNK koja je molekularna osnova gena (61).
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SUMMARY

ETIOLOGY OF PROSTATE CANCER
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J. BUBNJAR?® and D. PAPES®

Josip Juraj Strossmayer University, School of Medicine, Osijek; ' Dubrava University Hospital, Zagreb; *Polyclinic
Sveti Nikola, Varazdin; *Zabok General Hospital, Croatia; *Maribor University Hospital, Slovenia; >Merkur
University Hospital and °Zagreb University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Prostate cancer is now recognized as one of the most important medical problems in male population. Epigenetic
regulation of gene expression by promoter methylation and histone acetylation, proinflammatory enzyme cyclooxygenase-2
and somatic mutations in a variety of genes with diverse biological functions has been implicated in prostate cancer
development and progression.
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NULL-MUTACIJE GENA ZA FILAGRIN I ATOPIJSKE BOLESTI
IVANA SABOLIC PIPINIC i JELENA MACAN

Institut za medicinska istrazivanja i medicinu rada, Zagreb, Hrvatska

Dosadasnja istrazivanja pokazuju da su null-mutacije gena, odnosno gubitak funkcije gena koji kodira protein filagrin
(FLG), ¢ija je funkcija odrzavanje strukture i hidracije epidermisa, povezane s nastankom atopijskih poremecaja, ponajprije
sa sindromom atopijskog ekcema/dermatitisa (AEDS). Sveukupno je dosad izolirano 40-tak razli¢itih null-mutacija FLG
¢Ciji udio varira medu svjetskim populacijama. U zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi null-mutacije FLG su prisutne u 10%
populacije bijele rase od ¢ega su najcesc¢e mutacije R501X i 2282del4. Rezultati objavljenih europskih studija ukazuju da
rasprostranjenost mutacija R501X i 2282del4 FLG ovisi o geografskoj Sirini, tj. da postoji gradijent uCestalosti navedenih
mutacija od sjevera prema jugu. Koza nosioca null-mutacije FLG podloznija je utjecaju razli€itih Stetnosti te poremecena
kozna barijera uzrokovana mutacijama FLG moze biti dostatna za razvoj nespecificnih koznih simptoma povezanih s
atopijskim i neatopijskim koznim poremecajima. Epidemioloske studije ukazuju na povezanost null-mutacija FLG s AEDS,
dok rezultati o povezanosti null-mutacija FLG s razvojem senzibilizacije na uobi€ajene inhalacijske alergene, razvojem
rinitisa i astme neovisno o prisutnosti AEDS nisu jednoznacni. U hrvatskoj populaciji utvrdena je mala ucestalost null-
mutacija FLG (2,6 %), te one nisu potvrdene kao znacajni etioloski ¢imbenici u pojavi atopije i atopijskih bolesti u ispitivanoj
populaciji.

Kljucne rijeci: sindrom atopijskog ekcema/dermatitisa, rinitis, astma, gensko-okoliSno medudjelovanje

Adresa za dopisivanje: lvana Saboli¢ Pipinié, dr. med.
Institut za medicinska istrazivanja i medicinu rad
Ksaverska cesta 2
10001 Zagreb, Hrvatska
E-posta: ivanasp@imi.hr

UvVOD nastaju hidrofilne aminokiseline, urokanska kiselina,
pirolidon karboksilna kiselina te alanin (7), koji ¢ine
glavni sastojak prirodnog ¢imbenika zadrzavanja vla-
ge (engl. natural moisturizing factor) i time sudjeluju u
prevenciji dehidracije koze (8,9). Na taj nacin filagrin
sudjeluje u regulaciji propusnosti koze za vodu i vanj-
ske Cestice poput alergena i haptena (7). Gen za fila-
grin (FLG) se nalazi u sklopu kompleksa epidermalne
diferencijacije na kromosomu 1q21 (10), skupini od
30 gena ukljucenih u terminalnu diferencijaciju kerati-
nocita (11). Inicijalno FLG kodira inaktivni prekursor
profilagrin, kompleksnu visoko fosforiliranu i histidi-
nom bogatu polipeptidnu molekulu veli¢ine oko 500
kDa, koji je glavni sastojak keratohijalinskih F-granu-
la u granularnom sloju epidermisa. Posttranslacijskom
modifikacijom dolazi do cijepanja profilagrina u 10 do
12 homolognih molekula filagrina, svaka veli¢ine oko

Atopijske bolesti di$nog sustava i koze poput atopijske
astme (AA), rinitisa (AR) i sindroma atopijskog ekce-
ma/dermatitisa (AEDS) definiraju se kao poremecaji
koji su se razvili zbog naslijedene sklonosti organizma
da stvara IgE-protutijela kao odgovor na male doze
alergena koje se uobicajno pojavljuju u okolisu (1).
Uzrok atopijskih bolesti do danas nije u potpunosti ra-
zjasnjen, a mnogobrojna literatura upucuje da je me-
dudjelovanje visestrukih gena i okoli$nih ¢imbenika
implicirano u etiologiju navedenih poremecaja (2-4).
Gen za koji je dosada utvrdena najévr§¢a povezanost s
nastankom atopijskih poremecaja, ponajprije s AEDS,
je gen koji kodira protein filagrin, ¢ija je funkcija odr-
zavanje strukture i hidracije epidermisa (5). Filagrin
(akronim za engl. filament-aggregation protein) omo-
gucuje agregaciju keratinskih filamenata ¢ime je odgo-

voran za pravilno formiranje roznatog sloja koze (stra-
tum corneum) (6), a razgradnjom molekule filagrina

35KkDa, koji se defosforiliraju i time omogucuju agre-
gaciju keratinskih filamenata (sl. 1) (7,12).
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SL 1. FLG gen lociran je na 1. kromosomu unutar epidermalnog
kompleksa diferencijacije te se sastoji od tri eksona i dva
introna. Ekson 1 (15 parova baza) sadrzi 5 netranslacijsku
(UTR) sekvencu, ekson 2 (159 parova baza) sadrzi translacijski
pocetni kodon, a ekson 3 sadrzi S100 kalcij-vezujuéu domenu,
dvije nepotpune ponavljajuce jedinice filagrina izmedu kojih
se nalazi 10 ponavljajucih jedinica filagrina te na kraju sadrzi
C-terminalnu domenu (3' UTR). Postoje polimorfne varijacije u
broju ponavljajuéih filagrinskih jedinica pa pojedine osobe mogu
imati udvostrucenu 8. i/ili 10. ponavljajuéu jedinicu filagrina.
[modificirano prema izvoru: Osawa i sur. (13) i Barnes (14)].

. S100 kalcij-vezujuca domena
v

. B domena

Nepotpune ponavljajuée
jedinice FLG

Prevalencija null-mutacija FLG

Null-mutacije FLG uzrokuju potpuni gubitak funk-
cije gena te su prisutne u 10 % populacije bijele rase
zapadne Europe i Sjeverne Amerike (15) od cega su
najce$¢e mutacije R501X i 2282del4 (16). Navedene
mutacije obuhvacaju viSe od 80 % svih mutacija FLG u
populaciji bijele rase zapadne Europe, a ako se jo$ pri-
dodaju mutacije R2247X i S3247X, pokriva se gotovo
95 % mutacija FLG (8,17). Sveukupno je dosad izolira-
no 40-tak razli¢itih null-mutacija FLG, medutim, udio
svake pojedine mutacije varira medu raznim svjetskim
populacijama (sl. 2) (18). Dosad je najveca prevalenci-
ja R501X od ~ 6 % nadena u istrazivanju provedenom
medu populacijom iz Irske i Skotske (16), dok je u nje-
mackoj populaciji nadena manja ucestalost R501X od ~
2,5 % (19,20). Niza prevalencija null- mutacija R501X
nadena je u istrazivanjima provedenima u Hrvatskoj
(0,2 %), Poljskoj (0,8 %) i Italiji (0,0 %) (21-23). U
istrazivanjima provedenim u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD), zapadnoj Europi i u Hrvatskoj nade-
no je da prevalencija null-mutacija 2282del4 varira od
2-5% (14,21,22). Null-mutacije R2447X i §3247X su u
dosadasnjim istrazivanjima provedenima u Europi bile
rjede prisutne. U njemackoj kohorti mutacije R2447X
i $3247X bile su prisutne u <1 % populacije (24), a u
drugom istrazivanju provedenom medu njemackom i
austrijskom populacijom nadena je ucestalost mutacije
R2447X od 1,5 % i mutacije $3247X od 0,3 % (25). U
Irskoj je nadena nesto ve¢a kombinirana ucestalost tih
mutacija od ~ 2,5 % (26), a u Engleskoj na otoku Wight
ucestalost mutacije $3247X bila je 1,6 % dok je ucesta-
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lost R2447X <0,1 % (27). U Hrvatskoj populaciji mu-
tacije R2447X 1 §3247X dosad nisu bile izolirane (21).
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SL. 2. Objavljene mutacije FLG u istrazivanjima medu
razli¢itim populacijskim skupinama. Velina mutacija su
rijetke, ali nadene su mutacije koje se Cesce pojavijuju u
odredenim populacijama (otisnuto crno). Mutacije FLG u
Europi i Aziji se razlikuju. Samo su dvije mutacije (R501X i
E2422X) nadene i u europskoj i azijskoj populaciji. Mutacije
FLG su rasporedene duZ cijele sekvence profilagrina, a
mutacija K4022X je najdistalnije smjestena u podrucju
nepotpune ponavljajuce filagrinske jedinice uz C-terminalni
kraj. Dvostruke kopije 8. i 10. ponavljajule jedinice filagrina
prezentirane su kao 8, 8% 107 i 107 Crveno zaokruZene
su najacesée null mutacije FLG u europskoj populaciji.
[modificirano prema izvoru: Osawa i sur. (13)]

[) Ponavijajuce jedinice FLG

Rezultati objavljenih europskih studija ukazuju da
rasprostranjenost R501X i 2282del4 polimorfizama
FLG ovisi o geografskoj $irini, tj. postavljena je teza o
postojanju gradijenta ucestalosti navedenih mutacija
od sjevera prema jugu Europe (14). Uz to, istrazivanja
provedena u Hrvatskoj i Poljskoj ukazuju da je ucesta-
lost istrazivanih mutacija sukladna rasprostranjenosti
etnickih skupina u Europi odnosno da postoji razlici-
ti uzorak ucestalosti R501X i 2282del4 mutacija kod
slavenskih naroda u odnosu na anglosaksonsku i ger-
mansku populaciju u Velikoj Britaniji, Irskoj, SAD-u,
Njemackoj i Austriji (16,19-22,28). Usporedba ucesta-
losti null-mutacija FLG 2282del4, R501X, R2447X i
$3247X u opcoj populaciji medu drzavama u Europi
prikazana je u tablici 1.

Tablica 1.
Usporedba prevalencija null-mutacija FLG 2282del4, R501X,
R2447X i §3247X u opéoj populaciji nekih europskih drzava

Null-mutacije FLG 2282del4 | R501X | R2447X | S3247X
Njemacka (19) 6,7% | 29% - -
Njemacka (24) 5% 2% 07% | 02%
Engleska (27) 4,6 % 41% | <01% | 1,6%
Skotska i Irska (16) 38% | 58% - -
Irska (26) 26% | 26% | 0,3% | 22%
Njemacka i Austrija (25) 3,5% 25% | 1,5% | 0,3%
Poljska (22) 3,79 % 1% - -
Hrvatska (21) 24% | 02% 0% 0%
Italija (23) 0% 0,5 % - -
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Null-mutacije FLG u podlozi atopije i dermatoza

Nedostatak formiranja filagrina ponajprije je predis-
ponirajudi faktor u razvoju nekih kroni¢nih bolesti
koze kao $to su vulgarna ihtioza (29), kontaktni iri-
tativni dermatitis (30,31) i AEDS (32). Neke epide-
mioloske studije ukazuju da su null-mutacije FLG
povezane s razvojem senzibilizacije na uobicajene in-
halacijske alergene (15,24,27,33), alergijskog rinitisa
(24,33), alergije na kikiriki (17) te pojavom i tezZinom
klinicke slike astme (8,34-37).

Koza nosioca null-mutacije FLG podloznija je utje-
caju razli¢itih Stetnosti te poremecena kozna barijera
uzrokovana mutacijama FLG moze biti dostatna za
razvoj nespecificnih koznih simptoma povezanih s
atopijskim i neatopijskim koznim poremecajima (21).
U istrazivanju provedenom u Hrvatskoj populaciji po-
tvrdeno je da su null-mutacije FLG nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za prisutnost koznih simptoma poput ekce-
ma, crvenila, svrbezi i osipa (21). Druga istrazivanja su
objavila da su nosioci null-mutacije FLG podlozni na-
stanku kontaktne alergije na nikal (38-40)i iritativnog
kontaktnog dermatitisa (30,31). Utvrdeno je da osobe
s funkcionalnim mutacijama FLG imaju 1,6 puta veci

Normalna koza Sindrom atopijskog ekcema/dermatitisa
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Q Alergen  Oftecena povriina koze
| Amingkisclne \

Z 6g8" 1
< 09 o_ 290
°
| Profiagrin Jezgra

Molelale
Blagrina —t—Zrnati sloj

SL 3. Normalna koza (lijevo): U zrnatom sloju normalne
koze, velika molekula profilagrina se defosforilira i enzimat-
ski cijepa na 10-12 pojedinacnih molekula filagrina (1). Kako
stanice putuju prema povrsini koZe postaju plosnate radi agre-
gacije keratinskih struktura uz pomo¢ molekula filagrina (2).
U roznatom sloju filagrin se razgradi u aminokiseline koje su
esencijalne za odrZavanje viage u povrsinskim slojevima koze
(3). Neostecena kozna barijera sprijecava prodor alergena,
patogena (bakterija i virusa) i kemijskih iritansa u tijelo (4).
Sindrom atopijskog ekcema/dermatitisa (desno): Mutacija
FLG znatno smanjuje kolicinu ili uzrokuje potpuni gubitak
proteina filagrina u koZi (1), $to uzrokuje ostecenje kozne ba-
rijere (2) i izlaZe unutarnje slojeve koZe alergenima (3). Kada
strane Cestice poput alergena prodru kroz ostecenu koznu ba-
rijeru aktiviraju antigen prezentirajuce stanice imunoloskog
sustava (Langerhansove stanice i dentriti¢ne stanice) Sto uzro-
kuje upalnu reakciju koZe te potice T, 2 imunoloski odgovor i
nastanak atopijskog rinitisa i astme (4). [modificirano prema
izvoru: McLean (50)].

rizik (95 % CI (engl. confidence interval) = 1,01-2,58)
za razvoj iritativnog kontaktnog dermatitisa nego oso-
be bez mutacija, a rizik se jo§ dodatno povecao (OR
(engl. odds ratio) = 4,7) uz istodobnu prisutnost ato-

pije (30).

Neka su dosadasnja istrazivanja pokazala povezanost
null-mutacija FLG i preosjetljivosti na uobicajene in-
halacijske alergene poput peluda trava, grinje ku¢ne
prasine (Dermatophagoides pteronyssinus i/ili farinae),
alergena macke te preosjetljivosti na viSestruke aler-
gene (24,27,41). U prospektivnoj studiji je potvrdeno
da djeca do 10. godine zivota s AEDS koja imaju nu-
ll-mutacije FLG imaju povecan rizik od senzibilizacije
na uobicajne inhalacijske alergene u odnosu na nosio-
ce divljeg tipa FLG (27). Uz to, uoéeno je da prisutnost
senzibilizacije na uobicajene inhalacijske alergene kod
nosioca null-mutacija FLG, doprinosi nastanku astme,
ali nema utjecaj na rizik od rinitisa (37).

U objavljenoj literaturi kombinirana frekvencija alela
null-mutacija FLG medu bolesnicima s AEDS u sjever-
noj Europi i SAD-u iznosi 15,8-56 % (22,25,28,42). U
recentnom istrazivanju provedenom u Sloveniji nade-
no je da je od Cetiri genotipizirane null-mutacije FLG
(R501X, 2282del4, R2447X i $3247X) jedino mutacija
2282del4 bila povezana s razvojem AEDS. Mutacija
2282del4 povecala je rizik od AEDS 4,33 puta (95 %
CI = 1,26-14,96) s time da je taj rizik bio znacajan kod
djece do 8 godina zivota (OR = 20,91; 95 % CI = 2,73-
159,9), dok u kasnijem djetinjstvu i u odrasloj dobi
nije bio znacajan (43). Medutim, populacijske studije
provedene u Italiji i Hrvatskoj nisu dokazale poveza-
nost null-mutacija FLG s AEDS (21,23). Unato¢ veli-
kom broju studija koje potvrduju da su null-mutacije
FLG predisponirajudi faktor za nastanak AEDS, moze
se zakljuciti da u pojedinim populacijama u genetskoj
podlozi AEDS mogu biti ukljucene genetske varijante
FLG specifi¢ne za pojedinu populaciju odnosno obi-
telj, ili varijante nekih drugih gena koji sudjeluju u
proliferaciji i diferencijaciji epidermisa te prirodenoj
i ste¢enoj imunosti (8,14,44).

Uoceno je da brojnost molekularnih jedinica filagri-
na moze biti povezana s nastankom AEDS. Postoji 10
visoko homolognih filagrinskih molekula s time da
mogu postojati tandemske duplikacije pojedinih fila-
grinskih molekula pa medu pojedincima broj moleku-
larnih jedinica filagrina varira od 10 do 12 odnosno
od 20 do 24 kod oba alela (8,12). Najkra¢i genotip,
odnosno osobe koje imaju 2 alela koji kodiraju 10 mo-
lekularnih jedinica filagrina imaju 1,67 puta vedi rizik
od AEDS nego osobe koje imaju 12 ponavljajucih jedi-
nica filagrina na svakom alelu. Izracunato je da svaka
dodatna molekularna jedinica filagrina smanjuje rizik
od AEDS za 0,88 te da povecanje ekspresije filagrina
u epidermisu za 10-20 % moze imati protektivni ili
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terapijski uc¢inak na AEDS (8). Prisutnost upale, od-
nosno AEDS sam po sebi moze utjecati na ekspresiju
filagrina u epidermisu. KoZa zahvacena s AEDS sadrzi
povecanu koncentraciju citokina IL JIL 2 keratino-
citi koji su se diferencirali u takvim uvjetima imaju
znacajno smanjenu ekspresiju FLG (45).

Null-mutacije FLG i atopijske bolesti disnog sustava

U bronhalnoj sluznici nije dokazana ekspresija FLG
(46), dok postoje dokazi da je filagrin sastavni dio
oralne i nazalne sluznice (47,48) ¢ime se objasnja-
va povezanost null-mutacija FLG s razvojem rinitisa
neovisno o prisutnosti AEDS, kao i razvoja astme uz
AEDS (24,33). Postoji teorija da je astma u osoba s
AEDS sekundarna zbog sistemske senzibilizacije koja
se pojavljuje nakon pojacanog unosa alergena kroz
poremecenu koznu barijeru (sl. 3) (49). Eksperimen-
talna studija je pokazala da disfunkcija kozne barije-
re ne dovodi samo do povecane senzibilizacije putem
koze, ve¢ da moze uzrokovati i sistemski alergijski od-
govor kao $to je povecanje koncentracije serumskih
IgE-protutijela i hiperreaktivnost di$nih puteva (51).
Na temelju navedenog moze se zakljuciti da su null-
-mutacije FLG znacajan rizik od atopijskih poremeca-
ja, ali s razli¢itim omjerom izgleda za svaki pojedini
atopijski fenotip (8,52). Neke studije nisu utvrdile iz-
ravnu povezanost null-mutacije FLG i alergijskih res-
piratornih bolesti bez prate¢eg AEDS (5,33,41,49,53).
Medutim, postoje i opre¢ni rezultati koji ukazuju da
su null-mutacije FLG rizi¢ni ¢imbenik za nastanak AR
neovisno o prisustvu AEDS (24,33,37). U studiji pro-
vedenoj na njemackoj populaciji rizik za pojavu AR u
osoba s null-mutacijama FLG bio je, neovisno o pri-
sutnosti AEDS, veci 2,64 puta (95 % CI = 1,75-4,00)
nego u osoba s divljim tipom FLG (24). U nizozemskoj
populaciji naden je gotovo 4 puta vedi rizik od AR kod
osoba s null-mutacijama FLG (OR = 3,9; 95 % CI =
1,5-10,5) (33), dok je u Engleskoj rizik bio nesto manji
(RR (engl. risk ratio)=1,37; 95 % CI = 1,16-1,63) (37).
Uz to, u kohorti iz Poljske je nadena povezanost nu-
ll-mutacije FLG i AA uz odsustvo AEDS (OR = 2,02;
95 9% CI = 1,07-3,81) (22).

Null-mutacije FLG u gensko-genskim i gensko-okolis-
nim istraZivanjima

Objavljeno je da oko 40 % nosilaca null-mutacija
FLG nikada ne razvije simptome atopijskih bolesti
koze $to se objasnjava razli¢itim genetskim i okolis-
nim ¢imbenicima koji mogu modificirati ocitovanje
atopijskih bolesti (12). Istrazivanje gensko-genskog
medudjelovanja je objavilo da pojedine genetske va-
rijante za TSLP (engl. thymic stromal lymphopoietin)
uz null-mutacije FLG mogu biti povezane s blazom
klinickom slikom AEDS (54). U gensko-okoli$nom
istrazivanju uoceno je da nosioci null-mutacija FLG
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imaju 2 puta vedi rizik za AEDS, a drzanje macke za
kuénog ljubimca u ranom djetinjstvu dodatno poveca-
va taj rizik, i to za 6 puta, u odnosu na osobe koje ne-
maju null-mutaciju FLG i nisu u kontaktu s mackom
u ranom djetinjstvu (33). Dodatno povecanje rizika za
AEDS (HR (od engl. hazard ratio) = 3,82-11,11) kod
osoba s null-mutacijama FLG ako su imali macku za
ku¢nog ljubimca u ranom djetinjstvu nadeno je i u
istrazivanju Bisgaard i sur. (2008) (55). Drzanje psa
nije bilo povezano s AEDS kod osoba s null-mutacija-
ma FLG (33,55). Gensko-okoli$no istrazivanje u Nje-
mackoj ukazuje da djeca s null-mutacijama FLG koja
imaju stariju bracu i sestre, imaju dva puta veci rizik za
AEDS u odnosu na nosioce divljeg tipa gena, a taj rizik
se smanjuje pohadanjem jaslica (56). Epigenetski me-
hanizmi poput DNK-metilacije i modifikacije histo-
na takoder mogu utjecati na ocitovanje FLG te time
doprinijeti nastanku AEDS. Nedavno je objavljeno da
povecana metilacija (86 %) CpG otoka u intragenom-
skoj regiji FLG koji sadrzi null-mutaciju moze dodat-
no povecati rizik od AEDS (RR = 5,48) (57).

ZAKLJUCAK

U zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi null-mutaci-
je FLG su prisutne u 10 % populacije bijele rase od
¢ega su najc¢es¢e mutacije R501X i 2282del4. Rezul-
tati objavljenih europskih studija ukazuju da raspro-
stranjenost mutacija R501X i 2282del4 FLG ovisi o
geografskoj $irini, tj. da postoji gradijent ucestalosti
navedenih mutacija od sjevera prema jugu, $to potvr-
duje i studija iz Hrvatske s utvrdenom prevalencijom
null-mutacija FLG od 2,6 %. Koza nosioca null-mu-
tacije FLG podloznija je utjecaju razli¢itih $tetnosti te
poremecdena kozna barijera uzrokovana mutacijama
FLG moze biti dostatna za razvoj nespecifi¢nih koznih
simptoma povezanih s atopijskim i neatopijskim koz-
nim poremecajima. Epidemiologke studije ukazuju na
povezanost null-mutacija FLG s AEDS, dok rezultati
o povezanosti null-mutacija FLG s razvojem senzibi-
lizacije na uobicajene inhalacijske alergene, razvojem
rinitisa i astme neovisno o prisutnosti AEDS nisu jed-
noznacni. U hrvatskoj populaciji null-mutacije FLG
nisu potvrdene kao znacajni etioloski ¢imbenici u
pojavi atopije i atopijskih bolesti u ispitivanoj popu-
laciji, ukljuc¢ujuc¢i i AEDS. Moze se pretpostaviti da ce
u razli¢itim populacijama pojedine null-mutacije FLG
doprinijeti nastanku atopijskih bolesti ovisno o uce-
stalosti tih mutacija u pojedinoj populaciji. Vjerojatno
se u podlozi atopijskih poremecaja kod populacija s
malom ucestalosti analiziranih mutacija FLG nalaze
druge mutacije FLG specifi¢ne za tu populaciju ili dru-
gi genetski i/ili okoli$ni ¢cimbenici.
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SUMMARY

FILAGGRIN GENE NULL-MUTATIONS AND ATOPIC DISEASES

I. SABOLIC PIPINIC and J. MACAN

Institute for Medical Research and Occupational Health, Zagreb, Croatia

Null-mutations which cause loss of function of the gene encoding filaggrin (FLG) have been strongly linked to the
development of atopic disorders, predominantly atopic eczema/dermatitis syndrome (AEDS). Filaggrin plays a key role in
epidermal barrier function by upholding epidermal structure and moisturization. Up to now, around 40 variants of FLG null-
mutations have been genotyped among different world populations. FLG null-mutations are present in up to 10% of the
Caucasian population in Western Europe and North America, with R05X and 2282del4 as the most common null-mutations.
Epidemiological studies conducted in Europe indicate a latitude dependent distribution of common FLG null-mutations
with a decreasing north-south gradient of R501X and 2282del4 mutation frequencies. FLG null-mutation carriers are prone
to develop unspecific skin symptoms related to atopic and non-atopic skin disorders due to their defect of epidermal
barrier function, which allows greater skin penetration of various hazards. Epidemiological studies indicate an association
of FLG null-mutations with AEDS, whereas results regarding an association of FLG null-mutations with sensitization to
common inhalant allergens and development of rhinitis and asthma are incoherent. A study conducted in Croatia found a
low frequency of FLG null-mutations in general population (2.6%) and did not confirm FLG null-mutations as an etiological
factor for atopy and atopic disease in the studied population.

Key words: eczema/dermatitis syndrome, rhinitis, asthma, gene-environment interaction
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PRVI SLUCAJ OKULARNE TELAZIOZE U HRVATSKO]J

KRISTIAN SAMARDZIC!, MAJA TOMIC PARADZIK*5, ZELJKA JANJETOVIC!,
TATJANA ZIVICNJAK?, ZELJKA VUKOVIC ARAR!, FRANJO MARTINKOVIC?, ZELJKA SISER?
i MARICA MILETIC-MEDVED*5

'Odjel za ocne bolesti Opce bolnice ,,Dr Josip Bencevi¢, 2Sluzba za klinicku mikrobiologiju, ZZ]JZ
Brodsko-posavske Zupanije, Slavonski Brod, *Sveuciliste u Zagrebu, Veterinarski fakultet, Zavod za
parazitologiju i invazijske bolesti s klinikom, Laboratorij za parazitolosku dijagnostiku, Zagreb, *Sluzba
za epidemiologiju, ZZ]Z Brodsko-posavske Zupanije i *Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera, Medicinski
fakultet, Osijek, Hrvatska

Prikazujemo slucaj okularne infekcije uzrokovane telazijom u 82-godisnjeg bolesnika. Infekcija pripada skupini zoonoza, a
uzrokovana je parazitom (nematodom) iz porodice Thelaziide. Opisane su dvije vrste telazija koje uzrokuju infekciju u ljudi:
Thelazia callipaeda i Thelazija californiensis. Prenosi se sa zivotinja, najéeS¢e psa, na ¢ovjeka putem muha iz porodice
Drosophilidae. Bolesnik se javlja u hitnu oftalmolosku ambulantu zbog bolova i svrbeza u lijevom oku koji traju ve¢ nekoliko
dana. Prigodom prvog pregleda ustanovljeno je jako crvenilo konjunktive i cilijarnog podrucja, te veliki kornealni apsces
pozitivan na fluorescenski test bez vidljivih struktura u pozadini. Pregledom vanjskog konjunktivalnog kuta, pod vjedom,
uoCi se pokretna, crvolika forma. Tijekom pregleda, uz lokalnu anesteziju tetrakainom, ukupno je odstranjeno sedam
sitnih, mlijeéno bijelih crva razlicitih veliCina i faze razvoja. Nakon kirurSke ekstirpacije parazita, ucini se mikrobioloska
identifikacija i utvrdi dijagnoza telazioze.

Kljucne rijeci: okularna telazioza, zoonoza, Thelazia callipaeda

Adresa za dopisivanje:  Kristian Samardzi¢, dr. med.
Odijel za o¢ne bolesti
Opca bolnica ,,Dr. Josip Bencevic¢*
Andrije Stampara 42
35 000 Slavonski Brod, Hrvatska
E-posta: kristiansamardzic@yahoo.com

UvOD na podrudju Italije i Francuske, gdje su ve¢ prijavljiva-
ni slucajevi telazioze Zivotinja (2). Klimatska podrucja
na kojima su prijavljene infekcije s telazijama, variraju
od tropskih (Indonezija), suptropskih (Japan) i umje-
renih (bivsi Sovjetski Savez). U Europskim zemljama
infekcija ljudi opisana je na podrudju sjeverozapadne
Italije/jugoisto¢ne Francuske i javlja se sezonski, obi¢-
no u ljetnim mjesecima (2). Sezonsko javljanje telazi-
oze na podrudju Europe ovisi o prisutnosti vektora,
vo¢nih muha iz porodice Drosophilidae, naj¢esce vrste
Phortica variegata, a na podrudju Kine Amiota okadai

Telazioza je zoonoza koju uzrokuju nematodi iz roda
Thelazia (Spirurida; Thelaziidae), paraziti konjunkti-
valne vrecice ili suznih kanala sisavaca i ptica. U pri-
rodi je najcesce nalazimo kod pasa, macaka, lisica i ze-
¢eva, no moze se naci i u brojnim drugim Zzivotinjskim
vrstama (prezivaci, jeleni, rakuni, vukovi) (1).

Dvije vrste iz roda (Thelazia/Bosc, 1819) opisane su
kao uzroc¢nici infekcije kod covjeka: T. callipaeda i

T. californiensis. Do danas je prijavljeno ne$to manje
od 300 slucajeva telazioze kod ljudi, i to uglavnom u
zemljama jugoisto¢ne Azije (1,2). Zbog rasirenosti
parazita na podrudju Dalekog istoka, T. callipaeda se
naziva i ,orijentalni o¢ni crv® (3). Prvi slucajevi hu-
mane telazioze u Europi opisani su 2008. godine i to

(1,4).

Rodovi Phortica i Amiota za ishranu obi¢no koriste
voce i biljni sok, ali pokazuju sklonost hranjenju o¢-
nim sekretom Zivotinja i ljudi. Samo muske jedinke
P, variegata dokazani su bioloski vektori T. callipaeda
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u prirodnim uvjetima, dok su u laboratorijskim uvje-
tima jednako zarazene muske i Zenske jedinke (1,3).
Istrazivanja provedena u nekoliko europskih zemalja
ukazuju na ¢injenicu da Musca domestica nije vektor
T. callipaedae u prirodnim kao ni u eksperimentalnim
uvjetima (3). Prijenos T. callipaeda nastaje kada se vek-
tor P. variegata hrani suznim sekretom inficirane Zivo-
tinje ili ¢ovjeka te ingestira larve prvog stupnja razvoja
(L1) koje su polozile oplodene Zenke u konjunktivalnu
vre¢u. Larve prvog stupnja penetriraju kroz stijenku
crijeva muhe za nekoliko sati, ostaju u abdominalnoj
vre¢i muhe oko dva dana te tre¢i dan invadiraju ma-
sno tkivo Zenke i testise muzjaka. U navedenim ana-
tomskim podrucjima rastu, dva puta se presvlace dok
ne postignu treci larvalni (invazijski) stadij (L3) i to za
14-21 dan nakon ingestije. Larve treceg stupnja (L3)
migriraju iz tjelesne Supljine i pojavljuju se na labeli,
dijelu usnog aparata mubhe, te tijekom hranjenja budu
inokulirane u podrugje lakrimalnog kanala domacina.
U domacinu je larvama potrebno jo$ oko 35 dana da
se razviju odrasli muzjaci i Zenke (3,4). Odrasli crv je
mlije¢no bijele boje, Zenske jedinke narastu do 20 mm
a muske do 12 mm duzine. Adulti T. callipaeda imaju
poprecno ispruganu kutikulu, usnu ¢ahuru sa heksa-
gonalnim usnim otvorom, $est jastuci¢a (festoni), te
dvije papile na usnom otvoru koje su prisutne samo
kod muzjaka. Straznji kraj Zenke tupo je zaobljen s ne-
koliko lateralnih papila na samom kraju tijela, a vulva
je poloZena u podrucju jednjacko-crijevnog spoja.
Zenke su larviparne te obi¢no imaju embrionirana ja-
ja$ca u proksimalnom dijelu, a larve u distalnom dijelu
uterusa. Muzjacima straznji kraj zavrsava tupo s broj-
nim prekloakalnim papilama, od kojih je jedna nepar-
na i smjestena na prednjem dijelu analnog otvora, dok
su tri do Cetiri para papila smjestena postkloakalno.
Vrste telazija razlikujemo i prema broju prekoakalnih i
postkloakalnih papila kod muzjaka. Spikuli su obi¢no
nejednaki unutar vrste te nisu pogodni za determina-
ciju vrste. Polozaj vaginalnog otvora i broj popre¢nih
kutikularnih brazdi takoder omogucuje razlikovanje
izmedu vrsta (1,3,5).

Humana telazioza najce$¢e se prijavljuje u siromas-
nim, poljoprivrednim krajevima, gdje uz prisutnost
bioloskog vektora postoji bliski kontakt ¢ovjeka i do-
macih Zivotinja kao i veliki broj divljih rezervoara u
prirodi. Psi i macke su najéesci izvor infekeije za ¢ovje-
ka koja se najcesce javlja kao jednostrana o¢na infek-
cija, ¢e$c¢a kod djece mlade od 6 godina i staraca (6,7).
Klinicka slika infekcije vrlo je slicna bakterijskom i/
ili alergijskom konjunktivitisu, pa je treba diferenci-
jalno dijagnosti¢ki uzeti u obzir prigodom pregleda.
Otjecanje kapaka, crvenilo konjunktive, jako suzenje
i pojacana sekrecija, svrbez i preosjetljivost na svjetlo
nastaju do 1 tjedan nakon infekcije. Prilikom prvog
kontakta s parazitom, upalna reakcija oka nastaje za
3-5 sati, a jacina ovisi o broju inokuliranih invazijskih
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licinki, mjestu infekcije na oku te odgovoru domacina
na infekciju (7,8). Kod pojedinih bolesnika javljaju se
skotomi, slabljenje vida s primje¢ivanjem plutajucih
formacija u prednjoj o¢noj komori, smanjenje vidnog
polja ili ¢ak potpuni gubitak vida. Opisane su i foli-
kulacije, ulceracije, tockaste promjene na roznici, pa-
raliza miSi¢a oka i ektropija (9,10). Prisutnost telazija
kod djece izaziva trljanje ociju, $to u konacnici moze
dovesti do ozbiljnih sekundarnih bakterijskih infekci-
ja. Smjestaj parazita u prednjoj o¢noj komori, staklo-
vini ili mreznici dovodi do stvaranja fibroznog tkiva
$to u konac¢nici moze dovesti do stvaranja crnih pjega
u vidnom polju, kongestije oka te gnojne eksudacije
iz prednje o¢ne komore (11). Postavljanje dijagnoze
moze biti problemati¢no kod malog broja li¢inaka (L3
i L4), jer kao $to je navedeno, klinicka slika imitira kli-
nicku sliku alergijskog ili bakterijskog konjunktivitisa.
Definitivna dijagnoza postavlja se pronalaskom crva
u konjunktivalnoj vre¢i, a pregledom suznih kanali¢a
mogu se otkriti larve prvog stadija (2).

Lijecenje se provodi kirurskom ekscizijom parazita u
lokalnoj anesteziji. Nakon odstranjenja crva, klinicki
znakovi infekcije ukljucivo i sekundarne komplikacije,
izuzetno brzo nestaju te nema potrebe za ukljuciva-
njem antihelmintika u lije¢enje. U terapiji sekundar-
nih infekcija mogu se primijeniti i lokalni antibiotici i
kortikosteroidi (7,10,12).

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik u dobi od 82 godine javlja se u hitnu oftal-
molosku ambulantu zbog bolova i svrbeza u lijevom
oku koji traju unazad nekoliko dana. Lijevo oko je bez
funkcije vida zbog ablacije retine prije 3 godine, a na
desnom oku ima pseudofakiju, glaukom i senilnu ma-
kularnu degeneraciju suhog tipa. Najbolja korigirana
vidna o$trina desnog oka na Snellenovim optotipima

SL. 1. Fotografija oka bolesnika s telazijom (snimljeno na Odje-
lu za ocne bolesti OB ,,Dr. Josip Bencevic; Slavonski Brod)
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je 0,1, dok je na lijevom oku potpuno slijep, bez osjeta
svjetla. Intraokularni tlak desnog oka je 16 mm Hg,
a lijevo digitalno, normalan. Na bio mikroskopskom
pregledu, desno oko je urednog pseudofaki¢nog izgle-
da, dok je na lijevom oku izrazena konjunktivalna i ci-
lijarna injekcija s velikim kornealnim apscesom koji je
pozitivan na fluorescenski test. Dublje strukture se ne
vizualiziraju jasno (sl. 1).

Tijekom pregleda na biomikroskopu primijeti se cr-
volika tvorba u lateralnom kantusu. Nakon topikalne
aplikacije tetrakaina, crv se izvadi pomocu pincete te
se dugotrajnim i detaljnim pregledom utvrdi prisut-
nost jos $est crva veli¢ine od 10 do 15 mm (sl. 2.).

[T T
7 3

SL 2. T. collipaeda odstranjena iz oka bolesnika (Olympu-
sX41) (snimljeno u Laboratoriju za parazitolosku dijagno-
stiku Zavoda za parazitologiju i invazijske bolesti s klinikom
Veterinarskog fakulteta u Zagrebu

Heteroanamnesticki dobije se podatak da bolesnik Zivi
u seoskom domacdinstvu i puno vremena provodi sa
svojim psom. Nakon odstranjenja crva, uzme se obri-
sak spojnice te se zajedno s izoliranim crvima posalje
u mikrobiologki laboratorij. Bolesnik se hospitalizira i
u terapiju mu se uvedu lokalni i sistemski antibiotici
kao i protuupalni lijekovi. Ultrazvuéni pregled lijevog
oka prikaze staru ablaciju retine bez znakova Sirenja
upalnog procesa na straznji o¢ni segment. Osnovne
laboratorijske pretrage su u granicama normale. U
obrisku spojnice porastao je Staphylococcus aureus,
a crvi su pod radnom dijagnozom ,filarije“ iz lokal-
nog, klinickog mikrobioloskog laboratorija poslani na
identifikaciju u Zavod za parazitologiju i invazijske
bolesti s klinikom Veterinarskog fakulteta Sveucili-
$ta u Zagrebu, gdje su izolirani crvi pod svjetlosnim
mikroskopom (Olympus, BX 41), identificirani kao
adultni i slobodni larvalni (L1) stadiji Thelazia sp. (T.
callipaeda) (sl. 3).

Tijekom petnaest dana hospitalizacije i lijecenja dola-
zi do poboljsanja lokalnog statusa s ostatnom blagom
konjunktivalnom hiperemijom i parcijalnom epiteli-

SL. 3. Prednji kraj Zenke Thelazia sp. i slobodna li¢inka prvoga
stupnja (L1) x 100 (Olympus BX41) (snimljeno u Laborato-
riju za parazitolosku dijagnostiku Zavoda za parazitologiju
i invazijske bolesti s klinikom Veterinarskog fakulteta u Za-

grebu)

zacijom rozni¢nog defekta. Bolesnik se osjeca bolje,
nema vise bolova niti svrbeza lijevog oka te se otpusta
kuéi. Na kontroli prije otpusta kao ni na ponovljenoj
kontroli 15 dana nakon otpusta, telazije nisu nadene.

RASPRAVA

Vektorima prenosivi nematodi uzrokuju razlicite bole-
sti ljudi i Zivotinja, koje su najc¢e$¢e prosirene u nera-
zvijenim, siroma$nim, ruralnim zemljama i zemljama
u razvoju. Medu raznim vrstama nematoda telazije za
sada nemaju veliko znacenje u infekcijama ljudi za-
padnih europskih zemalja ili u Sjevernoj Americi, jer
su infekcije uzrokovane tim parazitom na navedenim
podru¢jima vrlo rijetke. Najveci broj infekcija uzroko-
vanih s telazijama potjecu iz zemalja Dalekog istoka
i to najcesce iz Kine, zemalja nekadasnjeg Sovjetskog
saveza, Japana i Koreje (1, 13).

T. callipaeda je endemski prisutna u siroma$nim po-
dru¢jima Azije, pogotovo u Kini gdje se ucestalo po-
javljuje kao uzro¢nik infekcije kod ljudi sa simpto-
mima koji variraju od blagih do vrlo teskih oblika i
najce$ce zahvaca starce i djecu mladu od 6 godina (3,
10). Infekcije s T. californiensis opisane su samo u Sje-
vernoj Americi, naj¢esée u Kaliforniji ali i na podrudju
planina Sierra Nevade, Novog Meksika Arizone i Ore-
gona (1,14).

Glavni rezervoari su domace i divlje Zivotinje, a istra-
zivanje u Koreji pokazalo je da su uzgajiva¢nice vojnih
pasa, kao i pasa ku¢nih ljubimaca, Cesti rezervoar para-
zita (12,15,16). Eksperimentalno unesene odrasle zen-
ke T. callipaeda pokazale su sposobnost prilagodbe na
pse, macke, majmune, ali ne i na koze i ovce, najvjero-
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jatnije radi razlicite osjetljivosti domacina (17). Siroka
rasprostranjenost parazita na razlicitim klimatskim
podruéjima ukazuje na sposobnost njegove adaptacije,
medutim, za veéu ucestalost infekcija potreban je
istodobno i planinski okoli$ te zarazenost pasa i div-
ljih Zivotinja uz prisutnost vektora (2,3,15). Telazioza
pasa prijavljena je u Francuskoj, Njemackoj i juznoj
Svicarskoj (Ticino). Na podrugju Ticina 5,6 % lisica
ustrijeljenih tijekom zimske sezone lova 2005/06 bilo
je zarazeno telazijama, a inficirane Zivotinje nosile su
od 1 do 23 o¢na crva (6,14).

Najéesci simptom infekcije kod Zivotinja je konjun-
ktivitis i epifora, dok je keratitis prisutan samo kod
manjeg broja. Mladi psi i manje pasmine pasa zna-
¢ajno su manje zarazeni od velikih pasmina, starijih
od 3 godine. Telazije su pronadene i kod vukova, ri-
sova, divljih macaka, kojota, smedih medvjeda, jelena
i smedih zeceva. T. callipaeda i T. californiensis imaju
najsiri spektar krajnjih nositelja, dok T. lacrymalis infi-
cira samo konje, a T. rhodesi i T. gulosa inficiraju samo
stoku (1, 17).

Prvi opisani slu¢aj humane telazioze potjece iz Kine
(1917. god), a do danas je prijavljeno 157 slucajeva
infekcije u raznim azijskim zemljama te 100 samo u
u Japanu, u pokrajini Kyushu. U Europi su 2008. go-
dine opisani autohtoni slu¢ajevi humane telazioze na
podrudju sjeverozapadne Italije/jugoistocne Francu-
ske tijekom ljetnog razdoblja (lipanj - kolovoz), kod
4 pacijenta muskog spola. Europski pacijenti, kao i
azijski, dolaze iz ruralnih podru¢ja na kojima postoji
rasirenost telazija kod pasa, macaka i lisica, s klinic-
kom slikom eksudativnog konjunktivitisa, suzenja i
osjecaja stranog tijela u oku nekoliko dana prije pre-
gleda (2,3,13).

U Hrvatskoj su do danas opisana samo dva slucaja te-
lazioze kod pasa, u prosincu 2013. i u sije¢nju 2014.
godine i to kod dva psa s podruéja Slavonije (Nasice
i Slavonski Brod) (16). Visoka prevalencija telazioze
(27,71 %) kod lisica utvrdena je u jedinki sa podrucja
Bosne i Hercegovine $to upucuje na nedavno $irenje
infekcije medu lokalnim, divljim Zivotinjama. Lisice
su najprikladniji domacin zahvaljuju¢i svojim navika-
ma koje omogucuju jednostavan kontakt s vektorom.
Sezonska (ljeto /jesen) i dnevna (sumrak/zora) aktiv-
nost lisica podudara se s dnevnim ciklusom P, variega-
ta koje su obi¢no najaktivnije tijekom ranih jutarnjih
sati i tijekom sumraka (17).

Osnovni terapijski zahvat kod inficiranih pasa je ukla-
njanje nematoda, koje se, ako su u vecem broju, mo-
raju odstraniti pod totalnom anestezijom, izvrtanjem
treceg kapka. Sistemska primjena makrociklickih lak-
tona (moksidektin, ivermektin i mibelmicin oksim)
oralno ili kao spot on pripravak ucinkovita su terapija
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¢ije je ponavljanje svaka 3 tjedna dobra profilaksa tela-
zioze kod prirodno izlozenih pasa (17,18).

Molekularnim istrazivanjem i genskim sekvencioni-
ranjem, utvrdeno je da jedini haplotip koji cirkulira
izmedu ljudi i Zivotinja u Europi je haplotip 1 (19).

Svi europski bolesnici prijavljeni su tijekom ljetnih
mjeseci kada su aktivni biologki vektori ovog crva.
Takvo sezonsko pojavljivanje moze otezati dijagno-
stiku konjunktivitisa jer su proljece i ljeto sezonski
povezani s alergijskim bolestima oka. Vazno je imati
na umu ovog uzro¢nika infekcije oka pogotovo kada
je izazvana larvalnim stadijima koje je teSko uoditi i
identificirati. Klinicka dijagnoza moze biti otezana
i zbog nespecifi¢nih znakova upalnog odgovora koji
mogu izgledati kao alergijski konjunktivitis. Nepravo-
dobna dijagnoza i neadekvatna terapija produzuju bo-
lest osjetljive populacije (djeca, starci) i komplikacije
bolesti (2,3,18).

Pojava ovog parazita kod hrvatskog bolesnika ukazuje
na potrebu ukljucivanja ovog patogena u diferencijal-
nu dijagnostiku bakterijskog ili alergijskog konjunkti-
vitisa. Pronalazak odraslih zenki s razvijenim larvama
prvog stupnja (L1) ukazuje na to da su ljudi kompe-
tentni domacini za razvoj T. callipaeda u podruéjima
gdje se telazija endemski pojavljuje u Zivotinja. Ljudi
su obi¢no slucajni domacdini u kojima se invazijska li-
¢inka (L3) razvije do adulta, ali bez epidemioloskog
znacenja, jer nematodi u pravilu budu odstranjeni iz
oka ¢ime se prekida razvojni ciklus (4,18).

Budu¢i da je telazioza Siroko rasprostranjena u
zivotinjskom svijetu, potrebna je kontrola njenog
$irenja unutar populacije domacih Zivotinja koje u
konacnici postaju izvor infekcije za ljude.
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SUMMARY

THE FIRST CASE OF OCULAR THELAZIASIS IN CROATIA

K. SAMARDZIC!, M. TOMIC PARADZIK?*, Z. JANJETOVIC!, T. ZIVICNJAK?, Z. VUKOVIC ARAR',
F. MARTINKOVIC?, Z. SISER? and M. MILETIC-MEDVED**

'Dr Josip Bencevi¢ General Hospital, Department of Ophthalmology, *Institute of Public Health, Brod-Posavina
County, Department of Clinical Microbiology, Slavonski Brod, *University of Zagreb, Faculty of Veterinary
Medicine, Department of Parasitology and Parasitic Diseases, Zagreb and *Institute of Public Health, Brod-
Posavina County, Department of Epidemiology and *University of Osijek, School of Medicine, Osijek, Croatia

The first case of ocular thelaziasis in a human male patient in Croatia is presented. Thelaziasis is a zoonosis caused by
nematodes of the genus Thelazia, parasites of the conjunctival bags or tear ducts of mammals and birds. Two types of
the genus Thelazia (T.) have been described as causes of infection in humans, T. callipaeda and T. californiensis. To date,
less than 300 thelaziasis cases in humans have been reported. This zoonosis is very rare in humans in European countries,
with a high incidence in Asian countries, especially in China, Thailand and Japan. Because of the high prevalence of the
parasites in the Far East, T. callipaeda is called ‘Oriental eye worm’. The first case of thelaziasis in Europe was described in
2008 in Italy and France, where cases in animals had already been reported. Seasonal occurrence of thelaziasis in Europe
depends on the presence of the vector, fruit flies of Drosophilidae family, Phortica variegate as the most common type.
Adult worm is milky white, females grow to 20 mm and males up to 12 mm. Dogs and cats are the most common sources of
infection for humans, which occurs as unilateral ocular infection. The clinical picture of infection is similar to bacterial and
allergic conjunctivitis with tearing and foreign body sensation. After removal of worms, clinical signs quickly disappear and
there is no need for anthelmintic treatment. In the treatment of secondary infections, local antibiotics and corticosteroids
can be applied.

The 82-year-old male patient presented to outpatient ophthalmology clinic for occasional sensation of pain, itching, redness
and tearing in his left eye during the last few days. His left eye was blind due to previous retinal detachment and had severe
conjunctival and ciliary infection with large corneal abscess. Worm-like movement in the lateral canthus was observed.
After topical anesthesia, seven worms were removed. Upon surgical extirpation of the parasite, the diagnosis of thelaziasis
was verified by microbiological identification. Only two cases of Thelazia in dogs were reported in Croatia, in December
2013 and January 2014. It is important to bear in mind this cause of eye infections, especially when caused by larval stages
that are difficult to identify. Untimely diagnosis and inadequate treatment lead to extended illness and complications. The
appearance of this parasite in Croatian patients suggests the need for inclusion of the pathogen in the differential diagnosis
of bacterial or allergic conjunctivitis.

Key words: ocular thelaziasis, zoonoses, Thelazia callipaeda
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ZNACAJKE DIJABETICNOG MAKULARNOG EDEMA MJERENOG
OPTICKOM KOHERENTNOM TOMOGRAFIJOM

ANITA MATAS i MILAN IVANISEVIC

Klinicki bolnicki centar Split, Klinika za ocne bolesti, Split, Hrvatska

Cilj rada je mjerenje zadebljanja makule kod dijabeti¢nih bolesnika tip 2 s neproliferativnom dijabeti€cnom retinopatijom i
klini¢ki signifikantnim makularnim edemom temeljem opticke koherentne tomografije (OCT) i morfoloski prikaz karakteristika
dijabeticnog makularnog edema. Prospektivha studija provedena je u Klinici za ocne bolesti KBC-A Split. Uklju¢eno
je 40 bolesnika u dobi od 40 do 83 godine, svi s tipom 2 Secerne bolesti. Svim pacijentima je OCT pretragom slikano
makularno podrucje, izmjereno srediSnje zadebljanje makule, volumen i prosjeéno zadebljanje makularnog podrucja.
Prosje¢no izmjereno srediSnje zadebljanje makule iznosilo je 509,1 ym, prosjec¢an volumen makularnog podrucja 13,1
mm?3, a prosje¢no zadebljanje makularnog podrucja 365,1 um. Dijabeti¢ni makularni edem podijeljen je na difuzni, fokalni,
cistoidni te povezan sa seroznom makularnom ablacijom i makularnom trakcijom. Naj¢es¢i je difuzni dijabeti¢ni makularni
edem, prisutan u 22 pacijenta (55 %), zatim slijedi fokalni u 8 (20 %), cistoidni u 4 (10 %), trakcijski u 4 (10 %) i najrjedi
morfoloski oblik - serozna makularna ablacija kod 2 pacijenta (5 %). OCT je zlatni standard za dijagnostiku dijabeti¢nog
makularnog edema. To je vazna dijagnostiCka metoda visoke rezolucije za pregled anatomskih struktura makularnog

podrucja i vitreoretinalne povrsine.

Kljucne rijeci: opticka koherentna tomografija, dijabeti¢ni makularni edem, dijabeti¢na retinopatija

Adresa za dopisivanje:  Anita Matas, dr. med.
Spinciceva 1
21 000 Split, Hrvatska
E-posta: anita.matas@gmail.com

UvVOD

Dijabeti¢ni makularni edem (DME) je naj¢e$¢i uzrok
sljepoce bolesnika s dijabeti¢cnom retinopatijom. Sma-
tra se da DME pogada 7 % dijabeti¢nih bolesnika (1).
Prevalencija dijabeti¢nog makularnog edema se pove-
¢ava s trajanjem Secerne bolesti tako da kod trajanja
$ecerne bolesti vise od 20 godina DME se pojavljuje
u 29 % kod pacijenata sa Secernom bolesc¢u tipa 1 od-
nosno 28 % kod pacijenata sa SeCernom bolesc¢u tipa
2 (2,3). Udio pacijenata s dijabeticnim makularnim
edemom povecava se i s napredovanjem dijabeti¢ne
retinopatije: kod blage neproliferativne dijabeti¢ne
retinopatije nalazimo ga u 3 % pacijenata, 38 % pa-
cijenata kod umjerene do teske neproliferativne dija-
beti¢ne retinopatije, a kod proliferativne dijabeti¢ne
retinopatije povecava se na 71 %. Pacijenti kojima je
dijagnosticiran dijabetes u starijoj dobi ce$¢e razviju
dijabeti¢ni makularni edem: 50 % kod starijih dijabe-
ticara u odnosu na 20 % kod mladih dijabeti¢ara (4,5).

Simptomatski dijabeti¢ni makularni edem ocituje se

padom vidne ostrine, metamorfopsijom i poremeca-
jem kolornog vida.

Dijabeti¢ni makularni edem je zadebljanje makule
zbog nakupljanja tekucine i lipoproteina uzrokovano
propustanjem krvnih Zila s posljedi¢nim padom vida.

Dijagnoza se uspostavlja klini¢ki pregledom fundusa
direktno oftalmoskopom ili uz pomo¢ indirektne le¢e
i biomikroskopa, fluoresceinskom angiografijom (FA)
i optickom koherentnom tomografijom (OCT). Pato-
loske promjene na OCT-u dobro koreliraju s promje-
nama na fluoresceinskoj angiografiji (6,7).

Patofizioloski, zbog hiperglikemije nastaje hipoksija
zbog Cega se razvija osteenje kapilara i nastajanje mi-
kroaneurizama. Zbog povec¢ane vaskularne propusno-
sti nastaju edem i krvarenja nakon ¢ijeg povlacenja za-
ostaju tvrdi lipidni eksudati. Faktor rasta vaskularnog
endotela (VEGF) pritom igra klju¢nu ulogu u stvara-
nju abnormalnih krvnih Zila koje su tanjih stijenki pa
time sklone povecanoj propusnosti i krvarenju (8).
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OCT se temelji na optickoj reflektivnosti i tako proi-
zvodi presjek i trodimenzionalnu slike sredi$nje mrez-
nice prikazujudi njenu debljinu i strukturu (9). OCT
omogucuje detekciju, kvantificiranje i klasifikaciju di-
jabeti¢nog makularnog edema.

Dijabeti¢ni makularni edem se moze podijeliti u fo-
kalni, difuzni i cistoidni (10). Fokalni ili difuzni edem
prvo se pojavljuje kao smanjenje reflektivnosti tkiva i
povecanje debljine mrezZnice, a tek kasnije mreznica
ima ,,spuzvast“ izgled (11).

Glavne OCT znacajke dijabeti¢cnog makularnog ede-
ma su povecanje debljine makule, smanjenje intrare-
tinalne reflektivnosti, nepravilnost slojevite strukture i
zaravnanje foveolarne depresije. Ako se nastavi edem,
mogu se pojaviti cistoidne $upljine. Mogu biti prisutni
i tvrdi eksudati koji se prikazuju kao hiperreflektivne
nodularne lezije najces¢e u vanjskom pleksiformnom
sloju mreznice. U obzir se uzimaju parametri poput
debljine mreZznice, volumen i morfoloske karakteristi-
ke edema te prisutnost vitrealne trakcije (12).

Cilj rada je mjerenje zadebljanja makule kod dijabetic-
nih bolesnika tipa 2 s neproliferativnom dijabeti¢nom
retinopatijom i klini¢ki signifikantnim makularnim
edemom temeljem opticke koherentne tomografije
(OCT) i morfoloski prikaz karakteristika dijabeti¢cnog
makularnog edema.

ISPITANICI I METODE

Prospektivna studija provedena je u Klinici za o¢ne
bolesti Klinickog bolni¢kog centra Split. Uklju¢eno
je 40 bolesnika u dobi od 40 do 83 godine (prosjec-
no 62,5 g.), svi s tipom 2 $ecerne bolesti, neprolifera-
tivnom dijabeti¢nom retinopatijom i klini¢ki signifi-
kantnim makularnim edemom. U kontrolnu skupinu
ukljucen je 21 zdravi ispitanik u dobi od 23 do 77 go-
dina (prosjecno 58,9 g.). Svim pacijentima je OCT-om
izmjereno sredi$nje zadebljanje makule (CST), volu-
men makularnog podruéja (CV) i prosje¢no zadeblja-
nje makularnog podruéja (CAT). Kriteriji ukljuéenja
pacijenata u studiju bili su: prisutnost klini¢ki signi-
fikantnog makularnog edema i potvrda OCT pretra-
gom (Cirrus HD-OCT 5000, Zeiss). OCT skenovi
lose kvalitete signala bili su iskljuceni iz studije, bilo
zbog zamucenja optickih medija, pretjeranog trepta-
nja ili pokreta oc¢iju. Ostali kriteriji isklju¢enja su edem
makule druge etiologije. Svi OCT skenovi ucinjeni su
kroz prosirenu zjenicu od iskusnog oftalmologa.
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REZULTATI

Kod dijabeti¢nih bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti,
neproliferativnom dijabeti¢nom retinopatijom i kli-
nic¢ki signifikantnim makularnim edemom prosje¢no
izmjereno sredi$nje zadebljanje makule iznosi 509,1
um, prosje¢an volumen makularnog podrudja 13,1
mm’ i prosje¢no zadebljanje makularnog podrucja
365,1 pm (tablica 1).

Tablica 1.
OCT vrijednosti kod pacijenata s tipom 2 Secerne bolesti
Dob (god.) | CST (um) | CV(mm?) | CAT (um)
Prosjecno 65,2 509,1 13,1 365,1
Maks. 83 1495 32,6 906
Min. 40 240 9,2 255

Kod zdravih ispitanika sredi$nje zadebljanje makule
prosjecno je 254,8 pum, volumen makularnog podrudja
10,2 mm?® i prosje¢no zadebljanje makularnog podruc-
ja 282 um (tablica 2).

Tablica 2.
OCT vrijednosti zdravih ispitanika
Dob (god.) | CST (um) | CV(mm?) | CAT (um)
Prosjeéno 58,9 2548 10,2 282
Maks. 7 290 10,4 289
Min. 23 238 9,7 269

Maksimalno izmjereno sredi$nje zadebljanje makule
kod pacijenata s tipom 2 $ecerne bolesti, neprolifera-
tivnom dijabeti¢cnom retinopatijom i klinicki signifi-
kantnim makularnim edemom iznosi 1495 pm, volu-
men makularnog podrudja 32,6 mm?®, a maksimalno
prosje¢no zadebljanje makularnog podrudja 906 um.
Sredi$nje zadebljanje makule iznad 1000 pm izmjere-
no je kod jednog pacijenta.

Kod OCT skenova promatrala se i morfologija dijabe-
ti¢cnog makularnog edema. Kod fokalnog edema OCT
skenovi detektiraju podrucja hiporeflektivne retine.
Radi se o ograni¢enom podrucju propustanja iz mi-
kroaneurizama cesto udruzeno s tvrdim lipidnim ek-
sudatima. Kori$tenjem OCT-a za razlikovanje edema
kao fokalni ili difuzni potjece iz dva razli¢ita stajaliSta
- retinalne mape i presjeka mreznice. Kod fokalnog
edema u retinalnoj mapi vide se izolirani otoci crvene
boje okruzeni ve¢im podrucjima plavo-zelene boje, ali
to je tesko kvantificirati (13) (sl. 1).
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SL 1. Retinalna mapa kod fokalnog dijabeticnog makularnog
edema

Kod difuznog ili “spuzvastog” edema prisutno je ra-
sprostranjeno podrudje propustanja iz dilatiranih ka-
pilara (sl. 2).

SL 2. Difuzni dijabeticni makularni edem

Retina postaje zadebljana i manje reflektivna s broj-
nim malim nepravilnim Supljinama nalik spuzvi. Ako
edem traje duze, dolazi do nekroze Miillerovih stanica
i susjednih neurona i formiranja cistoidnih prostora
(14). Kod cistoidnog edema makule intraretinalno su
prisutna okrugla ili ovalna cistoidna podrugja niske

SL. 3. Cistoidni dijabeticni makularni edem

refleksije, koja su obi¢no odvojena visoko reflektiraju-
¢im pregradama (15). Cistoidne $upljine cesto pocinju
u vanjskom mrezastom sloju. Kako cistoidna makulo-
patija progredira, zidovi pseudocista nestaju, formira-
ju se veci konfluirajuéi prostori koji mogu zahvacati
¢itavu debljinu mrezZnice (sl. 3).

Dijabeti¢ni makularni edem moze biti uzrokovan i
nakupljanjem serozne tekudine izmedu neurosenzor-
ne retine i retinalnog pigmentnog epitela (RPE) (16).
Serozna ablacija makule cesto se ne moze vidjeti kli-
nic¢kim pregledom fundusa ni fluoresceinskom angio-
grafijom, ali se jasno prikazuje na OCT-u (sl. 4).

SL. 4. Serozna makularna ablacija s popratnim makularnim
edemom

Makularna trakcija moze imati bitnu ulogu u razvoju
dijabeti¢nog makularnog edema bilo da je inducirana
parcijalnim odignucem straznje hijaloidne membrane
ili epiretinalnom membranom (16) (sl. 5).

SL 5. Makularna trakcija

Najcesdi je difuzni dijabeti¢ni makularni edem, prisu-
tan u 22 pacijenta (55 %), zatim slijedi fokalni u 8 paci-
jenata (20 %), cistoidni u 4 pacijenta (10 %), trakcijski
u 4 (10 %) i najrjedi morfoloski oblik serozna maku-
larna ablacija u 2 pacijenta (5 %) i to u kombinaciji s
trakcijskim i difuznim makularnim edemom.
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RASPRAVA

OCT je brza, neinvazivna metoda, omogucuje prikaz
mreZznice visoke rezolucije. Pretraga se moze ponav-
ljati i omogucuje pracenje tijeka bolesti. Kod dijabeti¢-
nog makularnog edema OCT pretraga daje objektivan
prikaz, procjenu debljine makule te ukazuje na prisut-
nost vitreomakularne trakcije. Sredi$nje zadebljanje
makule je dva puta vece kod dijabeti¢nih bolesnika s
tipom 2 $ecerne bolesti, neproliferativnom dijabetic-
nom retinopatijom i klini¢ki signifikantnim makular-
nim edemom u odnosu na zdrave ispitanike. Goebel i
sur. su proveli istrazivanje kod 136 dijabeti¢nih bole-
snika i takoder su dokazali da je sredi$nje zadebljanje
makule dva puta vece kod dijabeti¢nih bolesnika u od-
nosu na zdrave (17).

OCT omogucuje i morfolosku analizu dijabeti¢nog
makularnog edema. Prema morfologiji dijabeti¢-
ni makularni edem smo podijelili na difuzni, fokal-
ni, cistoidni, trakcijski i seroznu makularnu ablaciju
udruzenu s edemom makule (18). Naj¢es¢i morfoloski
oblik dijabeti¢nog makularnog edema je difuzni ma-
kularni edem. Kim i sur. su takoder proucavali mor-
foloske znacdajke dijabeti¢nog makularnog edema te
dokazali da je u najveéem postotku prisutan difuzni
dijabeti¢ni makularni edem (13).

Veliki udio pacijenata ima jedinstven morfoloski oblik
dijabeti¢cnog makularnog edema na OCT slici, ali mo-
guce su kombinacije dvaju morfoloskih oblika dija-
beti¢cnog makularnog edema u istog pacijenta. Tako
su kod dva pacijenta otkrivene kombinacije difuznog
odnosno cistoidnog makularnog edema sa seroznom
makularnom ablacijom.

OCT daje objektivni prikaz, definira debljinu maku-
le, prikazuje volumen makularnog edema, ukazuje na
prisutnost vitreomakularne trakcije. Neinvazivna je
pretraga i moze se ponavljati. S druge strane, fluores-
ceinska angiografija daje kvalitativni prikaz, prikazuje
mjesta propustanja i mikroaneurizme, daje procjenu
ishemi¢nih podrudja. Za razliku od OCT-a, prikazuje
$§ire podrud¢je mreznice. Nedostatak fluorescencijske
angiografije je invazivnost pretrage i moguca alergij-
ska reakcija na kontrastno sredstvo.

ZAKLJUCAK

OCT je zlatni standard za dijagnostiku dijabeti¢nog
makularnog edema. Vazna je dijagnosticka metoda
visoke rezolucije koja daje tocan pregled anatomskih
struktura makularnog podrucja i vitreoretinalne povr-
$§ine. Nadeno je da je kod dijabeti¢nih bolesnika s ti-
pom 2 Secerne bolesti, neproliferativnom dijabeti¢cnom
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retinopatijom i klini¢ki signifikantnim makularnim
edemom prosje¢ni CST dva puta veéi nego kod zdra-
vih ispitanika, a maksimalni CST iznosio je 1495 pm.
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SUMMARY

OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY CHARACTERISTICS OF DIABETIC
MACULAR OEDEMA

A. MATAS and M. IVANISEVIC

Split University Hospital Center, Department of Ophthalmology, Split, Croatia

The aim of this study was to measure macular thickness of diabetes mellitus type 2 patients with nonproliferative diabetic
retinopathy and clinically significant macular edema based on optical coherence tomography (OCT) findings and to show
morphological characteristics of diabetic macular edema. A prospective study was carried out at the Department of
Ophthalmology, Split University Hospital Center. It included 40 patients aged 40-83, all with type 2 diabetes mellitus.
Macular area was assessed by OCT, with measurement of central subfield thickness, cube volume and cube average
thickness. The mean central subfield thickness was 509.1 ym, mean cube volume 13.1 mm?® and mean cube thickness
365.1 ym. Diabetic macular edema is classified as diffuse, focal, cystoid, and associated with serous macular detachment
and macular traction. Diffuse diabetic macular edema was most common, present in 22 (55%) patients, followed by focal
macular edema in 8 (20%), cystoid in 4 (10%), associated with macular traction in 4 (10%) and morphological serous
macular detachment as the least common in 2 (5%) patients. OCT is the gold standard for the diagnosis of diabetic
macular edema. It is an important diagnostic method for high resolution imaging of anatomical structures of the macula
and vitreoretinal surface.

Key words: optical coherence tomography, diabetic macular edema, diabetic retinopathy
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Prikaz bolesnika

MASIVNA REKTORAGIJA PRIKRIVENA SUMNJOM NA
GENITALNO KRVAREN]JE

JASNA CERKEZ HABEK i DUBRAVKO HABEK!

Klinicka bolnica Sveti Duh, Hrvatsko katolicko sveuciliste, Klinika za unutrasnje bolesti i
'Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Zagreb, Hrvatska

Autori prikazuju slu¢aj 76-godiSnje Zzene za koju se primarno smatralo da ima masivno genitalno krvarenje, no isklju¢enjem
pregledom i obradom dokazana je masivna rektoragija. Zbog ireverzibilnog hemoragi¢énoga urusaja nastupila je smrt
bolesnice, a obdukcijom dokazan razdor rektalne angiodisplazije.

Kljucne rijeci: rektalna angiodisplazija, rektoragija, genitalno krvarenje, hemoragicni urusaj

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Jasna Cerkez Habek, prim., dr. med.

Klinika za unutrasnje bolesti
Klini¢ka bolnica Sveti Duh

Sveti Duh 64

10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: jasna.habek@mail.com

UVOD

Masivna krvarenja iz donjega dijela probavnoga sustava
nerijetko su uzrokom poviSenog morbiditeta i mortali-
teta, a naj¢esci uzroci su malignomi, tupe i ostre ozljede,
razdori divertikula, krvare¢i unutrasnji hemoroidalni
¢vorovi te vrlo rijetko, krvareca angiodisplazija zbog
razdora krvne zile. Losi klinicki tijek i ishod povisuju
nepoznate i neotkrivene bolesti, mahom u starijih osoba,
nerazlucene kroni¢ne anemije te neadekvatna primarna
i preventivna skrb. Manja digestivna krvarenja moguce
je rijesiti tijekom endoskopskoga zahvata, dok masivni-
ja, posebice sa znacima hemoragi¢noga $oka, zahtijeva-
ju hitni kirurski zahvat $irokoga raspona: od revizija i
$avi, resekcija divertikula pa sve do hemikolektomija i
koloproktektomija (1-4). Masivna genitalna krvarenja u
starijoj dobi najcesce su povezana s malignomima, po-
sebice tijela maternice ili, rjede vrata maternice. Zbog
anatomske blizine izlaznoga dijela probavnoga i geni-
talnoga sustava ili zbog mogucega prosirenja maligne
bolesti, svaki slucaj treba obraditi s gastrointestinalne i
ginekoloske strane slikovnim i endoskopskim metoda-
ma s patohistoloskom verifikacijom.

Prikazujemo rijetki slu¢aj naglog masivnog krvarenja
iz donjeg dijela digestivnog sustava koje je prvotno
shvaceno kao masivno genitalno krvarenje u bolesni-
ce u seniju.

PRIKAZ BOLESNICE

Sedamdeset i Sest-godiSnja bolesnica dovezena je u
no¢nim satima kolima Hitne medicinske pomoci
(HMP) doma zdravlja na ginekoloski odjel u stanju
teskoga hemoragi¢noga urusaja, zamotana u ru¢nike
i pokriva¢ natopljene krvlju s postavljenom infuzijom
fizioloske otopine. Pri prijmu doznaje se od lije¢nika
u pratnji da je poziv upucen od susjede koja je nasla
staricu koja inace sama zivi, na podu u lokvi krvi te
ju zamotala u rucnike i pokrila pokriva¢em koji su se
ubrzo natopili krvlju. Kod njihova dolaska postavljena
je infuzija, a posumnjalo se na masivno genitalno kr-
varenje prema videnju. Krvni tlak i puls bili su nemjer-
ljivi kod dolaska ekipe, starica je bila somnolentna i
slabo kontaktibilna. Nije bilo podataka o komorbidite-
tu i uzimanju drugih lijekova. Od dolaska ekipe HMP
do prijma na odjel proslo je nesto vise od pola sata.

Pri prijmu: bolesnica je mrsave grade, blijede koze i
sluznica, nekontaktibilna, krvni tlak i puls su nemjer-
ljivi, donji dio tijela umotan u krvave ru¢nike i pokri-
va¢, a nosila su ispod staricina tijela bila krvava. Po-
stavi se odmah jo$ jedna Siroka intravenska kanila i
ordinira koloidna otopina 6 % HAES, te brza infuzija
Ringerova laktata 1000 mL na postoje¢u drugu venu
uz oksigenaciju nazalnim kateterom. Odrede se hit-
no interreakcija i laboratorijske pretrage (hemogram
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i koagulogram), a bolesnica premjesti na ginekolos-
ki stol. Pri pregledu stidnica i donji trbuh umrljani
su svjezom krvlju, a na krvlju natopljenome ru¢niku
ima nesto koagula. Trbuh je bio lagano bolno osjetljiv
na dublju palpaciju, na $to se bolesnica trgne, no bez
znakova peritonizma (akutnog abdomena). Palpacij-
ski genitalni nalaz ukazivao je na neupadljivi nalaz
genitalnih organa u seniju, a na rukavici je bilo dosta
svieze krvi i koagula. Zurni orijentacijski hitni ultra-
zvucni pregled nije ukazivao na slobodnu tekucinu u
trbuhu ni na tumorske tvorbe u zdjelici, a endometrij
je bio linearan. S obzirom na mogude genitalno krva-
renje, postave se rodnicka zrcala i nade svjeze krvi u
rodnici te uredno epitelizirana, atrofi¢na porcija, pa se
odmah odlu¢i na abraziju materista koja se lako ucini
uz dilataciju i instrumentalnu eksploraciju, no dobije
se vrlo oskudno materijala bez krvi (koji se posalje na
patohistologiju). S obzirom da se ginekoloskim pre-
gledom i hitnim zahvatom nije dokazao uzrok takvog
obilnog krvarenja i hemoragi¢nog urusaja postavi se
odmah urinarni kateter na koji curi bistar urin i u¢ini
se potom i digitorektalni pregled, a iz rektuma obil-
no curi svjeza krv s nesto koagula. Krvni tlak i puls
i dalje nemjerljivi usprkos infuzijama. Zbog sumnje
na digestivno akutno krvarenje, hitno se bolesnica u
pratnji ginekologa i primalje u teskom stanju preseli
na kirurski odjel gdje se odmah indicira operacija u
moribundnom stanju. No, bolesnica dozivi kardiores-
piratorni zastoj, zapocne se reanimacijom, ali usprkos
svim postupcima, umire. Pridosli laboratorijski nalazi
ukazivali su na akutnu anemiju (E 1,03, Hgb 35, Htc
0,14). Obdukcijski i patohistoloski nalaz ukazao je na
intraluminalno rupturiranu angiodisplaziju arterije
rektuma, $to je bilo uzrokom iskrvarenja i smrti, a pa-
tohistoloski nalaz abradata maternice ukazivao je na
oskudan nalaz sluzi i krvi s nekoliko tracaka atrofi¢-
nog endometrija.

RASPRAVA

Rektalna angiodisplazija rijetka je pojava, kao i u lite-
raturi opisivani spontani razdori i krvarenja. Postoje
opisani slucajevi rektalne angiodisplazije s masivnim
krvarenjima zbrinuti kirurskim, endoskopskim ili pak
konzervativnim postupcima, posebice u starije popu-
lacije, gdje je pobol zbog komorbiditeta i medikacije
(antikoagulacijska i antiagregacijska terapija) znacaj-
no povisen, moguca su opetovana krvarenja, a time i
ve¢i mortalitet (2,3,7-9). Nerijetko je upravo rektora-
gija zbog rektalne angiodisplazije neprepoznato sijelo
krvarenja do vizualizacije endoskopom ili kirurskim
putem (7,9), ili pak, nazalost, tek na obdukciji, kao
§to je u prikazu nase bolesnice. Rijetki autori, poput
Pradela i sur. (8), prikazuju $est bolesnika s rektalnom
angiodisplazijom, Mattioli i sur. (4) trinaest slucajeva
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intestinalne angiodisplazije, od kojih dva u rektumu, a
Ess i Burger jedan slucaj s masivnim rektalnim krva-
renjem (9). Takoder, kroni¢na anemija s niskim hema-
tokritom, hipotenzija te akutni hemodinamski urusaj
znacajno pogorsavaju prognozu i povisuju prema Rio-
su i sur. morbiditet na 6,4 % i mortalitet na 4,7 % (1).

Genitalna krvarenja u poslijemenopauzi i seniju po-
najprije su maligne etiologije, medutim vrlo rijetko su
ona masivna, jer i mali znak krvarenja upucuje veéi-
nu bolesnica na ginekoloski pregled i daljnju obradu,
poput ultrazvuéne dijagnostike, biopsije endometrija,
histeroskopije ili pak frakcionirane abrazije (5,6,10).
Klinicki pregled, vizualna eksploracija i patohistolos-
ka evaluacija razjasnit ¢e genitalno krvarenja ili pak
pomodi u evaluaciji krvarenja iz topografski bliskih
organa, poput mokra¢noga mjehura ili izlaznoga cri-
jeva. Svakako je bitno imati podatak o komorbiditetu
ili medikaciji kao primjerice spomenutih ¢e§cée kori-
Stenih lijekova u starijoj dobi, poput antikoagulansa
ili kortikosteroida koji su izazvali prolazno genitalno
krvarenje u 68-godisnje Zene zbog sistemske uporabe
tih lijekova zbog bolova u ramenome zglobu, $to je ne-
davno objavljeno (10).

Opisani prikaz bolesnice valja raspraviti s nekoliko
aspekata. Masivno krvarenje iz donjeg dijela tijela u
starice, usmjerilo je paznju slucajno naisle susjede i
potom hitno pozvanoga lijecnika HMP na mozebit-
no genitalno krvarenje pa je zbog nekontaktibilnosti i
loseg opcega stanja bolesnice, te krvarenja i stanja uru-
$aja, bolesnica prvotno dovezena na ginekoloski odjel.
Tamo je s obzirom na prijam bolesnice, tesko opce sta-
nje s hemoragi¢nim urusajem te vidljivo masivno kr-
varenje natopljenim ru¢nicima i pokrivacu, primljena,
zapoceta Zurna reanimacija kristaloidima i koloidima
te laboratorijska obrada i uc¢injena odmah abrazija
materiSta, misle¢i da je krvarenje genitalnoga sijela.
No, kako je sav proces i$ao zurno, a bolesnica bila ve¢
u ireverzibilnom, nepopravljivom stanju hemodinam-
skoga urusaja, dopunom pregleda postavljanjem uri-
narnoga katetera iskljucena je masivna makrohematu-
rija, a digitorektalnim pregledom dokazana je masivna
rektoragija. Stoga je hitno upucena na kirurski odjel
gdje je odmah nakon dolaska uz mjere reanimacije
umrla od ireverzibilnog stanja $oka. Medutim, u stari-
je populacije opterecene nerijetkim komorbiditetom i
naru$enim socijalnim stanjem, ovakve situacije mogu
ostati neprepoznate i imati opisanu klinicku sliku s ra-
zvojem ireverzibilnog hemoragi¢nog urusaja i iskrva-
renja sa smrtnim ishodom, a niz okolnosti usmjeravao
je klini¢ki postupak u smislu rjesavanja genitalnog kr-
varenja koje je prikrila masivna rektoragija.
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SUMMARY

MASSIVE RECTORRHAGIA MIMICKING POSSIBLE GENITAL HAEMORRHAGE

J. CERKEZ HABEK and D. HABEK!

Sveti Duh University Hospital, Croatian Catholic University, Department of Internal Medicine and
'Department of Gynecology and Obstetrics, Zagreb, Croatia

A case is presented of a 76-year-old woman who was initially considered to have massive genital hemorrhage, but exclusion
examination and treatment proved it to be massive rectorrhagia. The patient died due to irreversible hemorrhagic shock

and rupture of rectal angiodysplasia was proved on autopsy.

Key words: rectal angiodysplasia, rectorrhagia, genital hemorrhage, hemorrhagic shock
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dermatovenerologa na lije¢enje kroni¢ne rane
I-113

Primarna zdravstvena zastita — problematika ishemije
okrajina I-117

Profesionalni ¢imbenici rizika - lumbalni bolni
sindrom u novom radnom okruzju u eri nove
ekonomije 49

Psorijaza - udruzenost s drugim bolestima 59



PREDMETNO I AUTORSKO KAZALO ZA VOLUMEN 69/2015.
Acta Med Croatica, 69 (2015) 491-495

Rak debelog crijeva - doprinos obiteljske medicine
prevenciji i ranom otkrivanju - 40-godisnje
iskustvo obiteljske medicine Doma zdravlja
Osijek 373

Rak probavnog sustava — palijativna skrb bolesnika u
obiteljskoj medicini 233

Rak prostate — etiologija 459

Rana kroni¢na - antiseptici u prevenciji infekcije —
¢injenice i zablude I-91

Rana kroni¢na - bol i suzbijanje boli I-85

Rana kroni¢na - mogu¢nosti dijagnosticko-
terapijskih postupaka pri lije¢enju I-129

Rana kroni¢na - pogled specijalista

dermatovenerologa na lijecenje u primarnoj
zdravstvenoj zastiti I-113

Rana kroni¢na - posljedica endogene bolesti I-77
Rana kroni¢na - trajanje lijecenja u obiteljskoj
medicini grada Zagreba I-31

Rana kroni¢na - uloga lije¢nika obiteljske medicine u
nadzoru lijecenja i skrbi I-43

Rana kroni¢na potkoljenice - vrijednost
karbioksiterapije pri lije¢enju I-123

Rana - patofiziologija cijeljenja I-81

Rana potkoljenice avulzijska — kirursko lije¢enje I-51

Rane - inicijalno znanje o ranama studenata
sestrinstva I-63

Rane kroni¢ne - etioloska podjela i karakteristike
bolesnika u primarnoj zastiti i kuénom
lije¢enju I-109

Rane kroni¢ne — mjesto terapijskih obloga sa srebrom
u lijec¢enju I-73

Rektoragija masivna prikrivena sumnjom na
genitalno krvarenje 487

Sepsa - bolesnik sa sepsom u jedinici hitne medicine
221

Sepsa i infekcija kao posljedica invazivnih tehnika
pracenja i lijeCenja bolesnika 203

Sepsa kod kirurskog bolesnika 181

Sepsa - lijecenje u neutropeni¢nih bolesnika 153

Sepsa — nesto o definiciji i epidemiologiji 125

Sepsa — nutricijska potpora bolesnika u sepsi 189

Sepsa - patohistoloske promjene 217

Sepsa u opstetriciji 183

Sepsa - ucinci statina u sepsi i akutnom upalnom
odgovoru 197

Septi¢na kardiomiopatija 177
Sindrom - akutni respiracijski distresni i drugi
poremecaji u sepsi 167

Sindrom iritabilnog crijeva - stavovi i znanja
obiteljskog lije¢nika 245
Smjernice hrvatske za in vitro dijagnostiku

preosjetljivosti posredovane IgE protutijelima
75

Statini — ucinci u sepsi i akutnom upalnom odgovoru
197

Stomatolog i rano otkrivanje oralnog karcinoma 45

Telazioza okularna u Hrvatskoj - prvi slucaj 475

Terapija kompresivna — rezultati primjene u
obiteljskoj medicini I-35

Transplantacija bubrega — infekcije u dijalizi i
transplantaciji 145

Transplantacija jetre i ciroza — infekcije u bolesnika
135

Tromboprofilaksa u bolesnika s nevalvularnom
atrijskom fibrilacijom hospitaliziranih u KBC
Split zbog ishemijskog mozdanog infarkta
u odnosu na tromboembolijski rizik i rizik
krvarenja 97

Tumori gusterace u praksi lije¢nika obiteljske
medicine 405

Tumori jednjaka u praksi lijecnika obiteljske
medicine 405

Udlaga stabilizacijska - uloga u lije¢enju
temporomandibularnih poremecaja 33

Uhranjenost i moguéi preventabilni ¢imbenici
utjecaja na uhranjenost u¢enika petih razreda
na podrucju Bjelovarsko-bilogorske Zupanije
439

Ulkusna bolest — bolesnik 287

UV zracenje — povezanost fototipa koze i izlozenosti
zraCenju s izrazenosti HER receptora
Ki67 i p53 u bolesnika s planocelularnim
karcinomom koze 431

Uvodna rije¢ u suplementu I ,, Kroni¢na rana -
zbrinjavanje u primarnoj zdravstvenoj zastiti
I-3

Ventilacija neinvazivna u perioperacijskom
razdoblju 107

Vrijedovi nogu venski — komparativni ucinci obloga
temeljenih na medu i na srebru/ugljenu u
lije¢enju I-67

Zdravstveno stanje stanovni$tva Republike Hrvatske
- neki pokazatelji 3
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Adani¢ N. 167

Alajbeg 1. 33

Altarac S. 459

Amerl Saki¢ V. 1-129, 401
Arslani N. 459

Bakota B.1-51,1-103

Balint I-129, 401

Barberi¢ M. 75

Bartolek Hamp D. 125, 203, 221
Basi¢ Markovi¢ N. 271, 279, 287
Batista I. 75

Belicza M. 117

Bedenié B. 211

Beki¢ S. 253

Bergman Markovi¢ B. 231, 271,
365

Biondi¢ M. I-25
Bogdanovi¢ Dvorsc¢ak M. 167
Borovecki Zuti 1. 389
Botica I. 389

Bozi¢ 1. 97

Brailo V. 45

Brajan D. I-27

Brali¢ Lang V. 327
Bubnjar J. 222

Budi S. I-99

Budimir I. 293

Bukmir L. 271, 305, 319
Bukovec Megla Z. 75
Bukvi¢ N. 103

Bukvi¢ Mokos Z. 431

Carevi¢ V. 97

Cavri¢ G. 123, 125, 135, 203, 221
Cerovecki V. 311

Qvitkovié 1.97

Cabrijan L.59,111

Caci¢ Kenjeri¢ D. 439

Caljkusi¢ K. 97

Cavka V. 1-19,1-31,1-113
Cerkez Habek J. 487

Coklo M. 1-103
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Deli¢ . 1-109
Demarin V. 67

Dimini¢-Lisica I. 271, 279, 287,
305

Dodig S. 75

Ebling 7. 373
Elezovi¢ A. 203

Fabijani¢ D. 97

Filipec Kanizaj T. 135
Filipovi¢ M. I-81, I-117
Fumi¢ N. I-27,1-103

Gacina A. 389

Gali¢ J. 222

Giki¢ M. 33

Gorjanc B. I-99
Gornik I. 197

Gredelj Simec Nj. 153
Grizelj Stoj¢i¢ E. 107
Grzalja N. I-51
Gustin D. 161
Gvozdi¢ V. 15

Habek D. 487
Hanzevacki M. 293
Haralovi¢ D. 389
Houra K. 203

Lii¢ 1. 431
Ivanisevi¢ M. 481
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Ivkovié¢ N. 347
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Janjetovi¢ Z. 475
Jerkovi¢ A. I-51
Jokic A. 183
Jurci¢ P. 293

Karabeg V. 245
Karlovi¢ D. I-51
Kasuba Lazi¢ D. 233

Kati¢ M. 233

Kehler T. 59, 111
Kelava I. 245

Knezevi¢ F. 431

Knotek M. 145

Kos M. I-51

KoSuta I. 135
Kovacevi¢ J. I-35, 1-123
Kranjcevi¢ K. 333
KuciSec-Tepe$ N. .I-3, I-91
Kusmuk S. 347

Ladavac M. 211
Laginja S. I-77, I-103
Ledi¢ Drvar D. 431
Lipozencic J. 65, 431
Lisica I. 271
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Lovrini¢ P. 381

Lupis T. 167

Lusi¢ 1. 97

Ljubici¢ N. 293
Ljubi¢i¢ T. 203
Ljubotina A. 305, 319

Macan ]. 467
Males-Bili¢ Lj. 49
Mandac Rogulj I. I-59
Marasovié¢ Sugnjara I. 421
Marin D. 107

Marinovi¢ M. 1-27,1-51, I-77,
1-103

Marinovi¢-Kuli$i¢ S. I-11
Markovi¢ R. 279
Marovic¢ A. 107

Marti¢ K. I-99
Martinkovi¢ E 475
Martinovi¢ M. I-59
Martinovi¢ Galijasevi¢ S. 357
Matas A. 481

Matoli¢ M. 107

Mayer D. 3, 15

Miheli¢ M. 1-67, 1-73



PREDMETNO I AUTORSKO KAZALO ZA VOLUMEN 69/2015.

Acta Med Croatica, 69 (2015) 491-495

Mihovilovi¢ K. 145
Milanovié¢ R. I-99
Mileti¢-Medved M. 475
Mrduljas-bBuji¢ M. 263
Mrsi¢ V. 107

Nassabain K. 125
Naumovski Mihali¢ S. 189
Nesek Adam V. 107
Nikoli¢ M. 293

Nolal. A. 451

Novinsc¢ak T. I-81, I-117

Orki¢ Z. 15
Ostoji¢ Koloni¢ S. I-59
Ozvaci¢ Adzi¢ Z. 311

Papeé D. 459

Pavici¢ Sari¢ J. 167

Peri¢ D. I-31

Perovi¢ D. 203
Persoli-Gudelj M. I-85
Petricek G. 311
Planinc-Peraica A. 25, I-59
Planinsek Rucigaj T. I-5, I-67, I-73
Podobnik D. I-43
Polji¢anin T. 3

Popovi¢ B. 287, 305,319
Potoc¢ki Rukavina V. I-129
Pranji¢ N. 49

Predojevi¢ M. 415

Primc D. I-103

Primorac Z. 421

Prkacin I. 125, 203, 221
Puhari¢ Z. 439

Puntari¢ D. 3, 15

Puntari¢ E. 15
Puntari¢ 1. 15

Raci¢ M. 347
Radi¢ Kristo D. I-59

Rados$evi¢ Quadranti N. 271. 279,
287

Radov¢i¢ Z. 451
Rafaj G. 439
Rajkovi¢ Z. 459
Roje Z.1-99
Ropac D. 3, 69
Rudman F I-99
Ruzak N. I-27

Saboli¢ Pipinié 1. 467
Samardzi¢ K. 475
Sardeli¢ S. 211

Savi¢ 1. 459

Sinozi¢ T. I-35,1-123
Siser Z. 475

Smirci¢ G. I-77
Smokrovi¢ E. I-103
Smokrovi¢ H. 305
Smoljanovi¢ A. 421
Smoljanovi¢ M. 421
Soldo D. 233

Stanec Z. 1-99

Stani¢ M. 145
Stasevi¢ L. 3

Stipi¢ Markovi¢ A. 75
Stojanovi¢ Spehar S. 245

Situm M. I-31
Sko¢ibusi¢ N. 319
Skrti¢ A. 217

Skunca Z. 25

Spehar B. 1-77

Spoljar S.1-19,1-31,1-77
Stajcar D. 222

Stigli¢ D. 1-51

Suti¢ I. 319

Tomasovi¢ S. 415
Tomi¢ Paradzik M. 475
Tonkovi¢ D. 107
Topalusi¢ I. 75

Tvori¢ A. 1-19

Vidas Z. 459
Vidosavljevi¢ D. 15
Vincelj]. 177
Vinter-Repalust N. 395
Vlajci¢ Z. 1-99

Vrca Botica M. 389
Vrdoljak D. 339
Vucemilo L. 459
Vucica I. 421

Vukovi¢ Arar Z. 475

Zatezalo V. 153
Zavidi¢ T. 381
Zeli¢ 1. 389

Zrinski Topi¢ R. 75

ZicR.1.99
Zivicnjak T. 475
Zivkovi¢ K. 33
Ziz7i¢ V. 75

Zulec M. 1-56
Zupanovi¢ M. 421

495



V. Brali¢ Lang
Recenzenti radova tiskanih u 2015. godini
Acta Med Croatica, 69 (2015) 496

RECENZENTI RADOVA TISKANIH U 2015. GODINI

Vi$nja Adam Nesek

Ivan Alajbeg

Daniela Bandi¢ Pavlovi¢
Vlado Banovi¢

Bruno Barsi¢

Dubravka Bartolek
Vladimir Bedekovi¢
Biserka Bergman Markovi¢ (2 x)
Ljiljana Betica Radi¢
Ivan Bielen

Katarina Bo$njak Nad
Davor Brajdi¢

Gordana Brozovic¢

Iva Bubi¢

Ana Budimir

Leonardo Bukmir (2 x)
Iva Buti¢

DraZen Butorac
Gordana Cavri¢

Venija Cerovecki Neki¢ (2 x)
Svjetlana Cala

Adnan Catovi¢

Vesna Coli¢ Cvrlje

Josip Culig

Iva Dekaris

Jordan Dimanovski

Ines Dimini¢-Lisica (5 x)
Slavica Dodig

Boris Dzelalija (2 x)

Urednistvo zahvaljuje recenzentima na uloZenom trudu i promptno napisanim recenzijama.
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Igor Franceti¢

Marija Graberski Matasovi¢

Simeon Grazio
Franjo Gruber
Andrija Hebrang
Davor Horvat
Jasminka Horvati¢
Ante Ivkosi¢

Marko Jukié

Lada Kalagac
Durdica Kasuba Lazi¢ (2 x)
Milica Kati¢ (22 x)
Josipa Kern (2 x)
Petar Kes

Dragan Klari¢
Hrvoje Klobucar
KreS$imir Kostovic¢
Dragutin KoSuta
Nastja KuciSec-Tepes
Krunoslav Kuna
Asim Kurjak

Jasna Lipozenci¢ (3 x)
Mate Ljubici¢
Branka Maldini
Ratko Matijevi¢ (2 x)
Sanja Milanovi¢
Milan Milogevi¢
Rosanda Muli¢

Jadranka Mustajbegovi¢

Slavica Naumovski
Marko Nikoli¢

Tomislav Novinsc¢ak
Dagmar Oberhofer
Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢
Zlata Ozvaci¢ Adzi¢ (2 x)
Marina Payerl Pal

Vlatko Pejska

Danijel Planinc

Drago Prgomet

Darko Ropac

Miroslav Samarzija
Elizabeta Srbinovska Kostovska
Asja Stipi¢ Markovic¢ (2 x)
Dagny Stojcevic¢

Boris Simunjak

Jasenka Skrlin

Tatjana Stoos Veié

Dagka Stulhofer-Buzina
Hrvoje Tiljak

Melita Valenti¢ Peruzovi¢
MiSo Virag

Marija Vrca Botica (2 x)
Davorka Vrdoljak (6 x)
Boris Vuceli¢

Jasna Vucak

Luka Zaputovic¢

Ivan Zori¢



UPUTE AUTORIMA

Casopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje uvodnike,
izvorne radove, preglede, klinicka zapazanja, osvrte, pri-
mjere iz kontinuirane medicinske edukacije, sazetke radova
s kongresa i simpozija, pisma uredniStvu, prikaze knjiga
i drugo. Objavljuje i tematske brojeve Casopisa uz gosta-
urednika. Prihvacanje kategoriziranog ¢lanka obvezuje au-
tora da isti ¢lanak ne smije objaviti na drugome mjestu bez
dozvole Urednistva.

Upute autorima u skladu su s tekstom International Commi-
ttee of Medical Journals of Editors. Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (N Engl
J Med 1997; 336: 305-15).

Oprema rukopisa

Clanci i svi prilozi dostavljaju se na hrvatskom jeziku u tri
istovjetna primjerka i na disketi u Wordu. Rad ne smije ima-
ti viSe od 20 stranica, tipkanih dvostrukim proredom (naj-
viSe 30 redaka na jednoj stranici). S obje strane teksta valja
ostaviti bijeli rub $irine 3,6 cm.

Izvorni radovi sadrze ove dijelove: uvod, cilj rada, metode
rada, rezultati, rasprava i zakljucci. Uvod je kratak i jasan
prikaz problema, cilj sadrzi kratak opis svrhe istrazivanja.
Metode se prikazuju tako da Citatelju omoguée ponavljanje
opisana istrazivanja. Poznate se metode ne opisuju, nego se
navode izvorni literaturni podaci. Ako se navode lijekovi,
rabe se njihova genericka imena (u zagradi se moze nave-
sti njihovo tvornicko ime). Rezultate treba prikazati jasno i
logicki, a njihovu znacajnost dokazati odgovaraju¢im stati-
stickim metodama. U raspravi se tumace dobiveni rezultati
i usporeduju s postojec¢im spoznajama na tom podrucju. Za-
kljucci moraju odgovoriti postavljenom cilju rada.

Naslov rada, puna imena i prezimena autora, ustanova u ko-
joj je rad napravljen te adresa prvoga autora dostavljaju se
na posebnom listu papira.

Sazetak na hrvatskom jeziku prilaze se u obimu od najvise
200 rijeci na posebnom listu papira.

Prilog radu je i prosireni strukturirani sazetak (cilj, metode,
rezultati, rasprava, zakljucak) na engleskom jeziku (Sum-
mary) (500-600 rijeci) uz naslov rada, inicijale imena i pre-
zime autora te naziv ustanova na engleskom jeziku.

Ispod sazetka (i summary-ja) navode se klju¢ne rijeci koje
su bitne za brzu identifikaciju i klasifikaciju sadrzaja rada.
Tablice se prikazuju na posebnom listu papira. Moraju imati
redni broj koji ih povezuje s tekstom i naslov. I svaka slika
treba imati svoj redni broj prema redoslijedu kojim se po-
javljuje u tekstu i ime prvog autora rada. Opis slika (legen-
da) tiska se takoder na posebnom listu papira prema svom
rednom broju. Fotografije se primaju crno-bijele na sjajnom
papiru. Crtezi se mogu izraditi tuSem na bijelom papiru ili
otisnuti na ra¢unalnom laserskom ili tintanom Stampacu
grafickim tehnikama visoke rezolucije.

Popis literature

PiSe se na posebnom papiru s rednim brojevima prema re-
doslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu. Literatura se ci-
tira prema dogovoru postignutom u Vancouveru, a za naslo-

ve Casopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index medicus.
Uz rad je obvezno priloziti izjavu o suglasnosti koautora o
publiciranju rada te o nepostojanju sukoba interesa. Clanak
u casopisu (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje; ako ih
je 7 ili vise, navedite prva tri i dodajte: i sur.:

Smerdelj M, Pe¢ina M, Haspl M. Surgical treatment of in-
fected knee contracture after war injury. Acta Med Croatica
2000; 53: 151-5.

Suplement ¢asopisa

Djelmis J, IvaniSevi¢ M, Mrzljak A. Sadrzaj lipida u placen-
ti trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta Med Croatica 2001;
55 (Supl. 1): 47-9.

Knjige i monografije

Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbridge We-
1ls: Pitman Medical, 1976.

Guluyer AY, ur. Health indicators. An international study
for the European Science Foundation. Oxford: M. Ro-
bertson, 1983.

Poglavlje u knjizi

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Pathologic physio-
logy: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders,
1974, 457-72.

Disertacija ili magistarski rad

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom serumu kao
pokazatelji apsorpcije zive (disertacija). Zagreb: Medicin-
ski fakultet, 1987, str. 127.

Citiranje literature objavijene u elektronickom formatu
Web

Hoftman DI, St John’s Wort. 1995; [4 stranice]. Dostupno
na URL adresi: http: //www.healthy.net/library/ books/hoft-
man/materiamedical/stjhns.htm. Datum pristupa informaci-
ji: 16. srpnja 1998.

Morse SS. Factors in the emergence of infectious disease.
Emrg Infect Dis [elektronicki ¢asopis na internetu] 1995;
[24 ekrana/stranice] Dostupno na URL adresi: http: //www/
cdcd/god/nsidoc/EID/eid.htm. Datum pristupa informaciji
26. prosinca 1999. Knjiga na CD-ROM-u

The Oxford English dictionary [knjiga na CD-ROMul]. II.
izdanje. New York, N. Y: Oxford University Press, 1992.
Gershon ES. Antisocial behavior. Arch Gen Psychiatry [¢a-
sopis na CD-ROM-u]. 1995; 52: 900-1.

Softver (program)

Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta, GA.
Center for Disease Control and Prevention, 1994.

Radovi se $alju na adresu UredniStva ¢asopisa. Urednicki
odbor $alje prispjeli rad na anonimnu recenziju (dva recen-
zenta). Ako recenzent predlaze promjene ili dopune rada,
kopija recenzije dostavlja se autoru radi kona¢ne odluke i
ispravka teksta. Autor dobiva probni otisak rada na korekturu.
Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim
pristizu.

Rukopisi se ne vracaju.



NOTES FOR CONTRIBUTORS

ACTA MEDICA CROATICA publishes leading arti-
cles/editorials, original articles, reviews, case reports,
annotations, examples of continuing medical educa-
tion, abstracts from congresses and symposia, letters
to the Editor, book reviews and other contributions. Is-
sues dedicated to a topic chosen by guest-editors are
also published. All manuscripts should be written in
Croatian. Acceptance of a categorized manuscript pre-
cludes its submission/ publication elsewhere.

Manuscript preparation

All manuscripts should be submitted in Croatian in
three hard copies and on diskette in Word. Original pa-
pers should not exceed 20 double space pages (maxi-
mum 30 lines per page).

Original papers s should contain: Introduction,
Objective(s), Methods, Results, Discussion and Con-
clusions. In the Introduction section, the issue should
be clearly and concisely presented. In Objective(s), the
aim of the study is briefly described. In the Methods
section, the methodology, apparatus and procedures
used in the study should be identified in sufficient detail
to allow other workers to reproduce the results. Wide-
ly known methods need not be described but original
references should be used. For drugs, generic names
should be used (trade names can be mentioned in pa-
rentheses). Results should be clearly and logically pre-
sented, and their significance should be demonstrated
by appropriate statistical methods. In Discussion the re-
sults obtained are discussed against the existing state of
the art. Conclusions should correspond with the aim(s)
set in the Objective(s).

The title, first and last name(s) of the author(s),
institution(s) and address of the corresponding author
should be submitted on a separate sheet of paper. Syn-
opsis written in Croatian should contain maximum 200
words on a separate sheet of paper.

Typescript should contain extended structured
[Objective(s), Methods, Results, Discussion,
Conclusion(s)] abstract (500-600 words) with title of
the manuscript, initials of authors’ first name(s), full last
name(s) and institution(s) in English.

Below the Abstract, key words that will assist indexers
in cross indexing the article should be provided.

Each table is presented on a separate sheet. Number ta-
bles consecutively in the order of their first citation in
the text and supply a brief title for each. The same ap-
plies to figure legends. On the back of each figure put
the name of the first author, the figure number and the
«topy, preferably with a soft pencil. Black-and-white
glossy photographs should be submitted. Drawings
should be made by Indian ink on white paper or printed
by laser or ink jet printer using high resolution graphic
techniques.
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References are submitted on separate pages in the num-
bered sequence following their mention in the text. Ref-
erences are cited according to the «Vancouver style»
proposed by the International Committee of Medical
Journals Editors (N Engl J Med 1991; 324: 421-8 and
BMIJ 1991; 302: 338-41). The titles of journals should
be abbreviated according to Index Medicus.

The manuscript must be accompanied by a statement
on all authors’ agreement on paper publication as well
as on nonexistence of conflict of interest. Article in the
journal (if where are six or less authors, they should all
be mentioned; if there are seven or more authors, the
first three should be mentioned and the «et al.» should
be added.

Example: Smerdelj M, Pe¢ina M, Haspl M. Surgical
treatment of infected knee contracture after war injury.
Acta Med Croatica 2000; 53: 151-5.

Supplement

Djelmis J, IvaniSevi¢ M, Mrzljak A. Sadrzaj lipida
u placenti trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta Med
Croatica 2001; 55 (Supl. 1): 47-9.

Books and monographs

Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbridge
Wells: Pitman Medical, 1976.

Guluyer AY, ur. Health indicators. An international
study for the European Science Foundation. Oxford: M.
Robertson, 1983.

Chapter (of a book)

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of in-
vading microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Patholog-
ic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB
Saunders, 1974, 457-72.

Disertation or MA Thesis

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom serumu
kao pokazatelji apsorpcije zive (disertacija). Zagreb:
Medicinski fakultet, 1987, str. 127.

Citation of literature published in electronic format
Web, Electronic journal, Book on CD-ROM, Journal on
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