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ODNOS EKSPRESIJE MATRIKS METALOPROTEINAZE-2 i p63 S
PERITUMORSKIM PUKOTINAMA U DUKTALNOM INVAZIVNOM
KARCINOMU DOJKE

CVJETKO LEZ"?*i BOZO KRUSLIN3*

'Opéa bolnica Zabok, Odjel za patologiju i citologiju, Zabok, *Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u
Osijeku, Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo, Osijek, *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice,
Zagreb, Klinicki zavod za patologiju i citologiju ,Ljudevit Jurak® i *Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski
fakultet, Zavod za patologiju, Zagreb, Hrvatska

Cilj: Utvrditi postoji li povezanost pojave peritumorskih pukotina s ekspresijom matriks metaloproteinaze-2 (MMP-2) i p63
u duktalnim invazivnim karcinomima dojke bez posebnih obiljezja. Takoder je analizirana korelacija pojave peritumorskih
pukotina te ekspresije matriks-metaloproteinaze-2 i p63 s ostalim obiljezjima tumora - ukljucujuci dob bolesnica, histo-
loski gradus, veli¢inu tumora, status pazusnih limfnih ¢vorova, TNM Kklasifikaciju, stadij bolesti, ekspresiju estrogenskih i
progesteronskih receptora te proteina Her2/neu. Metode: U 50 uzoraka duktalnog invazivhog karcinoma dojke analizirani
su postojanje peritumorskih pukotina te imunohistokemijska izrazenost MMP-2 i p63. Rezultati: Peritumorske pukotine na-
dene su kod 94 % karcinoma. StatistiCki znacajno ¢eSce pojavljuju se kod starijih bolesnica (p=0,010) i u veéim tumorima
(p=0,018). Pozitivha reakcija na MMP-2 nadena je kod 50 % karcinoma. Istrazivanjem nije nadena povezanost ekspresije
MMP-2 s peritumorskim pukotinama ni s ostalim promatranim obiljezjima. Pozitivha ekspresija p63 nadena je u samo
jednom karcinomu, histoloskog gradusa lll, s jako pozitivhom ekspresijom proteina Her2/neu. Zakljucak: Nije nadena sta-
tisticki znacajna povezanost ekspresije matriks metaloproteinaze-2 s pojavom peritumorskih pukotina. Pozitivha ekspresija
p63 u mioepitelnim stanicama okolnog zdravog tkiva dojke te izostanak imunoreaktivnosti u karcinomima s peritumorskim
pukotinama upuduje na povezanost pojave peritumorskih pukotina s gubitkom mioepitelnih stanica. Ce$éa pojava pe-
ritumorskih pukotina u veéim tumorima upucuje na mogucu povezanost peritumorskih pukotina s agresivnim bioloskim
ponasanjem, pa bi radi donosenja kona¢nog zaklju¢ka trebalo analizirati podatke dobivene daljnjim klinickim pra¢enjem
bolesnica.

Klju¢ne rijeci: karcinom dojke, peritumorske pukotine, matriks metaloproteinaza-2, p63

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Bozo Kruslin, dr. med.
Zavod za patologiju i citologiju Ljudevit Jurak
KBC Sestre milosrdnice
Vinogradska c. 29
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: bozo.kruslin@kbcsm.hr

UVOD nisu u potpunosti poznati. Sve do nedavno promjene

karakteristika strome u prisutnosti tumorskih stanica

Morfoloske analize karcinoma razlic¢itih lokalizacija
pokazale su da se u prisutnosti tumorskih stanica mi-
jenja i stroma pa nastaju svijetli pukotinasti prostori
tipi¢nog izgleda (retrakcijski artefakti, retrakcijske pu-
kotine, peritumorske pukotine, peritumorske lakune,
peritubularne pukotine i sli¢no) koji djelomice ili u
potpunosti okruzuju nakupine tumorskih stanica (1-
14). Uzroci nastanka i bioloske posljedice ovog mor-
foloskog fenomena, koji se jednostavno moze uociti
pregledom standardno obojenih hemalaun-eozinskih
(HE) preparata svjetlosnim mikroskopom, jo$ uvijek

(promjene gustoce, raslojavanje, razdvajanje, promje-
ne karakteristika obojenosti), vidljive na standardno
obojenim HE histoloskim preparatima, interpretirane
su kao artefakti nastali tijekom laboratorijske obrade
tkiva te ih se nastojalo izbje¢i modifikacijama u po-
stupku fiksacije tkiva. Prema novijim shvacanjima
nastanak peritumorskih pukotina povezuje se s bio-
loskim znacajkama tumora kao $to su abnormalnosti
bazalne membrane, gubitak adhezivnih ¢imbenika te
izrazenost kolagenaza ili drugih enzima ekstracelu-
larnog matriksa odgovornih za invazivni rast tumo-
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ra. Pojavu peritumorskih pukotina dovodi se u vezu
s agresivnim bioloskim ponasanjem tumora i lo$im
ishodom bolesti (3,10-12).

U duktalnim invazivnim karcinomima dojke peritu-
morske pukotine su Cest histoloski nalaz, a u tumor-
skom se tkivu pojavljuju znatno ¢es¢e nego u okolnom
zdravom tkivu. Proucavajuéi pojavnost retrakcijskih
artefakata u tkivu karcinoma dojke Acs i sur. zaklju-
¢uju da se ne radi o posljedicama lose fiksacije tkiva,
nego o vaznim bioloskim promjenama u odnosu iz-
medu tumorskih stanica i strome, a ¢ija je prisutnost
povezana sa Sirenjem tumora u limfaticke putove, pre-
sadnicama u limfne ¢vorove te upucuje na losu pro-
gnozu bolesti (11,12).

Djelovanjem produkata karcinomskih stanica, medu
kojima proteinaze zauzimaju vazno mjesto, dolazi do
degradacije izvanstanicnog matriksa, $to omogucava
lakse prodiranje i udaljeno $irenje tumorskih stanica.
U tom procesu vrlo je vazna uloga matriks metalopro-
teinaza (MMP). U literaturi je opisano vise od 20 tipo-
va MMP-a od kojih su ponajvise istrazivane MMP-2 i
MMP-9 (15-18).

Matriks metaloproteinaza-2 (MMP-2) razgraduje glav-
ne komponente strukture bazalne membrane, kolagen
tipa IV i gelatin. Razgradnja struktura bazalne mem-
brane omogucava invazivni rast tumora. Nakopoulou i
sur. nasli su ekspresiju MMP-2 u citoplazmi tumorskih
stanica kod 75,6 % bolesnica, dok je imunoreaktivnost
i u tumorskim i u stromalnim stanicama bila prisutna
kod 27,4 % bolesnica s karcinomom dojke (15).

Rezultati istrazivanja imunohistokemijske distribucije
MMP-2 u tkivu zdrave dojke, dojke s benignim pro-
mjenama i kod karcinoma dojke podupiru znacenje
uloge MMP-2 u remodeliranju bazalne membrane
zdrave dojke te upucuju na vaznost mioepitelnih stani-
ca u tom procesu. Visok postotak pozitivnih tumorskih
stanica u invazivnim karcinomima te snazna imuno-
reaktivnost metastaza u limfnim ¢vorovima podupiru
bitnu ulogu ovog enzima u tumorskoj invaziji i meta-
staziranju, ukazujuc¢i na tumorske stanice kao vazan
izvor enzima (16). Jaka ekspresija MMP-2 u tumor-
skim i stromalnim stanicama korelira s visokim histo-
loskim gradusom i uznapredovalim klini¢ckim stadijem
bolesti te upucuje na lo$u prognozu (15, 17, 18).

Mioepitelne stanice pokazuju jaku citoplazmatsku imu-
noreaktivnost na MMP-2. Identifikacija mioepitelnih
stanica vazan je dio patohistoloske analize tkiva dojke,
narocito kod razlikovanja karcinoma od promjena koje
mu nalikuju, pri ¢emu se najcesce koristi imunohisto-
kemijska metoda odredivanja ekspresije p63. U tkivu
zdrave dojke kod dobroc¢udnih promjena dojke te kod
atipicne duktalne hiperplazije p63-imunoreaktivne
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stanice tvore kontinuiran jednoredan obrub oko duk-
talnog i zlijezdanog epitela. Kod intraduktalnog karci-
noma obrub p63-pozitivnih stanica je diskontinuiran,
a kod duktalnog invazivnog karcinoma dojke ga se ne
nalazi. Dosada$njim istrazivanjima nisu nadeni dokazi
u prilog izravne uloge p63 u genezi tumora dojke (19).

CIL] RADA

Cilj rada bio je istraZiti pojavu peritumorskih pukoti-
na, ekspresiju MMP-2 i p63 te usporediti povezanost
pojave peritumorskih pukotina s ekspresijom MMP-2 i
p63 u duktalnom invazivnom karcinomu dojke (NOS).

METODE RADA

U istrazivanju je kori$ten arhivski materijal uzoraka
tkiva dobivenih nakon radikalne mastektomije i limfa-
denektomije, uz histolosku potvrdu dijagnoze duktal-
nog invazivnog karcinoma dojke (NOS) Klinic¢kog
zavoda za patologiju i citologiju Ljudevit Jurak Klini¢-
kog bolnickog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu u
razdoblju od 1. 1. 2007. do 31. 12. 2012. godine. Ana-
lizirano je ukupno 50 uzoraka duktalnog invazivnog
karcinoma. Uzorci su odabrani na nacin da osim tkiva
karcinoma sadrze i okolno tkivo dojke koje nije za-
hvaceno tumorom, a koje je posluzilo kao unutarnja
kontrola u analizi peritumorskih pukotina te analizi
ekspresije MMP-2 i p63. U analizu su uklju¢eni samo
oni slucajevi kod kojih su postojali potrebni podatci
o dobi, vrsti kirurS$kog zahvata, histoloskom tipu tu-
mora, histoloskom gradusu, veli¢ini tumora, broju
analiziranih limfnih ¢vorova, statusu estrogenskih i
progesteronskih receptora (ER, PR) te statusu protei-
na Her2/neu. Tumori s mikropapilarnom slikom nisu
ukljuceni u studiju, jer su karakterizirani prominen-
tnim peritumorskim pukotinama.

Dijagnoza je postavljena nakon operacije na materi-
jalu obradenom standardnom histoloskom metodom
koja ukljucuje fiksaciju tkiva u 10 %-tnom puferira-
nom formalinu i uklapanje u parafinske blokove re-
zane na debljinu od 5 pm, deparafiniziranje i bojenje
standardnom HE metodom. Stupanj diferenciranosti,
odnosno graduiranje tumora, provedeno je u skladu
s Nottinghamskom modifikacijom Scarft-Bloom-Ric-
hardsonove klasifikacije prema Elstonu i Ellisu (20).
Dodatni rezovi debljine 5 um kori$teni su za imuno-
histokemijsku analizu.

Analiza peritumorskih pukotina provedena je na stan-
dardno obojenim HE histoloskim preparatima. U dijelu
preparata s karcinomom odabrane su 3 skupine od po 10
zlijezda/nakupina tumorskih stanica, u kojima je anali-
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zirano svojstvo peritumorskih pukotina. Na taj je nacin
u svakom uzorku analizirano 30 zlijezda/nakupina tu-
morskih stanica koje su prema prethodno definiranim
kriterijima ukljuc¢ene u sljedece skupine: 1. peritumor-
ske pukotine se ne nalaze (-), 2. peritumorske pukotine
prisutne u do 50 % zlijezda/nakupina tumorskih stanica
(+), 3. peritumorske pukotine prisutne u vise od 50 %
zlijezda/nakupina tumorskih stanica (++) (4,6,7).

Kontrolnu skupinu su u svakom preparatu predstav-
ljali kanali¢i okolnog zdravog tkiva dojke oko kojih se
peritumorske pukotine ne nalaze.

Na dodatnim rezovima tumorskog tkiva provedena
je imunohistokemijska analiza ekspresije matriks me-
taloproteinaze-2 i p63, metodom LSAB (engl. labeled
streptavidin-biotin) kao vizualizacijskim sustavom, na
imunohistokemijskom automatskom farbacu Tech-
Mate Horizon, uz kori$tenje protokola MSIP (engl.
microwave streptavidin immunoperoxidase). U analizi
ekspresije MMP-2 kori$tena su primarna protutijela
tvrtke Abcam (Mouse monoclonal anti-MMP2 anti-
body (CA-4001/CA719E3C) . (ab3158), razrjedenje
1:100). U analizi ekspresije p63 su koriStena primar-
na protutijela tvrtke Novocastra [ Lyophilized mouse
monoclonal antibody p63 protein (NCL-p63), razrje-
denje 1:50 . Jasno pozitivna citoplazmatska reakcija
smatrana je pozitivnim nalazom u analizi ekspresije
MMP-2, a za p63 pozitivna nuklearna reakcija. Za oba
protutijela u interpretaciji je koriStena semikvantita-
tivna metoda, uz procjenu postotka stanica koje po-
kazuju pozitivnu reakciju. Na taj nacin formirane su
sljedece skupine : 1. negativna reakcija (-) - manje od
5 % tumorskih stanica pozitivno, 2. slabo pozitivna re-
akcija (+) - 25-10 % tumorskih stanica pozitivno, 3.
umjereno pozitivna reakcija (++) — 210-50 % tumor-
skih stanica pozitivno, 4. jako pozitivna reakcija (+++)
- > o0d 50 % tumorskih stanica pozitivno.

U kontrolnoj skupini su u svakom uzorku analizirane
mioepitelne stanice okolnog zdravog tkiva dojke, u ko-
jima je ekspresija MMP-2 i p63 uvijek jako pozitivna.

S obzirom na raspodjelu podataka u statistickoj su
analizi koriSteni neparametrijski testovi s odgovara-
ju¢im prikazom mjera sredis$nje raspodjele za kvan-
titativne varijable (medijan, minimalna vrijednost,
maksimalna vrijednost i interkvartilni raspon). Kva-
litativna obiljezja prikazana su kao frekvencije u kon-
tingencijskim tablicama i to u apsolutnom broju i po-
stotku. Razlike u kvantitativnim varijablama izmedu
ispitivanih skupina analizirane su Mann-Whitneye-
vim U testom, odnosno Kruskal-Wallisovim testom.
x>-test razlika distribucije se koristio u analiziranju
razlika izmedu kategorijskih varijabli u odnosu na
skupine peritumorskih pukotina i MMP-2. Izracunati
su Spearmanovi korelacijski koeficijenti izmedu veli-

¢ine tumora i dobi za pojedine ispitivane skupine, a za
njihove medusobne razlike provedena je z-statisticka
analiza. Razlike na razini p<0,05 smatrane su statistic-
ki znac¢ajnima.

REZULTATI

Analizirano je 50 uzoraka duktalnog invazivnog karci-
noma dojke. Peritumorske pukotine prisutne u vise od
50 % zlijezda bile su vidljive kod 23 (46 %) pacijentice.
Jako pozitivna reakcija na MMP-2 zabiljezena je kod
jedne (2 %) pacijentice. p63 je bio pozitivan kod samo
jedne (2 %) pacijentice, koja je imala histoloski gradus
tumora G3 te jako pozitivnu ekspresiju proteina Her2/
neu (tablica 1).

Tablica 1.
Klinicko-patoloski podatci o pacijenticama s karcinomom
dojke (n=50)

N | Udio %
) ) < 60 godina 19| 38,0
Dob: skupine > 60 godina 31| 620
TINOMX 6 12,0
TINTMX 10 | 20,0
TNM Klasifikacija T2NOMX 14 | 28,0
T2N1MX 17 | 34,0
T3NTMX 3 6,0
Velici <2cm 20 | 40,0
elicina tumora (cm) 2.5 cm 27 | 540
skupine >5¢m 3| 60
. Negativni 20 | 40,0
g‘\tlztr‘ésvz'i'mm'h 1-3 pozitina 13| 260
> 3 pozitivna 17 | 340
| 0 0,0
Stadij bolesti 1 47 | 94,0
Il 3 6,0
G1 11 220
Gradus tumora G2 28 | 56,0
G3 11| 220
Negativna reakcija (-) 24 | 48,0
Her2/neu Slabo pozitivna reakcija (+) 9 18,0
Umijereno pozitivna reakcija (++) 4 8,0
Jako pozitivna reakcija (+++) 13| 26,0
Negativna reakcija (-) 16 | 32,0
ER Slabo pozitivna reakcija (+) 1 2,0
Umijereno pozitivna reakcija (++) 8 16,0
Jako pozitivna reakcija (+++) 25| 50,0
Negativna reakcija (-) 15| 30,0
PR Slabo pozitivna reakcija (+) 3 6,0
Umjereno pozitivna reakcija (++) 10 | 20,0
Jako pozitivna reakcija (+++) 22| 440
Peritumorske Be_z pukotina o 3 6,0
pukotine Pr!sutne u dg 50% zluezvdg 24 | 48,0
Prisutne u vise od 50% Zlijezda 23 | 46,0
Negativna reakcija (-) 25 | 50,0
NIMP-2 Slabo pozitivna reakcija (+) 17 | 34,0
Umijereno pozitivna reakcija (++) 7 14,0
Jako pozitivna reakcija (+++) 1 2,0
Negativan 49 | 98,0
P63 Pozitivan 1] 20
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Prema klini¢koj vaznosti, odnosno razini ekspresije,
napravljena je binarna podjela s obzirom na katego-
rizaciju. U vecini slu¢ajeva kao negativna vrijednost je
uzeta negativna reakcija (-), dok su kao pozitivna vri-
jednost uzete slabo pozitivna reakcija (+), umjereno
pozitivna reakcija (++) ijako pozitivna reakcija (+++).
Iznimka je ekspresija proteina Her2/neu gdje se kao
pozitivan nalaz racunala iskljucivo jako pozitivna re-
akcija (+++) (tablica 2).

Tablica 2.
Prikaz ekspresije istraZivanih biljega i prisutnosti
peritumorskih pukotina

N | Udio %
. . Negativan 37 74,0
Her2/neu: Skupine bty 13| 260
) ) Negativan 16 | 32,0
ER: skupine Pozitivan 34| 68,0
. . Negativan 15 | 30.0
PR skupine Pozitivan 3 | 700
Peritumorske puko- < 50% 27 | 54,0
tine: skupine > 50% 23 | 46,0
) . Negativan 25 | 50,0
MMP-2:skupine b itvan 25 | 505

Najveci broj tumora, 28 (56 %), bio je umjerenog
histoloskog gradusa, a po 11 (22 %) tumora bilo je
visokog, odnosno niskog histoloskog gradusa. U tre-
nutku postavljanja dijagnoze 20 (40 %) bolesnica je
imalo negativne limfne ¢vorove, a 30 (60 %) ih je ima-
lo jedan ili viSe pozitivnih limfnih ¢vorova. Najvedi
broj tumora, 27 (54 %), je bio veli¢ine od 2 do 5 cm.
Najvise bolesnica, 17 (34 %), imao je stadij T2N1MX.
Pozitivna ekspresija PR je nadena u 35 (70 %), a ER
u 34 (68 %) uzoraka. Kod 24 (48 %) uzorka peritu-
morske pukotine bile su vidljive u do 50 % zlijezda,
au 23 (46 %) uzorka kod vise od 50 % zlijezda (sl. 1).
U samo 3 (6 %) uzorka peritumorske pukotine nisu
nadene. Pozitivna ekspresija MMP-2 nadena je u 25
(50 %) uzoraka (sl. 2A). Dva uzorka pokazivala su eks-
presiju MMP-2 u jezgrama tumorskih stanica (sl. 2B).
Ispitanice koje imaju vise od 50 % peritumorskih pu-
kotina su znacajno starije (p=0,010). U skupini s vise
od 50 % peritumorskih pukotina 18 pacijentica (78,3
%) je starije od 60 godina, a u skupini s manje od 50
% peritumorskih pukotina 13 (48,1%) ih je starije od
60 godina (p=0,029). Nisu nadene znacajne razlike u
raspodjeli statusa limfnih ¢vorova u odnosu na prisut-
nost peritumorskih pukotina (p=0,203). Peritumorske
pukotine ¢esce su nadene u bolesnica s tumorom pro-
mjera veceg od 2 cm (p=<0,05).
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SL 1. A) tumorske Zlijezde bez peritumorskih pukotina (HE,
200 x), B) peritumorske pukotine vidljive kod vise od 50 %
zlijezda (HE, 200 x)

}
- -
y 8
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SL. 2. A) pozitivna MMP-2 reakcija u vise od 50 % tumorskih
stanica (IMH, 400 x), B) pozitivna MMP-2 reakcija u
jezgrama tumorskih stanica (IMH, 200 x), C) pozitivna
P63 reakcija u zdravom tkivu dojke te izostanak reakcije u
tumorskom tkivu (IMH, 200 x), D) pozitivna p63 reakcija u
jezgrama tumorskih stanica (IMH, 400 x)

Istrazivanjem je nadena grani¢no znacajna razlika
(p=0,053) u raspodjeli stadija bolesti u odnosu na
skupine peritumorskih pukotina: u skupini s vise od
50 % peritumorskih pukotina 3 pacijentice (13,0 %)
imaju stadij bolesti III, dok su u skupini s manje od
50 % peritumorskih pukotina sve pacijentice u stadiju
bolesti II. Nisu nadene znacajne razlike u raspodjeli
gradusa tumora u odnosu na prisutnost peritumor-
skih pukotina (p=0,692) kao ni u odnosu prisutno-
sti peritumorskih pukotina i ekspresije Her2/neu
(p=0,990), ER (p=0,318) i PR (p=0,055). Nadalje, nisu
utvrdene ni statisticki znacajne razlike u raspodjeli
MMP-2 skupina u odnosu na prisutnost peritumor-
skih pukotina (p=0,395), dobnih skupina (p=0,771),
raspodjelu TNM Klasifikacije (p=0,834), veli¢inu tu-
mora (p=0,357), raspodjelu statusa limfnih ¢vorova
(p=0,564) i raspodjelu stadija bolesti (p=0,552) odno-
sno u raspodjeli MMP-2 skupina u odnosu na raspo-
djelu gradusa tumora (p=0,850), raspodjelu Her2/neu
skupina (p=0,747), raspodjelu ER skupina (p=0,544) te
raspodjelu PR skupina (p=0,355). S obzirom na samo
jedan p63 pozitivan tumor daljnja statisticka obrada
na razini statisticke znacajnosti ne bi imala prakti¢nu
vrijednost te nije ni u¢injena (slike 2C, 2D). Za sku-
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pine peritumorskih pukotina izracunati su Spearma-
novi koeficijenti korelacije koji, iako nisu statisticki
znacajni za pojedinu skupinu, s obzirom na znacajnu
medusobnu razliku (z-statistika, p=0,028) upucuju na
drugaciju dinamiku korelacija izmedu dobi i veli¢ine
tumora s obzirom na skupine peritumorskih pukoti-
na. Dok je u skupini s peritumorskim pukotinama kod
vise od 50 % zlijezda izrazena pozitivna korelacija dobi
i veli¢ine tumora (grani¢na znacajnost, rho=0,354,
p=0,098), u skupini s peritumorskim pukotinama
kod manje od 50 % zlijezda ta korelacija je negativna
(rho=-0,284, p=0,151), §to se takoder vidi iz nagiba re-
gresijskih pravaca (sl. 3).

Peritumorske
pukotine
) <50%
>50%
., <50%
< >50%

Veli¢ina tumora (cm)
o
|

=1

| 1 ) T
30 40 50 50 70 80 90 100
Dob (godine)

SL. 3. Korelacija i regresijski pravci izmedu dobi i veli¢ine
tumora s obzirom na peritumorske skupine: Spearmanov
koeficijent korelacije (za skupinu <50 %: rho = -0,284,
p=0,151; za skupinu >50 %: rho=0,354, p=0,098)

RASPRAVA

U ovom je istrazivanju analizirana skupina od 50 Zena
kod kojih je primijenjen radikalan kirurski zahvat od-
stranjivanja cijele dojke i pazu$nih limfnih ¢vorova,
a patohistoloskom analizom potvrdena je dijagnoza
duktalnog invazivnog karcinoma. Analizirani su svi
dosad prihvaceni parametri i prognosticki ¢imbenici
bitni za klini¢ko pracenje oboljelih od karcinoma doj-
ke: dob bolesnica, histoloski gradus, veli¢ina tumora,
zahvadenost pazu$nih limfnih ¢vorova, TNM stadij
bolesti, status ER i PR te status proteina Her2/neu. Po-
datci dobiveni analizom rezultata istrazivanja ne od-
stupaju bitnije od podataka iz literature.

Osim navedenih parametara istrazena je i prisutnost
peritumorskih pukotina te analiza ekspresije MMP-2
ip63.

Iako to¢ni mehanizmi nastanka i Sirenja karcinoma
jos uvijek nisu u potpunosti poznati, neka istrazivanja

pokazala su da se u prisutnosti tumorskih stanica, pod
utjecajem proteolitickih enzima i citokina, mijenja i
stroma, odnosno da je u biologiji tumora, osim epi-
telne, bitna i stromalna komponenta koja tumorskim
stanicama olaksava lokalno i udaljeno Sirenje (21-24).
Istrazujuci maligne tumore koZe Simpson je jo$ 1950.
postavio hipotezu da mukoliticki enzimi koje stvaraju
nediferencirane epitelne stanice, putem degradacije
okolne strome, mogu biti u vezi sa sposobnos¢u inva-
zivnog tumorskog rasta (25). Opisane su varijacije me-
takromatskog odgovora dermisa u prisustvu razli¢itih
tumora koze (26), a prouc¢avanjem karcinoma bazal-
nih i plocastih stanica autori opisuju promjenu strome
koja se ocituje odvajanjem strome od Zlijezda (26,27).
Merot i sur. zaklju¢uju kako se ne radi o artefaktima,
ve¢ o dinami¢nim promjenama strome u prisutnosti
tumora (1). Neki autori pojavu retrakcijskih artefaka-
ta razmatraju kao rani stadij limfokapilarne invazije
u vrijeme dok jo$ nije dovrsena pretvorba mezenhi-
malnih stanica u endotelne stanice (28). Peritumorske
su pukotine bile predmet istrazivanja kod karcinoma
razli¢itih lokalizacija i morfologija, poput karcinoma
rektuma, jednjaka, mokra¢nog mjehura, prostate i
drugih lokalizacija (2-10).

Istrazivanja peritumorskih pukotina u karcinomu doj-
ke nes$to su brojnija posljednjih godina. Analizirajuci
pojavnost peritumorskih retrakcijskih artefakata kod
neinvazivnog i invazivnog duktalnog karcinoma doj-
ke, Irie i sur. nalaze peritumorske pukotine kod 16 %
neinvazivnih i 84,4 % invazivnih karcinoma. Smatraju
da se ne radi o artefaktu, ve¢ o prelimfatickim pro-
storima (13). Acs i sur. su proucavanjem retrakcijskih
artefakata u tkivu karcinoma dojke zaklju¢ili da se ne
radi o posljedicama lo$e fiksacije tkiva, nego o vaznim
bioloskim promjenama u odnosu izmedu tumorskih
stanica i strome, a koje mogu doprinijeti laksem Sire-
nju do limfati¢kih putova i tumorskoj progresiji (11).
Daljnjim istrazivanjima, provedenim na malim uzor-
cima tkiva dobivenim iglenom biopsijom, dosli su do
zakljucka da prisutnost mikropapilarne slike tumora,
odnosno prisutnost ekstenzivnih retrakcijskih artefa-
kata moze upudivati na pojavu presadnica u limfnim
¢vorovima pazuha te na samom pocetku biti znak lose
prognoze i klinickog tijeka bolesti (12). Peritumorske
pukotine statisticki su znacajno ce$ce prisutne kod
karcinoma koji pokazuju smanjenu/aberantnu ekspre-
siju adhezijskih molekula E-kadherina i p-katenina
(14).

Rezultati nasega istrazivanja prisutnosti peritumor-
skih pukotina u uzorcima tkiva karcinoma dojke po-
kazuju prisutnost peritumorskih pukotina kod 47 (94
%) uzoraka, $to je u skladu s podatcima iz literature
(11-13). U skupini s viSe od 50 % peritumorskih pu-
kotina bolesnice su bile znacajno starije, a tumori ve¢i.
Bududi da izmedu veli¢ine tumora i prezivljavanja po-
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stoji linearan odnos, ¢e$¢a pojava peritumorskih pu-
kotina u ve¢im tumorima upucuje na mogucu poveza-
nost peritumorskih pukotina s agresivhim biologkim
ponasanjem.

Medu produktima tumorskih stanica u biologiji tumo-
ra vrlo znacajno mjesto ima MMP-2. Ovaj enzim raz-
graduje glavne komponente strukture bazalne mem-
brane, kolagen tipa IV i gelatin. Osim toga, MMP-2
je uklju¢ena u proces angiogeneze, limfangiogeneze
te proteoliticku aktivaciju TGF-f koji promovira epi-
telno-mezenhimalnu transformaciju, klju¢ni proces u
metastaziranju karcinoma (29). Razgradnja struktura
bazalne membrane omogucava prodor zlo¢udnih sta-
nica kroz bazalnu membranu i pocetni invazivni rast
tumora.

Prema podatcima iz literature tumorske stanice pozi-
tivne na MMP-2 se u uzorcima tkiva karcinoma dojke
nalaze kod 52-80 % bolesnica (15,30,31). Ekspresija
MMP-2 pojacana je kod bolesnica u ¢ijim su limfnim
¢vorovima nadene presadnice te u tumorima s jacom
ekspresijom ER. Kod bolesnica s pozitivnim limfnim
¢vorovima takoder je utvrdena slabija ekspresija tkiv-
nog inhibitora MMP-2 (32). Opisana je statisticki
znacajna povezanost ekspresije MMP-2 s veli¢cinom
tumora, histoloskim gradusom tumora i pojavom
metastaza uz zakljucak da ekspresija MMP-2 moze
odrazavati invazivni potencijal karcinoma dojke (33).
Istrazujudi ekspresiju MMP-2 u tumorskim stanicama
i stromi tumora bolesnica s rakom dojke Pellikainen
i sur. ne nalaze korelaciju ekspresije MMP-2 s Her2/
neu, a Zhang i sur. nalaze da jaca ekspresija MMP-2
korelira s veli¢cinom tumora i PR (31,34).

U nasem istrazivanju je pozitivna ekspresija MMP-2
nadena u 25 (50 %) uzoraka karcinoma §to je u skla-
du s literaturnim podatcima. Kod 17 (34 %) uzoraka
reakcija je bila slabo pozitivna, kod 7 (14 %) uzoraka
umjereno, a samo 1 (2 %) uzorak je pokazivao jako po-
zitivnu reakciju. Istrazivanjem nije nadena povezanost
ekspresije MMP-2 s peritumorskim pukotinama ni s
ostalim promatranim obiljezjima.

Medu uzorcima u kojima je bila negativna reakcija
dva su pokazivala ekspresiju MMP-2 u jezgrama tu-
morskih stanica. MMP-2 u stani¢noj jezgri sudjeluje
u procesima razgradnje matriksa jezgre, apoptoze i
regulacije stani¢nog ciklusa, a vazna je i njezina ulo-
ga u razgradnji poli (ADP-riboza) polimeraze (PARP)
koja, kao enzim matriksa stani¢ne jezgre, sudjeluje u
reparaciji oStecene DNA (35). Pregledom literature
nisu nadeni podatci o ekspresiji MMP-2 u jezgrama
stanica karcinoma dojke, pa se istrazivanjem dobive-
ne podatke moze razmatrati u kontekstu dosadasnjih
spoznaja o ulozi ovoga enzima u bioloskim procesima
u stanicnoj jezgri.
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Mioepitelne stanice koje okruzuju vodove i acinuse
zlijezdanih organa odjeljuju epitelne stanice od bazal-
ne membrane i podlezece strome, a sadrze i brojne in-
hibitore proteinaza. Ove su stanice prirodni parakrini
supresori invazivnog rasta i metastaziranja te mogu
specifi¢no inhibirati progresiju prekanceroznih stanja
u invazivni karcinom (36).

Tumorske stanice pozitivne na p63 vidljive su kod
malog broja duktalnih invazivnih karcinoma gradusa
III. Ribeiro-Silva i sur. nalaze p63-pozitivne tumorske
stanice kod 11,8 % duktalnih invazivnih karcinoma
pri ¢emu je ekspresija korelirala s veli¢cinom tumora,
histoloskim gradusom, presadnicama u limfne ¢voro-
ve i negativnim ER (19). U studiji iz 2005. nalaze pozi-
tivitet kod 15,7 % karcinoma, uz negativnu korelaciju
s ER i PR (37). Sli¢ne rezultate pokazuju i drugi autori
(38).

Rezultati ovog istrazivanja u skladu su s podatcima
iz literature. Pozitivna ekspresija p63 nadena je u zlo-
¢udnim stanicama jednog (2 %) duktalnog invazivnog
karcinoma dojke, histoloskog gradusa III.

Pozitivna ekspresija p63 u mioepitelnim stanicama
okolnog zdravog tkiva dojke te izostanak takve imu-
noreaktivnosti u karcinomima s peritumorskim pu-
kotinama upucuje na povezanost pojave peritumor-
skih pukotina s gubitkom mioepitelnih stanica. Zbog
toga se negativna reakcija na p63 u tumoru koristi u
dijagnostici duktalnog invazivnog karcinoma doj-
ke, odnosno u razlikovanju malignih od nemalignih
promjena §to je bila i namjera ovog rada kako bismo
pouzdano mogli razluciti karcinomske zlijezde od
drugih promjena koje mogu oponasati tumor. Napo-
sljetku, potrebno je ve¢im studijama utvrditi jesu li
slabo diferencirani karcinomi ¢e$ée povezani s pozi-
tivnom reakcijom na p63.

ZAKLJUCAK

Pozitivna ekspresija p63 u mioepitelnim stanicama
okolnog zdravog tkiva dojke te izostanak imunoreak-
tivnosti u karcinomima s peritumorskim pukotinama
upucuje na povezanost pojave peritumorskih pukoti-
na s gubitkom mioepitelnih stanica. Nije nadena sta-
tisticki znacajna povezanost ekspresije matriks me-
taloproteinaze-2 s pojavom peritumorskih pukotina
§to je najvjerojatnije posljedica malog broja uzoraka
uklju¢enih u ovu probnu studiju. Ces¢a pojava peri-
tumorskih pukotina u ve¢im tumorima upucuje na
mogucu povezanost peritumorskih pukotina s agre-
sivnim bioloskim ponasanjem, pa bi radi donosenja
konac¢nog zakljucka trebalo analizirati ekspresiju i
drugih MMP-a, poglavito MMP-9 i podatke dobivene
na vec¢oj skupini bolesnica §to ¢e biti sljedeci korak u
ovom projektu.
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SUMMARY

RELATIONSHIP OF MATRIX METALLOPROTEINASE-2 AND p63 EXPRESSION WITH
PERITUMORAL CLEFTS IN INVASIVE DUCTAL CARCINOMA OF THE BREAST

C. LEZ"? and B. KRUSLIN?*#

1Zabok General Hospital, Department of Pathology and Cytology, Zabok, Josip Juraj Strossmayxer University
of Osijek, Faculty of Dental Medicine and Health, Osijek, *Sestre milosrdnice University Hospital Centre,
Ljudevit Jurak Department of Pathology and Cytology, Zagreb and *University of Zagreb, School of Medicine,
Department of Pathology, Zagreb, Croatia

Aim: To assess whether there is a relationship between the appearance of peritumoral clefts and the expression of matrix
metalloproteinase-2 (MMP-2) and p63 in invasive ductal carcinoma of the breast. Furthermore, correlations between
peritumoral clefts and expression of matrix metalloproteinase-2 and p63 with other factors including patient age,
histologic grade of tumor, size of tumor, axillary lymph node status, TNM classification, stage, expression of estrogen and
progesterone receptors, as well as Her2/neu expression were also analyzed. Methods: Fifty specimens of invasive ductal
breast carcinoma were collected, and the presence of peritumoral clefts, as well as immunohistochemical expression of
MMP-2 and p63 was analyzed. Results: Peritumoral clefts were found in 94% of carcinomas. Statistical significance was
more commonly recorded in older patients (p=0.010) and larger tumors (p=0.018). Positive reaction to MMP-2 was found
in 50% of carcinomas. The study found no correlation between MMP-2 expression and peritumoral clefts, or with other
factors analyzed. Positive expression of p63 was found in only one carcinoma, histologic grade 3, with strong positive
expression of Her2/neu protein. Conclusion: Statistically significant correlation between expression of MMP-2 and the
occurrence of peritumoral clefts was not found. Positive expression of p63 in myoepithelial cells of the surrounding healthy
breast tissue, as well as the lack of immunoreactivity in carcinomas with peritumoral clefts suggested a correlation with
the occurrence of peritumoral clefts and loss of myoepithelial cells. The more frequent occurrence of peritumoral clefts in
larger tumors suggested a possible correlation between peritumoral clefts and aggressive biological behavior. To reach a
definitive conclusion, additional data should be collected and analyzed from continued patient follow-up.

Key words: breast carcinoma, peritumoral clefts, matrix metalloproteinase-2, p63
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STAVOVI RODITELJA PREMA CIJEPLJEN]JU VLASTITE DJECE:
ISKUSTVO IZ DVIJU PEDIJATRIJSKIH AMBULANTI DOMA
ZDRAVLJA ZAGREB - ZAPAD

INES KULIC!, MARTA CIVLJAK?i ROK CIVLJAK?*

'Klinika za djecje bolesti Zagreb, Hrvatsko katolicko sveuciliste, *Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski
fakultet i *Klinika za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic, Zagreb, Hrvatska

Neki roditelji nisu skloni cijepljenju vlastite djece Sto je rezultiralo padom stope procijepljenosti djece ¢ime je ozbiljno ugro-
zena razina kolektivnog imuniteta u Hrvatskoj. Stoga je cilj ovog rada bio ispitati stavove roditelja prema cijepljenju viastite
djece te Cimbenike koji na njih utjeCu. Istrazivanje je provedeno u dvije pedijatrijske ambulante Doma zdravlja Zagreb -
Zapad u kojemu su sudjelovali roditelji koji su dovodili djecu na cijepljenje ili redovite preglede. Za ispitivanje je koriSten
anonimni upitnik koji je sadrzavao 26 pitanja: prvi dio upitnika sadrzavao je pitanja o demografskim i socioekonomskim
obiljezjima ispitanika, a drugi dio odnosio se na stavove roditelja prema cijepljenju vlastite djece koji su procijenjeni uz
pomoc Likertove ljestvice. Dobiveni rezultati statistiCki su obradeni koriStenjem statistickog programa SPSS 21 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) uz metode deskriptivne i inferencijske statistike. U istraziva-
nju je sudjelovalo 120 roditelja od kojih je 80 (66,7 %) bilo zenskog spola. Vecina (90 %) roditelja cijepi svoju djecu redovito,
6,7 % roditelja zabrinuto je zbog cijepljenja djece i nema jasan stav o zakonskoj obvezi cijepljenja djece, a samo se jedan
(0,8 %) roditelj izri¢ito protivi obveznom cijepljenju djece. Kada bi imali pravo izbora, 37 (30,8 %) roditelja bi i dalje cijepili
svoju djecu, dok bi ¢ak 76 (63,3 %) roditelja odbilo cijepiti svoje dijete. Kao najées¢i razlog zbog kojeg bi roditelji odbili cije-
piti svoje dijete navodi se strah od nuspojava (52,5 % roditelja). Postoji statistiCki zna¢ajna razlika u stavovima o cijepljenju
izmedu ispitanika s obzirom na spol ispitanika i broj djece u obitelji: pozitivniji stav o cijepljenju imaju ocevi (p=0,036) te
roditelji koji imaju viSe djece (p=0,000). Kao izvor informacija o cijepljenju 102 (85 %) ispitanika je navelo nadleznog lije¢-
nika, a 66 (55 %) medicinsku sestru. U procjeni zadovoljstva roditelja s dobivenim informacijama o cijepljenju pokazalo se
da je 42 (35 %) roditelja nezadovoljno informacijama o cijepljenju koje su dobili od nadleznog lije€nika i medicinske sestre.
Nedostatno informiranje roditelja dovodi do njihove pretjerane zabrinutosti, osobito glede nuspojava cjepiva, $to ponekad
moze rezultirati donosenjem neadekvatnih odluka o cijepljenju. lako vecina nasih roditelja ima pozitivan stav prema cije-
plienju i u vrlo visokom postotku ispunjavaju obvezu redovnog cijepljenja vlastite djece, potrebno je uloziti dodatne napore
u educiranje javnosti o cijepljenju. Zdravstveni djelatnici, osobito prvostupnice i magistre sestrinstva, mogle bi imati vec¢u
ulogu u educiranju roditelja o vaznosti cijepljenja, njegovoj ucinkovitosti i sigurnosti, s ciljem podizanja i odrzavanja visokih
stopa procijepljenosti djece u Hrvatskoj.

Kljucne rijeci: cijepljenje, djeca, prevencija, roditelji, stavovi, zarazne bolesti

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Rok Civljak, dr. med.
Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢*
Mirogojska 8
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: rok.civljak@bfm.hr

UVOD

Tijekom dvadesetog stoljeca cijepljenje se pokazalo
jednom od najsigurnijih i najkorisnijih medicinskih
mjera koja je znacajno smanjila pobol i smrtnost od
mnogih zaraznih bolesti. Osim individualne zastite
pojedinca, cijepljenje je promijenilo kretanje zaraznih
bolesti u populaciji, smanjilo broj teskih oblika bole-

sti i komplikacija, a u nekim slucajevima postignuta
je ¢ak eradikacija zaraznih bolesti, poput boginja i po-
liomijelitisa (1-3). U Hrvatskoj su cijepljenjem eradi-
cirani poliomijelitis i difterija, a tetanus, hripavac, os-
pice, rubeola, zausnjaci, hepatitis B te invazivna bolest
uzrokovana bakterijom Haemophilus influenzae sve-
deni na pojedinac¢ne slucajeve (3,4). Masovnim i obve-
znim provodenjem cijepljenja postize se visoka stopa

139



1. Kuli¢, M. Civljak, R. Civljak
Stavovi roditelja prema cijepljenju vlastite djece: iskustvo iz dviju pedijatrijskih ambulanti Doma zdravlja Zagreb - Zapad
Acta Med Croatica, 73 (2019) 139-149

procijepljenosti u pucanstvu sto dovodi i do stvaranja
kolektivnog imuniteta ¢ime su zasticene i one osobe
koje iz bilo kojeg razloga nisu cijepljene (3-5). No pad
stope procijepljenosti, i medu djecom i medu odraslim
osobama, moze dovesti do ponovne pojave zaraznih
bolesti koje su uspje$no eliminirane iz neke sredine,
kao $to se to dogodilo u Hrvatskoj 2018. godine zbog
pada stope procijepljenosti protiv ospica (6).

Cijepljenje je u Hrvatskoj dostupno svima, a definirano
je Zakonom o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti (7), a
vecina cjepiva obuhvacena je i nacionalnim programom
obveznog cijepljenja i besplatna su. Stoga je u ve¢ini slu-
¢ajeva necijepljene djece razlog necijepljenja odbijanje
roditelja da cijepe svoju djecu. To se osobito biljezi po-
sljednjih godina u Hrvatskoj gdje je u nekim Zupanijama
stopa procijepljenosti djece palaido 50 % (8).

Ve¢ pocetkom druge polovice 19. stolje¢a uvodenjem
cijepljenja pojavljuju se i prvi protivnici cijepljenja, pa
se $irom Europe, a zatim i u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD), osnivaju antivakcinacijske lige i po-
kreti koji organiziraju prosvjede protiv zakonske ob-
veze cijepljenja. U novije smo vrijeme svjedoci $irenja
negativnih stavova prema cijepljenju, $to je zahvatilo
i nasu zemlju. Argumenti protivnika cijepljenja od
19. stolje¢ca do danas nisu se promijenili. Protivnici
cijepljenja u pravilu tvrde da cjepiva uzrokuju razne
idiopatske, najcesce teske i neizljecive bolesti: Secer-
nu bolest ovisnu o inzulinu, kroni¢nu upalnu bolest
crijeva, pervazivni razvojni poremecaj (autizam i dr.),
autoimunost, astmu i opcenito alergijske bolesti, sin-
drom iznenadne dojenacke smrti (SIDS), poremecaj
hiperaktivnosti i nedostatka pozornosti (ADHD, od
engl. attention deficit hyperactivity disorder), pa Cak i
smrt (9). No do sada ni jedna od navedenih indicija
nije potvrdena nekim znanstvenim istrazivanjem.

U Hrvatskoj se provodi program obveznog cijepljenja
koji donosi Ministarstvo zdravstva na prijedlog Sluzbe
za epidemiologiju zaraznih bolesti Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo (10).

Analiza cjepnog obuhvata osoba predvidenih za cije-
pljenje 2017. godine pokazuje da u primovakcinaciji
nazalost nije postignut zakonom propisani minimum
od 95 % ni s jednim cjepivom, osim sa cjepivom protiv
tuberkuloze (BCG). Posebice je nizak cjepni obuhvat
za primarno cijepljenje protiv ospica, rubeole i mump-
sa, u prvom redu na racun niskih obuhvata u Dubro-
vacko-neretvanskoj, Splitsko-dalmatinskoj, Primor-
sko-goranskoj i Osjecko-baranjskoj zupaniji koje imaju
obuhvate nize od 90 %. Uz ukupan zadovoljavajuci po-
stotak vazno je da i na razini Zupanija i epidemiolos-
kih podru¢ja unutar pojedinih Zupanija obuhvati budu
ujednaceni i na dovoljno visokoj razini, kako ne bi na-
stali tzv. “dzepovi” niske procijepljenosti, $to je podlo-
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ga za ponovnu pojavu manjih ili ve¢ih epidemija sada
potisnutih zaraznih bolesti. Nazalost, cjepni obuhvati
za sva cijepljenja su se neznatno smanjili u odnosu na
prethodne godine te je $esta godina za redom da cjepni
obuhvati u Hrvatskoj imaju silazni trend (11).

U 2017. godini nastavio se pad cjepnih obuhvata, koji
se u Hrvatskoj uocava zadnjih Sest godina. Najve(i je
pad uocen kod cijepljenja u drugoj godini zivota (MPR
primarno cijepljenje i DTPa-IPV-hepB-Hib docjeplji-
vanje) te pri drugom dTpa docjepljivanju u dobi od
pet godina. Stopa procijepljenosti protiv MPR u pri-
marnom cijepljenju (primovakcinaciji) u Hrvatskoj je
2017. godine iznosila ukupno 88,9 %, od ¢ega je u 7/21
Zupanija bila <90 %, a u Dubrovacko-neretvanskoj Zu-
paniji ¢ak samo 55,8 %. Sto se tice prvog docjepljivanja
protiv DTP u drugoj godini Zivota prosje¢ni obuhvat
u Hrvatskoj iznosio je 86,5 %, a najnizi je bio opet u
Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji gdje je iznosio sve-
ga 56,3 % (11). Stoga nas ne treba iznenaditi podatak
da je ove godine epidemija ospica izbila upravo u ovoj
zupaniji s najnizim cjepnim obuhvatom (6). Mozemo
zakljuciti da je zbog kontinuiranog pada cjepnih obu-
hvata u Hrvatskoj ozbiljno ugrozena razina kolektiv-
nog imuniteta, ponajprije djece predskolske dobi. Ako
se pod hitno ne zaustavi trend pada cjepnih obuhva-
ta, u skoroj buducnosti mozemo ocekivati epidemije
razli¢itih zaraznih bolesti, ponajprije ospica, rubeole,
hripavca i mumpsa (11). Stoga je uz unaprjedenje jav-
nozdravstvenih mjera za povecanje cjepnog obuhvata
u op¢oj populaciji, a osobito u djece, vaino istraziti
razloge silaznog trenda cjepnog obuhvata. Stavovi ro-
ditelja i njihova znanja i uvjerenja o cjepivima vazan
su ¢imbenik u predvidanju djetetovog imunizacijskog
statusa i procijepljenosti djece (12-15).

CIL] RADA

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati stavove roditelja
prema cijepljenju vlastite djece te ¢imbenike koji na
njih utje¢u: demografska i socioekonomska obiljezja
ispitanika, njihova dosadasnja znanja i iskustva s cije-
pljenjem, izvore informiranja o cijepljenju, stavove o
cijepljenju i antivakcinacijskom pokretu.

METODE RADA

Ispitivanje je provedeno u rujnu 2015. godine u dvije
pedijatrijske ambulante Doma zdravlja Zagreb - Za-
pad. Ispitanici su bili roditelji koji su dovodili djecu
na cijepljenje ili redovne preglede. Neposredno prije
sudjelovanja svi su ispitanici dobili pisane upute o ci-
ljevima, svrsi i na¢inu provodenja ispitivanja te dobro-
voljno pristali sudjelovati u istrazivanju.
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Za ispitivanje je koristen anonimni upitnik koji je sa-
drzavao 26 pitanja s ponudenim odgovorima (prilog
1). Upitnik je sadrzavao dvije skupine pitanja. Prvi dio
upitnika sadrzavao je pitanja o demografskim i socio-
ekonomskim obiljezjima ispitanika: spol, dob, bra¢ni
status, stupanj obrazovanja, zaposlenje, broj djece i
mjese¢ni prihod obitelji. Drugi dio upitnika odnosio
se na ispitivanje stavova roditelja prema cijepljenju
(stavove o obveznom cijepljenju djece, dosadasnja
znanja i iskustva s cijepljenjem, nacine dobivanja in-
formacija o cijepljenju) te Likertovu ljestvicu za pro-
cjenu tih stavova. Ljestvica je sadrzavala sedam tvrdnji
s ponudenih pet mogucih odgovora o razini slaganja
odnosno neslaganja sa stavom izrazenim u tvrdnji
(potpuno neslaganje, neslaganje, neodlu¢nost/neu-
tralnost, slaganje, potpuno slaganje).

Dobiveni rezultati statisticki su obradeni koristenjem
statistickog programa SPSS 21 (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) uz
metode deskriptivne i inferencijske statistike.

Podatci su prikazani u tablicama s pomocu apsolut-
nih brojeva, postotaka i mjera centralne tendencije, te
graficki pomocu dijagrama. Testiranje statisticke zna-
¢ajnosti provedeno je s pomocu parametrijskih sta-
tistickih testova; od parametrijskih statisti¢kih testova
koristen je t-test i ANOVA test, dok je dopunsko testi-
ranje provedeno uz pomo¢ post hoc Tukeyovog testa.

Prilog 1.
Anonimni upitnik o stavovima roditelja prema cijeplienju
vlastite djece

ANKETA
PoStovani,

anketa koja je pred Vama je anonimna. Napravljena je u svrhu izrade
diplomskog rada. Sudjelovanje je dobrovoljno i anonimno. Anketa se od-
nosi na stavove roditelja o cijepljenju vlastite djece.
Unaprijed Vam zahvaljujem na sudjelovanju!

Trajanje ankete: 5 minuta

1. Spol
a) M (muski)

b) Z (Zenski)

2. Dob
a) <25godina
b) 26— 36 godina
c) 37 -45godina
d) > 45godina

3. Bracni status
a) 0Zenjen /udana
b) Rastavljen/a
c) Samac

4, Stupanj obrazovanja
a) Osnovna Skola i nize
b) SSS - srednja struéna sprema
c) VSS - visa struéna sprema
d) VSS - visoka struéna sprema

10.

11.

12.

13.

14.

Trenutno sam:

a) Zaposlen/a

b) Nezaposlen/a
c) Jos se Skolujem

Broj djece u obitelji
a) 1

by 2

c) 3

d) 4ivise

Iznos mjesecnog prihoda u obitelji
a) < 2500kn

b) 2500 - 5000 kn

c) 5100-8000 kn

d) 8000 i vise

Ispunjavate li zakonsku obavezu cijepljenja Vaseg djeteta /

djece prema redovitom kalendaru cijepljenja?

a) Da, i cijepit ¢u ga/ih i dalje redovito

b) Ne, protivim se obveznom cijepljenju

c) Brine me pitanje cijepljenja djeteta i ne znam kako bih se
postavio/la

Smatrate li da cijepljenje treba biti obvezno?

a) Da, cijeplienje je najbolji nacin sprie¢avanja raznih
potencijalno fatalnih bolesti i zastite za djecu

b) Ne, svaki roditelj treba samostalno odluciti o tome hoce li
cijepiti svoje dijete jer roditelji znaju to je najbolje za
njihovo dijete

c) Neznam

Da cijepljenje nije obavezno, biste li i dalje cijepili svoje
dijete/djecu?

a) Da, idalje bih cijepio/la svoje dijete

b) Ne, ne bih cijepio/la svoje dijete

c) Cijepio/la bih dijete samo odredenim cjepivima

d) Nisam siguran/na

Koliko su, po Vasem misljenju, opasna cjepiva?

a) Cjepiva su opasna i imaju puno viSe mogucénosti nuspojava
nego Koristi

b) Cjepiva su ponekad opasna / neka cjepiva su opasna

c) Cjepiva nisu opasna

d) Neznam

Ako biste mogli birati, zbog ¢ega bi odbili cijepiti svoje dijete?

a) Cijeplienje nije potrebno

b) Strah od nuspojava cijepljenja

c) Niti jedno cjepivo nije 100% ucinkovito u sprjeCavanju
zaraznih bolesti

d) Smatram da cjepiva nisu sigurna, povezana su s teSkim
bolestima, poput autizma

e) Ne bih odbio/la cijepiti dijete

Kakva su VaSa dosadasnja iskustva sa cijepljenjem djece?

a) Samo pozitivna

b) Samo negativna

c) | pozitivna i negativna

d) Nemam iskustva s cijeplienjem jer nisam cijepio/la svoje
dijete

Jeste li zadovoljni informacijama o cijepljenju koje ste dobili

od nadleznog lijecnika i medicinske sestre?

a) Da, dali sumi sve potrebne informacije i odgovorili na sva
moja pitanja i nejasnoce

b) Ne, komunikacija je bila vrlo Stura, dobio/la sam
malo informacija i opcéeniti dojam neznainteresiranosti

c¢) Informirali su me samo o osnovnim stvarima, a na neka
moja pitanja nisu znali odgovor
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15.  Koje sve izvore informacija o cijepljenju koristite?
a) Lijecnik
b) Medicinska sestra
c) Letci, televizija, Gasopisi
d) Internet
e) Prijatelji, roditelji
f) Ostalo

16. Tko po VaSem misljenju ima najvecu korist od cijepljenja?
a) Dijete
b) Zajednica, obitelj, djeca, ljudi u djetetovom okruZenju
c) Lijecnici
d) Vliada
e) Farmaceutske tvrtke koje proizvode cjepiva

17.  Jeste li upoznati s pokretom protiv cijepljenja?
a) Da
b) Ne

18.  Sto mislite o takvim pokretima?
a) Podrzavam ih i slazem se s njima
b) Ne podrzavam ih i ne slazem se s njima
c) Djelomicno se slazem s njima
d) Neznam

19. Kako procjenjujete svoju informiranost i znanje o
cijepljenju?
a) Vrlo dobro
b) Dobro
c) Dovoljno
d) Ne dovoljno
e) Ne mogu procijeniti

Na sljedeéim Likertovim tvrdnjama ZAOKRUZITE stupanj slaganja:
1 - U potpunosti se ne slazem

2 - Ne slazem se

3 - Podjednako se slazem i ne slazem

4 - Slazem se

5 - U potpunosti se slazem

1. Cijepljenje je jedan od najsigurnijih oblika medicine ikad
razvijen

1 2 3 4 5

2. Ako se bholest smatra iskorijenjenom u nekoj zemlji, vazno
je odrzati visok stupanj procijepljenosti jer uvijek postoji
mogucénost unosa uzrocnika iz zemalja u kojoj bolest postoji

1 2 3 4 5

3. Zdrava djeca ne trebaju cijepljenje
1 2 3 4 5

4. Zarazne bolesti ne nestaju zbog veceg standarda i boljih uvjeta
Zivota, nego zbog cijepljenja

1 2 3 4 5

5. Autizam nije uzrokovan i povezan s cijepljenjem
1 2 3 4 5

6. Davanje viSe cjepiva istovremeno ne povecava rizik od
nuspojava i ne preopterecuje se imunoloski sustav djeteta

1 2 3 4 5

7. Cjepivo ne izaziva pad imuniteta
1 2 3 4 5

REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo 120 roditelja od kojih je
80 (66,7 %) bilo zenskog spola. Sto se dobnih skupina
tice, 4 (3,3 %) ispitanika bilo je mlade od 25 godina,
79 (66,7 %) u dobi 26-36 godina, 35 (29,2 %) u dobi
37-45 godina, a jedan ispitanik (0,8 %) stariji od 45
godina. U bra¢cnom odnosu bilo je 113 (95 %) ispita-
nika, dok su 6 (5 %) ispitanika bili rastavljeni ili Zivjeli
kao samci. Jedno dijete u obitelji imalo je 51 (42,5 %)
ispitanika, dvoje djece 49 (40,8 %) ispitanika, troje dje-
ce 15 (13,3 %) ispitanika, a ¢etvoro i vi$e djece imala su
4 (3,3 %) ispitanika.

Od ostalih sociodemografskih ¢imbenika ispitali smo
stupanj obrazovanja, zaposlenje i mjese¢ne prihode u
obitelji. Visoku stru¢nu spremu imalo je 56 (46,7 %)
ispitanika, viSu stru¢nu spremu 16 (13,3 %) ispitani-
ka, srednju stru¢nu spremu 45 (37,5 %) ispitanika, a
osnovnu $kolu tri (2,5 %) ispitanika. Zaposleno je bilo
108 (90,8%) ispitanika, dok su ostali bili nezaposleni.
Mjesec¢ne prihode u obitelji ve¢e od 8000 kuna imalo
je 62 (52,5 %) ispitanika, 5100-8000 kn 40 (33,3 %),
2500-5000 kuna 11 (9,2 %), a manje od 2500 kuna
imalo je 5 (4,2 %) ispitanika.

U tablici 1 prikazani su stavovi roditelja o zakonskoj
obvezi cijepljenja djece i potrebi obveznog cijepljenja
u Hrvatskoj. Vec¢ina (90 %) anketiranih roditelja cijepi
svoju djecu redovito te ¢e ih i dalje redovito cijepiti.
Jedan dio (6,7 %) roditelja zabrinut je zbog cijepljenja
djece i nema jasan stav o zakonskoj obvezi cijepljenja
djece prema redovitom kalendaru cijepljenja. Samo
jedan (0,8 %) roditelj izricito se protivi obveznom ci-
jepljenju djece.

Tablica 1.
Stavovi roditelja o zakonskoj obvezi cijepljenja djece i potrebi
obveznog cijeplienja
N %
120 | 100,0

Ispunjavate li zakonsku obavezu cijepljenja Vaseg djeteta/djece prema
redovitom kalendaru cijepljenja?

Nije odgovorilo 3 2,5
Da, i cijepit ¢u ga/ih i dalje redovito 108 | 90,0
Ne, protivim se obaveznom cijepljenju 1 0,8
Brine me pitanje cijepljenja djeteta i ne znam kako bih se 8 67
postavio/la ’
Smatrate li da cijepljenje treba biti obavezno?

Da, cijeplienje je najbolji nain sprjeCavanja potencijaino 83 69.2
smrtonosnih zaraznih bolesti i zastite djece ’
Ne, svaki roditelj treba samostalno odlucivati o tome

hoce li cijepiti svoje dijete jer roditelji znaju $to je za 19 15,8
njihovo dijete najbolje

Ne znam 18 15,0
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Da je cijepljenje najbolji nadin sprjecavanja potencijal-
no smrtonosnih zaraznih bolesti i zastite djece smatra
83 (69,2 %) roditelja, dok 19 (15,8 %) roditelja smatra
da svaki roditelj treba samostalno odlucivati hoce li
cijepiti svoje dijete, jer roditelji znaju $to je za njihovo
dijete najbolje.

Kada bi imali pravo izbora i moguénost odbiti cije-
piti svoje dijete, 37 (30,8 %) roditelja svejedno ne bi
odbili cijepiti svoje dijete, dok bi ¢ak 76 (63,3 %) ro-
ditelja odbilo cijepiti svoje dijete. Stavovi o cijepljenju
vlastite djece u slu¢aju moguénosti izbora i odbijanja
obveznog cijepljenja te razlozi zbog kojih bi roditelji
odbili cijepiti svoje dijete kada bi imali pravo izbora
prikazani su u tablici 2.

Tablica 2.
Stavovi o cijepljenju viastite djece u slucaju mogucnosti
izbora i odbijanja obaveznog cijepljenja
N %
120 | 100,0

Da cijepljenje nije obavezno, biste li i dalje cijepili svoje dijete /djecu

Nije odgovorilo 1 0,8
Da, i dalje bih cijepio/la svoje dijete 76 63,3
Ne, ne bih cijepio/la svoje dijete 1 0,8
Cijepio/la bih dijete samo odredenim cjepivima 35 29,2
Nisam siguran/na 7 58

Ako biste mogli birati, zbog ega bi odbili cijepiti svoje dijete

Nije odgovorilo 7 58
Cijepljenje nije potrebno 4 33
Strah od nuspojava cijepljenja 60 50,0

Niti jedno cjepivo nije 100% ucinkovito u sprjecavanju

zaraznih bolesti ) 75
Smatram da cjepiva nisu sigurna, povezana su s teSkim

. X 3 2,5
bolestima, poput autizma
Ne bih odbio/la cijepiti dijete 37 30,8

Tablica 3 prikazuje izvore iz kojih roditelji dobivaju
informacije o cijepljenju. Cak 102 (85 %) ispitana ro-
ditelja informacije o cijepljenju dobilo je od nadlez-
nog lije¢nika, 98 (81,7 %) putem interneta, 75 (62,5
%) informacije o cijepljenju razmjenjuje s prijateljima
i drugim roditeljima (62,5 %). Medicinske sestre na-
vedene su kao izvor informacija o cijepljenju u 66 (55
%) ispitanika. Letke, televiziju i ¢asopise kao izvor in-
formiranja o cijepljenju navelo je 33 (27,5 %) roditelja.

Ispitanike se takoder trazilo da procijene zadovoljstvo
informacijama o cijepljenju koje su dobili od nadlez-
nog lije¢nika i medicinske sestre (tablica 4). Pokazalo

se da je 77 (64,2 %) zadovoljno, a 42 (35 %) roditelja
nezadovoljno informacijama o cijepljenju koje su do-
bili od nadleznog lije¢nika i medicinske sestre.

Tablica 3.
Izvori iz kojih roditelji dobivaju informacije o cijepljenju
N %
120 100,0
Izvor informacija o cijepljenju
LijeCnik 102 85,0
Medicinska sestra 66 55,0
Letci, televizija, Casopisi 33 27,5
Internet 98 81,7
Prijatelji, roditelji 75 62,5
Ostalo 16 13,3

Tablica 4.
Stavovi roditelja o zadovoljstvu informacijama o cijepljenju
koje su dobili od nadleznog lijecnika i medicinske sestre
N %
120 100,0

Ispunjavate li zakonsku obavezu cijepljenja Vaseg djeteta/djece prema
redovitom kalendaru cijepljenja?

Nije odgovorilo 1 0,8

Da, dobio sam sve potrebne informacije i

o 77 64,2
odgovore na sva moja pitanja i nejasnoce
Ne, komunikacija je bila vrlo Stura, dobio /
la sam malo informacija i opéeniti dojam 25 20,8
neznainteresiranosti
Informirali su me samo o osnovnim stvarima, dok 17 149

na neka moja pitanja nisu znali odgovor

S pokretom protiv cijepljenja upoznato je 71 (59,2 %)
roditelja. Na pitanje $to misle o pokretu protiv cijeplje-
nja, 21 (17,5 %) ih je izjavilo da ih ne podrzavaida ses
njima ne slaze, 48 (40 %) ih samo djelomicno podrzava,
dok 50 (41,7 %) roditelja nema misljenje o tome. Samo
se jedan (0,8 %) roditelj izjasnio kao podrzavatelj anti-
vakcinacijskog pokreta.
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Tablica 5.
Stavovi roditelja o cijepljenju prikazani uz pomoc¢ Likertove ljestvice
Stav Odgovori (Likertova ljestvica 1 - 5) N120 % 100,0 A SD
1 - U potpunosti se ne slazem 1 0,8
L L L 2 — Ne slazem se 14 11,7
gg:ggzﬂgeale jedno od najsigurnijih i najkorisnijih medicinskih 3 — Podjednako se siazem | ne slazem 37 308 3,53 086
4 - Slazem se 56 46,7
5 — U potpunosti se slazem 12 10,0
1 - U potpunosti se ne slazem 5 42
Ako se holest smatra iskorijenjenom, vazno je odrZati visoku 2 — Ne slazem se 8 6,7
stopu procijepljenosti jer uvijek postoji moguénost unosa iz drugih | 3 - Podjednako se slaZem i ne slazem 15 12,5 3,67 0,48
zemalja 4 - Slazem se 86 717
5 — U potpunosti se slazem 6 50
1 - U potpunosti se ne slazem 22 18,3
2 - Ne slazem se 68 56,7
Zdrava djeca ne trebaju cijepljenje 3 — Podjednako se slazem i ne slazem 18 15,0 2,22 0,97
4 - Slazem se 6 5,0
5 — U potpunosti se slazem 6 5,0
1 - U potpunosti se ne slazem 6 5,0
. . i T 2 — Ne slazem se 35 29,2
g.arazne bolesti ne q_esta_l]u.zbog veceg standarda i boljih uvjeta 3 — Podjednako se slazem | ne slazem 49 408 203 1,02
Zivota, nego zbog cijepljenja 4 — Slazem se 17 142
5 — U potpunosti se slazem 12 10,0
1 - U potpunosti se ne slazem 9 75
2 — Ne slazem se 26 21,7
Autizam nije uzrokovan i povezan s cijepljenjem 3 — Podjednako se slazem i ne slazem 23 19,2 2,63 1,45
4 - Slazem se 4 33
5 — U potpunosti se slazem 58 48,3
1 - U potpunosti se ne slazem 2 1,7
Istovremeno davanije viSe cjepiva ne povecava rizik nuspojava i 2 Ne slaem s 16 133
. o . 3 - Podjednako se slazem i ne slazem 30 25,0 3,74 1,09
ne preopterecuje imunolo$ki sustav djeteta 4— Slazem se 35 292
5 — U potpunosti se slazem 37 30,8
1 - U potpunosti se ne slazem 4 33
2 — Ne slazem se 32 26,7
Cjepivo ne izaziva pad imuniteta 3 - Podjednako se slazem i ne slazem 34 28,3 3,33 1,20
4 - Slazem se 21 17,5
5 — U potpunosti se slazem 29 24,2
Legenda: A — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija;

U tablici 5 prikazani su stavovi roditelja o cijepljenju
prikazani uz pomo¢ Likertove ljestvice (od 1 do 5),
dok tablica 6 prikazuje razlike u stavovima o cije-
pljenju vlastite djece medu pojedinim skupinama
ispitanika u odnosu na njihova pojedina sociode-
mografska obiljezja i odgovore na prethodna pita-
nja iz Likertove ljestvice. MoZemo reci kako postoji
statisticki znacajna razlika u stavovima o cijeplje-
nju izmedu ispitanika s obzirom na spol ispitanika
(p=0,036) i broj djece u obitelji (p=0,000). Uocena
je statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika koji
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imaju jedno dijete i ispitanika koji imaju troje djece
(p=0,026). Takoder, razlika u stavovima o cijepljenju
postoji i izmedu ispitanika koji imaju jedno dijete i
ispitanika koji imaju cetvero i vise djece (p=0,002)
te izmedu ispitanika koji imaju dvoje djece i ispita-
nika koji imaju cetvero i viSe djece (p=0,023).

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u stavovi-
ma o cijepljenju izmedu ispitanika s obzirom na dob,
bracni status, stupanj obrazovanja, zaposlenje te mje-
se¢ne prihode obitelji (tablica 6).
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Tablica 6.
Razlike u stavovima roditelja o cijepljenju vlastite djece (s obzirom na vrijednosti Likertove ljestvice) u odnosu na pojedina socio-
demografska obiljezja
. Aritmeticka sredina 0 .
Broj (Likertova ljestvica) % t/F-vrijednost P
Muski 40 3,7289 32,5
Spol Zenski 80 3,4430 66,7 2,126 0,036
<25 4 3,6429 3,3
Dob (u godinama) 26 - 36 79 3,4756 66,7 1,130 0,327
37-45 35 3,6857 29,2
0zZenjen /udana 113 3,5436 95,0
Bracni status Rastavljen/a 3 3,5238 25 0,018 0,982
Samac 3 3,6190 2,5
Osnovna Skola 3 3,8095 2,5
. . Srednja stru¢na sprema 45 3,6349 375
Stupan] obrazovanja Vi§a struéna sprema 16 3,4911 13,3 0612 0,606
Visoka strutna sprema 56 3,4727 46,7
. Zaposlen/a 108 3,5556 90,8
Zaposlenje Nezaposlen/a 11 34416 9.2 0513 0,609
1 51 3,3277 425
- - 2 49 3,5860 40,8
Broj djece u obitelji 3 15 38762 133 6,484 0,000
4ivise 4 45714 3,3
< 2500 5 3,5429 42
S 2500 - 5000 1 3,5584 9,2
Mjesecni prihodi obitelji (u kunama) 5100 - 8000 40 36179 333 0,225 0,879
> 8000 62 3,5000 52,5
RASPRAVA vlastito dijete navodi strah od nuspojava cjepiva (>50

Ovo istrazivanje prikazuje stavove roditelja o cijeplje-
nju vlastite djece i ¢imbenike koji mogu utjecati na ra-
zvoj tih stavova: sociodemografska obiljezja roditelja,
dosadasnja iskustva roditelja o cijepljenju djece, izvore
informiranja koje roditelji koriste o cijepljenju djece,
zadovoljstvo informacijama koje su dobili od zdrav-
stvenih djelatnika te stavove roditelja o antivakcinacij-
skom pokretu.

Mnoga istrazivanja, pogotovo u posljednjih nekoliko
godina, bave se ispitivanjem stavova roditelja prema
cijepljenju vlastite djece i intervencijama koje bi mo-
gle utjecati na promjenu tih stavova (13-19). Glavni
razlog tome su brojni stru¢ni ¢lanci, medijski napisi
i price pojedinaca koji javno iznose svoja znanstveno
neutemeljena misljenja o Stetnosti cijepljenja. Mozda
najvecu $tetu cijepljenju uzrokovao je Andrew Wake-
field koji je u ¢uvenom ¢asopisu The Lancet 1998. go-
dine objavio studiju o povezanosti cjepiva protiv ospi-
ca, rubeole i mumpsa i autizma (20). Dugo je vremena
trebalo znanstvenoj javnosti da utvrdi da se radilo o
laziranju znanstvenih rezultata, ali je konac¢no isti ¢a-
sopis 2010. godine povukao navedeni rad i priznao da
se radilo o manipulaciji (21,22). No, ucinjena je nepo-
vratna $teta cijepljenju jer jo$ i danas mnogi roditelji
zbog toga imaju dvojbe o ucinkovitosti i sigurnosti ci-
jepljenja (23). Sli¢no se dogodilo i u Hrvatskoj objav-
ljiivanjem neto¢nih informacija o cijepljenju (9). Stoga
ne ¢ude rezultati i naseg istrazivanja prema kojemu se
kao glavni razlog zbog kojega bi roditelji odbili cijepiti

% ispitanika), a ne nedostatno vjerovanje u njihovu
udinkovitost (<10 % ispitanika).

No rezultati naseg istrazivanja pokazuju kako veéina
nasih roditelja ipak ima pozitivan stav prema cijeplje-
nju i da u vrlo visokom postotku (90 %) ispunjavaju
obvezu redovnog cijepljenja vlastite djece. Manje od
1 % roditelja u nasem uzorku su izri¢iti protivnici
obveznog cijepljenja djece, a manji dio (6,7 %) nema
jasan stav o cijepljenju. I druga istrazivanja pokazala
su da su i roditelji koji Zele cijepiti svoju djecu zabri-
nuti zbog cijepljenja, najéesée zbog nedovoljne infor-
miranosti (13,24,25). Sli¢no istrazivanje o stavovima
i ponasanju roditelja prema preporucenim cjepivima
provedeno je na Siciliji, a pokazalo je da su stavovi ro-
ditelja prema cijepljenju vlastite djece uglavnom pozi-
tivni. Vecina djece roditelja koji su sudjelovali u tom
istrazivanju primila su preporudena cjepiva, a veéina
roditelja se izjasnila da bi cijepili svoju djecu ¢ak i da
to nije potrebno za upis u vrtié jer su svjesni dobrobiti
i obveznog i preporucenog cijepljenja (14).

Istrazivanje o razlozima zbog kojih roditelji odbijaju
cijepiti svoju djecu provedeno 2003. godine u Londo-
nu pokazalo je da se vecina kritika roditelja odnosi na
nedostatne informacije o cijepljenju, iako je stopa pro-
cijepljenosti u tom istrazivanju bila visoka (15). Slicne
rezultate dobili su Harmsen i sur. ¢ije je istrazivanje pro-
vedeno u Nizozemskoj pokazalo da roditelji zele viSe in-
formacija o cijepljenju djece i to ponajprije o nuspojava-
ma cijepljenja i pojedinim komponentama cjepiva (26).
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Kako lije¢nici i medicinske sestre u primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti imaju znadajan utjecaj na stav roditelja
o cijepljenju, odlucili smo ispitati jesu li ispitanici za-
dovoljni informacijama koje su dobili od nadleznog
lije¢nika i medicinske sestre. Veéina se roditelja u
nasem istrazivanju izjasnila da su dobili sve potreb-
ne informacije i odgovore na pitanja, ali postoji dio
roditelja koji nije zadovoljan pristupom i komunika-
cijom s lije¢nikom i medicinskom sestrom i koji nije
dobio odgovore na sve svoje nedoumice i pitanja o
ovoj kompleksnoj i vrlo vaznoj temi. Veliko europsko
istrazivanje koje su proveli Tabacchi i sur. potvrduje
kako su za veéinu roditelja najutjecajniji i najvazniji
izvor informacija o cijepljenju savjeti koje dobiju od
zdravstvenih djelatnika (27). Razgovor sa zdravstve-
nim profesionalcima pokazao se odlu¢uju¢im ¢imbe-
nikom zbog kojega su ¢ak i roditelji koji su prethodno
odbili ili odgodili cijepiti svoje dijete u konacnici ipak
otklonili strah od cijepljenja i cijepili svoje dijete (28).

Nedavno objavljeni Cochrane sustavni pregled o sta-
vovima i iskustvima roditelja u komunikaciji o rutin-
skom cijepljenju i njenom utjecaju na odluku o cije-
pljenju pokazao je da roditelji Zele vise informacija o
cijepljenju od onih koje su im dostupne, osobito prije
donosenja odluke o cijepljenju vlastitog djeteta. Nedo-
statak informacija dovodi do zabrinutosti roditelja i
ponekad donos$enja neadekvatnih odluka o cijepljenju.
Roditelji su zeljni uravnotezenih informacija o dobro-
bitima i moguc¢im nuspojavama cijepljenja ss Zeljom
da im te informacije budu jasno i jednostavno pred-
stavljene, prilagodene njihovoj edukaciji. Roditelji Zele
da im informacije o cijepljenju budu $ire dostupne, ne
samo u zdravstvenim ustanovama, a osobito u vrijeme
prije svakog obveznog cijepljenja svoga djeteta (29).

Roditelji ¢esto dodatne informacije o cijepljenju traze
putem interneta, no upitno je koliko na taj nacin pro-
nalaze pouzdane izvore informacija. Tako i rezultati
naseg istrazivanja pokazuju da ispitanici najvise infor-
macija o cijepljenju djece dobivaju od lije¢nika i pu-
tem interneta. Iste rezultate dobili su Jones i sur. (30) u
istrazivanju o izvoru informacija i utjecaju na stavove i
uvjerenja o cijepljenju. Istrazivanje koje je 2014. godi-
ne provedeno u Republici Hrvatskoj na uzorku ve¢em
od nasega (602 ispitanika) pokazalo je da je ¢ak 82 %
ispitanika samoinicijativno informirano o cijepljenju
$to ukazuje na njihovu Zelju za smanjenjem neizvje-
snosti i stjecanjem znanja. Ovi ispitanici u jednakoj
su se mjeri informirali o cijepljenju kod relevantnih
izvora (pedijatara) te na internet portalima i forumi-
ma gdje im je omogucen pristup manje pouzdanim
informacijama. Osim toga, u ovom istrazivanju veci-
na ispitanika su bile Zene pa rezultati ne odrazavaju
u potpunosti stavove svih roditelja, ve¢ samo majki
(31). Zbog toga bi na sluzbenim javnozdravstvenim
internetskim stranicama trebalo biti ponudeno vise

146

informacija o cijepljenju djece, a ujedno bi trebalo na-
vesti koje su pouzdane web stranice, odnosno izvori
informacija na internetu (26). Takvo §to je vazno tim
vise $to su preko polovice nasih ispitanika izjavili da
su upoznati s antivakcinacijskim pokretom, od kojih
se samo mali broj roditelja ograduje, odnosno ne slaze
s njima. Ostali se ispitanici ili djelomi¢no slazu s an-
tivakcinacijskim pokretom ili ne znaju $to bi o njemu
mislili.

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da i sociodemo-
grafski ¢imbenici utjecu na stavove roditelja o cijeplje-
nju vlastite djece. Istrazivanje provedeno na jednom
pedijatrijskom odjelu 2012. godine pokazalo je da je
stopa procijepljenosti djece visokoobrazovanih rodite-
lja i viSeg socioekonomskog statusa bila znacajno veca
od one roditelja nizeg socioekonomskog statusa (32).

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju kako nema ra-
zlike u stavovima roditelja s obzirom na dob, brac¢ni
status, stupanj obrazovanja, zaposlenje te mjeseni
prihod obitelji, ali postoji razlika u stavovima roditelja
prema cijepljenju s obzirom na spol roditelja i broj dje-
ce u obitelji. Roditelji s vise djece u obitelji pokazuju
bolju informiranost. Mogu¢i uzrok tome moze biti $to
su roditelji jednog djeteta manje informirani i manje
iskusni, a uz to ih mnogobrojni medijski napisi anti-
vakcinacijskog sadrzaja mogu dodatno uplasiti.

Zdravstvene djelatnike smatra se vaznim izvorom in-
formacija o cijepljenju. Roditelji od njih imaju osobito
velika ocekivanja, poglavito u cilju objektivnog infor-
miranja o cijepljenju, kako bi im to omoguc¢ilo dono-
$enje odgovarajuce odluke o cijepljenju vlastite djece.
Slaba komunikacija i negativni odnosi sa zdravstve-
nim radnicima ponekad mogu utjecati na pogre$nu
odluku o cijepljenju djece. Stoga se pokazalo da dobra
komunikacija izmedu zdravstvenih djelatnika i rodite-
lja, a osobito pruzanje odgovarajucih i pravovremenih
nepristranih i jasnih informacija roditeljima o cijeplje-
nju moze pozitivno utjecati na donosenje odgovara-
ju¢ih odluka o cijepljenju vlastite djece (29). Nase je
istrazivanje pokazalo da vecina (85 %) roditelja infor-
macije o cijepljenju dobiva od lijecnika, ali svega 55 %
od medicinskih sestara. Pokazalo se da je jo$ uvijek 35
% roditelja nezadovoljno informacijama koje dobiva
o cijepljenju. Tu vidimo veliku mogu¢nost dodatnog
djelovanja medicinskih sestara, osobito prvostupnica i
magistara sestrinstva, u educiranju roditelja o vaznosti
cijepljenja, njegovoj uc¢inkovitosti i sigurnosti, s ciljem
podizanja i odrzavanja visokih stopa procijepljenosti
djece u Hrvatskoj.

Petogodisnje istrazivanje o procijepljenosti zdravstve-
nih djelatnika protiv gripe i hepatitisa B, koje je pro-
vedeno u svim hrvatskim bolnicama, pokazalo je kako
je medu svim zdravstvenim djelatnicima najmanja
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procijepljenost protiv gripe bila upravo medu medi-
cinskim sestrama srednje stru¢ne spreme (33). To se u
budu¢nosti mora promijeniti. Medicinske sestre mo-
raju i vlastitim primjerom zagovarati vaznost cijeplje-
nja. Na taj nacin ¢e pridonijeti razvoju povjerenja iz-
medu roditelja i zdravstvenih djelatnika $to je iznimno
vazno za razvoj pozitivnih stavova prema cijepljenju.
Odbijanje zdravstvenih radnika da se cijepe potice u
pucanstvu nelagodu i nepovjerenje u zdravstveni su-
stav te daje lo$ primjer javnosti (34).

ZAKLJUCCI

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da ve¢ina rodite-
lja ima pozitivan stav prema cijepljenju vlastite djece.
Stavovi o cijepljenju izmedu ispitanika ne razlikuju
se bitno s obzirom na njihov socioekonomski status,
osim §to pozitivniji stav imaju ocevi i roditelji koji
imaju viSe djece u obitelji.

Glavni razlog zbog kojega bi roditelji odbili cijepiti
vlastito dijete je strah od nuspojava cjepiva, a ne nepo-
vjerenje u njihovu ucinkovitost.

Veliki udio roditelja nije u potpunosti zadovoljan in-
formacijama koje dobiva o cijepljenju, osobito razi-
nom informacija koje dobivaju od zdravstvenih djelat-
nika. Roditelji od zdravstvenih djelatnika ocekuju vise
informacija o cijepljenju, osobito zbog razli¢itih kon-
tradiktornih informacija koje dobivaju putem drugih
sredstava informiranja. Iz rezultata naseg istrazivanja
je vidljivo da roditelji i dalje najviSe vjeruju struénom
zdravstvenom osoblju $to je pozitivno i ohrabrujuce.
Stoga je vrlo vazno uloziti dodatne napore u educira-
nju javnosti o cijepljenju u ¢emu bi u buducnosti vecu
ulogu mogle imati medicinske sestre.

Medicinske sestre, pogotovo one visokoobrazova-
ne, trebaju se viSe angazirati i educirati kako bi bile
pravilno informirane te kako bi mogle sve potrebne
informacije o cijepljenju prenijeti roditeljima. Isto
tako, provode¢i ovakva i sli¢na istrazivanja one mogu
uvidjeti stavove roditelja, $to ih najvise brine i u kojoj
mjeri, da bi mogle bolje znati u kojem ih smjeru edu-
cirati. Takoder, mogu organizirati razli¢ite javne edu-
kativne programe, radionice i predavanja te poticati
svoje pacijente i zajednicu da nauce vise o cijepljenju,
upoznaju se s dostupnim cjepivima i bolestima pro-
tiv kojih se cijepljenje provodi. Takvim angaZiranim
pristupom medicinskih sestara i drugih zdravstvenih
djelatnika moZemo puno uciniti u edukaciji javnosti o
vaznosti i dobrobitima cijepljenja.
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SUMMARY

PARENTS ATTITUDES TOWARDS VACCINATION OF THEIR OWN CHILDREN: EXPERIENCE
FROM TWO PEDIATRIC CLINICS OF THE ZAGREB-WEST HEALTH CENTER

I. KULIC, M. CIVLJAK? and R. CIVLJAK?*

Zagreb Children’s Hospital, *Catholic University of Croatia, *University of Zagreb, School of Medicine and
*Dr. Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb, Croatia

Aim: Vaccination proved to be one of the most effective and safe healthcare interventions, which has significantly reduced
the morbidity and mortality of many infectious diseases. However, some parents are not willing to have their children
vaccinated, and the parents' negative attitudes towards vaccination have resulted in a declined vaccination coverage rate.
Therefore, the level of collective immunity has been severely compromised, primarily among pre-school children. The aim
of this study was to examine parents' attitudes towards vaccination of their own children and to determine factors that
influence development of these attitudes. Methods: The study was conducted in two pediatric clinics of the Zagreb-West
Health Center and included parents having brought their children for vaccination or regular examinations. Participants were
asked to complete an anonymous questionnaire containing 26 questions used to evaluate the parents' attitudes towards
vaccination of their own children. The first part contained questions on demographic and socioeconomic characteristics.
The second part contained Likert scale for assessment of the parents' attitudes. The results obtained were statistically
analyzed using the SPSS 21 statistical software (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.)
and descriptive and inferential statistics methods. Results: The study included 120 parents, 80 (66.7%) of whom were
women. The majority (90%) of parents vaccinated their children regularly, 6.7% were concerned about vaccination and
had no clear view of the legal obligation to vaccinate children, and only one (0.8%) parent explicitly opposed mandatory
vaccination. If they had the right to choose, 37 (30.8%) parents would still vaccinate their children, whereas 76 (63.3%)
would refuse to do so. As many as 63 (52.5%) parents stated fear of side effects as the most common reason why they
would refuse to vaccinate their child. There was a statistically significant difference in the parents' attitudes towards
vaccination according to participant gender and number of children: fathers (p=0.036) showed more positive attitude
towards vaccination, as well as parents with more children (p=0.000). No statistically significant difference was found in
the participants' attitudes towards vaccination according to their age, marital status, level of education, employment, or
family income. As their source of information about vaccination, 102 (85%) respondents listed their physician and 66 (55%)
listed medical nurses. Internet as the source of information about vaccination was reported by 98 (81.7%) respondents,
75 (62.5%) respondents exchanged information about vaccination with their friends and other parents, and 33 (27.5%)
respondents acquired needed information through leaflets, television and magazines. Regarding respondents' satisfaction
with the information about vaccination obtained, 77 (64.2%) parents were satisfied and 42 (35%) were dissatisfied with
the information they received from their physician and medical nurse. Discussion: Most parents had a positive attitude
towards child vaccination and a high percentage of them fulfilled their obligation and regularly vaccinated their children.
Less than 1% of parents were explicit opponents of mandatory vaccination. The main reason why parents refused to
vaccinate their children was fear from vaccine side effects, and not mistrust of their effectiveness. Inadequate information
leads to parents' over-concerns, especially regarding vaccine side effects, which may result in inappropriate decisions
regarding vaccination. Conclusion: Although most of our parents had a positive attitude towards child vaccination and
a high percentage of them regularly vaccinated their children, additional efforts should be made to educate the public
about the importance of vaccination. Healthcare professionals, especially bachelors and masters of nursing, could play
greater role in educating parents on the importance of vaccination, its effectiveness and safety, with the aim of raising and
maintaining high childhood vaccination rates in Croatia.

Key words: vaccination, children, prevention, parents, attitudes, infectious diseases
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Izvorni rad

EPIDEMIOLOSKE OSOBITOSTI LAJMSKE BOLESTI U REPUBLICI
HRVATSKOJ U RAZDOBLJU OD 2012. DO 2016. GODINE

DARKO ROPAC, BORIS SOKMAN, INA STASEVIC! i SANJA KURECIC FILIPOVIC?

Hrvatsko katolicno sveuciliste, Odjel za sestrinstvo, Zagreb, ' Veleuciliste u Bjelovaru, Studij sestrinstva,
Bjelovar i *Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Sluzba za epidemiologiju zaraznih bolesti, Zagreb,
Hrvatska

Cilj istrazivanja je prikazati spolnu, dobnu, profesionalnu, sezonsku i prostornu distribuciju te incidenciju Lyme borreliosis u
Hrvatskoj u razdoblju od 2012. do 2016. godine. Analizirano je 2.470 prijava lajmske bolesti. U radu su analizirani i klimatoloski
¢imbenici koji utjeCu na pojavnost bolesti. U promatranom razdoblju prosjec¢no je godisnje u Hrvatskoj prijavljeno 494
slu€aja ove bolesti. Analizirajuci broj oboljelih prema spolu utvrdeno je da su vecina oboljelih zene. Naj¢escée se radi o
radno aktivnim osobama (26,5 %), umirovljenicima (18,8 %), djeci (11,75 %) i u€enicima (9,19 %). Udio poljoprivrednika u
uzorku oboljelih iznosi samo 0,6 %. Nakon 20. godine zivota broj oboljelih progresivno raste uz znacajne razlike izmedu
dobnih skupina. Najveci broj oboljelih zabiljezen je u razdoblju od svibnja do srpnja. Bolest pokazuje izrazito sezonski
karakter i najéeSca je u sjevernim i kontinentalnim dijelovima Hrvatske. Zna¢ajna je razlika u incidenciji bolesti (p<0,001)
izmedu sjevernih (14,1) i juznih (0,7) podrucja Hrvatske (1:22). Linija razgrani¢enja bolesti ide duz 450° sjeverne geografske
Sirine. Prosje¢na godisnja incidencija iznosila je 11,7/100.000, dok je kod djece bila 19,3. Bolest je u korelaciji s izlozenoséu
njenim prirodnim zaristima, uz nisku zastupljenost medu poljoprivrednicima.

Klju¢ne rije¢i: lajmska bolest, epidemiologija, Hrvatska
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UVOD

Lajmska bolest (LB) je sistemska bolest koju uzroku-
ju spirohete Borrelia burgdorferi. Uzro¢nika prenose
krpelji (u Hrvatskoj Ixodes ricinus), koji se u prirodi
pojavljuju od ranog prolje¢a do kasne jeseni. U Hrvat-
skoj je bolest prvi puta utvrdena 1984. (1), a pojedine
klini¢ke manifestacije opisane su prije 70 godina (2).
Klinicka slika erythema migrans najce$ce je dostatna
za dijagnozu, dok je za potvrdu drugih oblika bolesti
potrebno dokazati uzro¢nika ili specifi¢na protutijela.
U dijagnostici specifi¢nih protutijela najé¢esée se kori-
ste seroloske pretrage (ELISA, WB, IFA). U pocetnoj
fazi bolesti seropozitivna je svega polovina oboljelih,
dok u kasnijim fazama bolesti seropozitivnost raste na
90-100 %. Bolesnici sa svjezim eritemom cesto ima-
ju negativne seroloske testove, pa se dijagnoza bolesti
postavlja na temelju klinicke slike i epidemioloskih

podataka. Kod bolesnika s neuroloskim simptomima
treba dokazati specifi¢na protutijela u serumu te u li-
kvoru (3-5).

Infekcija je utvrdena kod veceg broja zivotinjskih vr-
sta, a sitni glodavci se smatraju najvaznijim rezervoa-
rom zaraze (6,7). Glavni put prijenosa je transmisivni,
preko krpelja kao vektora. Kod nas je glavni vektor
obi¢ni ili Sumski krpelj Ixodes ricinus koji prigodom
uboda, odnosno hranjenja, izlu¢uje sadrzaj probavnog
trakta, koji ako je krpelj zarazen sadrzi borelije i na
taj na¢in unosi uzro¢nika u organizam ¢ovjeka (1,6,7).
Prema najnovijim istrazivanjima do zaraze dolazi
unutar 24 sata (8).

Rasprostranjenost bolesti i njeno epidemiolosko pojav-
ljivanje povezano je s rasprostranjeno$¢u krpelja infici-
ranih B. burgdorferi. U Hrvatskoj se bolest pojavljuje u
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kontinentalnim dijelovima, u umjerenom klimatskom
pojasu uz relativnu vlaznost od 80 % i vise, osobito u
stani$tima koja su pokrivena bjelogori¢nim Sumama s
visokim travama i grmljem te s vlaznom zemljom pre-
krivenom listincem. Najveci broj oboljelih registriran
je u Zagrebu i njegovoj okolici, te u Medimurju (9).

Bolest je sezonskog karaktera i pojavljuje se od ranog
proljeca do kasne jeseni s maksimumom u lipnju i srp-
nju, $to je povezano s bioloskom aktivnoséu krpelja
(7). Pojavljuje se medu osobama koje borave u prirodi,
tj. u aktivnim prirodnim Zzaristima bolesti, kao $to su
izletnici, djelatnici u $umarstvu, lovci, vojnici, djeca i
dr. (10). Pojedini autori ukazuju na podatak da medu
osobama koje ¢esto borave u prirodi rjede obolijevaju
$umski radnici i poljoprivrednici, pa pretpostavljaju
da su oni postupno asimptomatski prokuzeni zbog
ucestalog kontakta s inficiranim krpeljima (11-13).
Protutijela su genotip specifi¢na pa njihova prisutnost
u serumu ne mora znaciti i otpornost na ponovnu in-
fekciju (14). Vedina infekcija protjece asimptomatski.
Naime, nakon uboda inficiranog krpelja pretpostavlja
se da samo 2-3 % inficiranih razvije klinicku sliku mi-
grirajuceg eritema.

U Hrvatskoj broj prijavljenih bolesnika je uglavnom
ujednacen. Od 1991. godine prijavljivanje bolesti je
obvezno (15). Svake godine se prijavi po nekoliko sto-
tina bolesnika §to vjerojatno nije pravi broj s obzirom
da bolest kod vecine oboljelih protekne neprimjet-
no. Prosje¢na incidencija u Hrvatskoj u prvoj dekadi
ovog stoljeca bila je 7,5/100.000. Incidencija je svaka-
ko znatno visa u endemskim podruéjima (sjeveroza-
padna Hrvatska, Hrvatsko zagorje, podruéje oko Ko-
privnice, Cakovca te podruéje uz Zagrebacku goru),
odnosno u podru¢jima aktivnih prirodnih Zzarista u
usporedbi s juznim dijelovima Hrvatske gdje bolest do
sada nije uocena (7, 16).

METODE

U radu su kori$teni podatci Hrvatskog zavoda za jav-
no zdravstvo koji su prikupljeni na podrudju cijele
Hrvatske temeljem prijava zarazne bolesti za razdoblje
0d 2012. do 2016. godine. Analiza prijava bolesti obu-
hvaca broj prijavljenih, dob i spol bolesnika, profesiju,
prostornu rasprostranjenost i sezonsku pojavnost te
incidenciju. Bolesnici su podijeljeni u desetogodi$nje
dobne skupine, zavrs$no sa skupinom 60 i vise godina.
U godini u kojoj je doslo do znatnog odstupanja u bro-
ju prijava bolesti i sezonskog pomaka prouceni su kli-
matoloski faktori, koji mogu imati utjecaja na uocene
promjene ocjenom toplinskih i oborinskih prilika na
podrucju Hrvatske. Radi boljeg slikovnog prikaza zu-
panije su, ovisno o prosje¢nom broju oboljelih tijekom
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promatranog petogodi$njeg razdoblja, podijeljene u
tri skupine (do 2, do 50 i vise od 50 oboljelih godis-
nje). Analiza podataka udinjena je pomocu bazi¢nih
statistickih parametara, primjenom y? testa, a znacaj-
nost razlike odredena je na razini od p < 0,05 (17).

REZULTATI

U promatranom petogodisnjem razdoblju ukupno
je prijavljeno 2.470 slu¢ajeva lajmske bolesti. Najveci
broj slucajeva bio je 2013. godine (661), dok je ostalih
godina broj oboljelih podjednak (izmedu 434 u 2012. i
470 u 2014. godini). Prosje¢no je godi$nje u Hrvatskoj
prijavljeno 494 bolesnika. Uocava se vedi broj prijav-
ljenih slucajeva bolesti medu osobama Zenskog spo-
la. Statisticka analiza podataka potvrduje da postoje
znacajne razlike u obolijevanju prema spolu (x*=3,88,
df=1, p<0,05). Rezultati su prikazani u tablici 1.

Tablica 1.
Broj oboljelih od Lyme borreliosis prema spolu i znacajnost
razlike
Spol N ¥ test
Godina —
Muski Zene x| df p

2012. 202 232 434

2013. 319 342 661

2014. 238 232 470

2015. 217 220 437 388 1 10048

2016. 210 258 468
Ukupno 1186 1284 2470

Radni status oboljelih od lajmske bolesti moguce je
djelomic¢no analizirati samo za 2016. godinu, jer se od
te godine u Hrvatskoj prikuplja ta vrsta podataka. Re-
zultati su prikazani u tablici 2.

Tablica 2.
Radni status oboljelih od Lyme borreliosis tijekom 2016.
godine
Radni status N %

Zaposlen 124 26,50
Nepoznato 112 23,93
Umirovljenik 88 18,80
Dijete 55 11,75
Uéenik 43 9,19
Nezaposlen 15 3,21
Domacica 14 2,99
Student 10 2,14
Samostalna djelatnost 4 0,85
Poljoprivrednik 3 0,64
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Najve¢i udio oboljelih je u radnom odnosu (26,5 %)
$to pretpostavlja najaktivniji dio populacije. Visok je
udio umirovljenika (18,8 %), potom djece (11,75 %)
i ucenika (9,19 %). Zanimljiv je podatak da je medu
oboljelima udio poljoprivrednika zanemariv (0,64 %).
Kako u kategoriji ,,stalno zaposleni“ nije specificirano
o kojim zanimanjima je rije¢, tesko je zakljuc¢iti u kojoj
mjeri radni proces dovodi do profesionalne eksponi-
ranosti. Stoga ovaj podatak za analizu nije relevantan.

Grafikon 1 pokazuje zastupljenost oboljelih od Lyme
borreliosis po dobnim skupinama. Najve¢i broj obo-
ljelih pripada dobnoj skupini starijih od 60 godina
(N=530), nesto je nizi u skupini od 50 do 59 godina
(N=510), a velik broj oboljelih su djeca u prvih deset
godina zivota (N=401). Najmanji broj oboljelih je u
skupini od 10 do 19 godina (N=141), kao i u onoj od
20 do 29 godina (N=222).
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Graf 1. Dobna struktura oboljelih

Utvrden je statisticki znacajan pad broja oboljelih iz-
medu prve i druge dobne skupine (x’=124,72, df=1,
P<0,01). Nakon evidentnog pada broja oboljelih u
drugoj skupini slijedi statisticki znacajan porast u
svakoj iduc¢oj dobnoj skupini. Izmedu druge i trece
(x*=18,07, df=1, p<0,01), trece i Cetvrte (x*=10,57,
df=1, p<0,01), Cetvrte i pete (x*=8,22, df=1, p<0,01),
te pete i Seste (x*=22,27, df=1, p<0,01). Izmedu Seste i
sedme skupine nije utvrden statisticki znacajan porast
broja oboljelih (x*=0,39, df=1, p>0,05).

Graf. 2 pokazuje ucestalost obolijevanja po mjesecima
tijekom promatranog razdoblja.
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Graf 2. Sezonska distribucija bolesti

Ucestalost bolesti prema Zupanijama prikazana je na
grafikonu 3. Najvedi broj oboljelih zabiljezen je u Gra-
du Zagrebu (N=671) i Zagrebackoj zupaniji (N=380).
Vedi broj oboljelih zabiljezen je u Krapinsko-zagor-
skoj (N=222), Varazdinskoj (N=196), Primorsko-go-
ranskoj (N=164), Medimurskoj (N=149) i Karlovackoj
zupaniji (N=143).
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Graf. 3. Broj oboljelih po zZupanijama

Na sl. 1 prikazana je prostorna rasprostranjenost lajm-
ske bolesti po Zupanijama tijekom 2016. godine.
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SL. 1. Prosjecan broj oboljelih po Zupanijama

Zupanije su podijeljene u tri skupine prema prosje¢nom
broju oboljelih tijekom promatranog petogodisnjeg raz-
doblja. Prvu skupinu ¢ine zupanije u kojima se bolest
rjede registrira (do 10). Drugu skupinu ¢ine Zupanije s
prosje¢no do 50, a tre¢u one s vise od 50 oboljelih.

Radi pracenja i usporedbe znacajna je incidencija
lajmske bolesti u Hrvatskoj. Rezultati su prikazani u
tablici 3.
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Tablica 3.
Broj oboljelih i incidencija na 100 000 stanovnika

Godina Broj stanovnika* Broj oboljelih | Incidencija

2012, 4,267.600 434 10,17

2013. 4,255,700 661 15,53

2014, 4,238.400 470 11,08

2015. 4,203.600 437 10,39

2016. 4,174,300 468 11,21

4,227.920 494 11,68

Prosiek Muski 2,040.340 237,8 11,65

) Zene 2,187.580 256, 11,74

Djeca (0-9) 414.060 80 19,32

*Izvor: DrZavni zavod za statistiku RH: Stanovnistvo prema dobi i
spolu-procjena sredinom godine

Dosadasnja istrazivanja ove bolesti ukazuju na znacaj-
ne razlike u njenoj rasprostranjenosti u Hrvatskoj (7).
Stoga je usporedena incidencija bolesti u Zupanijama
koje se nalaze na sjeveru u odnosu na one na jugu dr-
zave. Rezultati su prikazani u tablici 4.

Tablica 4.
Incidencija bolesti u sjevernim i juznim Zupanijama
I Broj .| Incidencija
Zupanija stanownika* | 510 920N | 106 000
Sjever:
ZagrebaCka 314.549 71 22,59
Krapinsko-zagorska 127.748 42 32,81
Sisacko-moslavacka 157.204 10 6,37
Karlovacka 120.321 29 24,17
Varazdinska 170.563 19 11,17
Koprivnicko-krizevacka 110.976 11 10,00
Bjelovarsko-bilogorska 111.867 6 5,45
Primorsko-goranska 289.479 29 10,02
VirovitiCko-podravska 79.111 10 12,64
Pozesko-slavonska 71.920 14 19,47
Brodsko-posavska 148.373 8 5,39
Osjecko-baranjska 290.412 20 6,89
Vukovarsko-srijemska 165.799 4 2,41
Istarska 208.105 20 9,61
Medimurska 112.089 29 25,89
Grad Zagreb 802.338 143 17,82
Ukupno-sjever 3,284.854 465 14,15
Jug:
Licko-senjska 46.888 2 4,25
Zadarska 169.581 0 0
Sibensko-kninska 103.021 0 0
Splitsko-dalmatinska 452.035 0 0
Dubrovacko-neretvanska 121.970 4 3,28
Ukupno-jug 893.495 6 0,67

U Zupanijama koje se nalaze u sjevernim dijelovima
Hrvatske prosje¢na incidencija u 2016. godini bila je
14,1/100.000 stanovnika (s rasponom od 2,4 u Vuko-
varsko-srijemskoj Zupaniji do 32,8 u Krapinsko-za-
gorskoj zupaniji). Statisticki znacajno niza incidencija
je u Zupanijama koje se nalaze u juznim dijelovima
Hrvatske gdje je prosje¢na incidencija bila 0,7 (s ras-
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ponom od 0 do 4,2) (x*= 10,901; df = 1; p < 0,001).
Granica izmedu sjevernih i juznih Zupanija ide linijom
45 paralele (45° NW), koja na obali prolazi neposred-
no iznad grada Senja.

RASPRAVA

U razdoblju od 2012. do 2016. godine u Hrvatskoj je
zabiljezeno 2.470 slucajeva lajmske bolesti, $to je u
prosjeku gotovo 500 bolesnika godi$nje. Osim 2014.,
medu registriranim slucajevima ve¢i je broj oso-
ba Zenskog spola $to je statisticki znacajno (x*=3,88,
df=1, p<0,05). Ve¢ ranije je uo¢eno da postoje godis-
nje razlike oboljelih prema spolu, premda do sada nije
utvrdena znacajnost te razlike (16,18). Koji je razlog
tome za sada nije jasno.

Analizirana je povezanost udestalosti obolijevanja s
profesijom u 2016. godini. Gotovo tre¢ina oboljelih
bile su stalno zaposlene osobe. Velik je broj umirov-
ljenika i djece. Najmanje oboljelih je medu zanimanyji-
ma koja se odnose na samostalnu djelatnost i poljo-
privrednike. Rezultati ranijih seroloskih istrazivanja
pokazuju da je medu stanovni$tvom u podrudju pri-
rodnih Zari$ta udio pozitivnih nalaza na specifi¢ne
antigene Borrelia burgdorferi izrazito visok pa se tako
moze objasniti i mali broj oboljelih poljoprivrednika
(11,19-21).

Prema ranijim istrazivanjima, najvec¢i broj oboljelih
¢ine djeca mladeg uzrasta, kao i osobe od 40 do 65
godina (16,19,22,23). Ve¢ ranije je zabiljezen najmanji
broj oboljelih u dobi od 10 do 19 godina (22,24). Rezul-
tati dobiveni u ovom istrazivanju potvrduju navedeno.
Nakon 20. godine Zivota broj oboljelih neprekidno ra-
ste uz znacajnu razliku u obolijevanju izmedu pojedi-
nih dobnih skupina s neprekidnim, gotovo linearnim
porastom broja oboljelih s porastom Zivotne dobi. Broj
oboljelih ukazuje na intenzitet eksponiranosti zarazi
(moguce i osjetljivosti na zarazu), koja je ocito velika
medu najmladima, a potom neprekidno raste s dobi.
Porast s dobi moze se pripisati ucestalijem kontaktu s
izvorima zaraze u vezi s profesijom ili hobijima (djelat-
nici u Sumarstvu, lovci, planinari, izletnici i sl.).

Krpelji su jako osjetljivi na klimatske promjene (25).
Stoga je broj oboljelih najmanji u hladnim mjesecima
u godini (od studenog do ozujka) kada se bolest biljezi
u sporadi¢nom obliku, a najvedi u toplim mjesecima
(od svibnja do lipnja) kada ima epidemijske osobine.
Broj oboljelih pocinje padati u srpnju i kolovozu zbog
porasta temperature i pada vlaznosti zraka. Iznimka je
2013. godina kada je najveci broj oboljelih zabiljezen
upravo u srpnju. Takvi rezultati su u skladu s rezul-
tatima prijasnjih istrazivanja provedenih u Hrvatskoj
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(19,22,26,27), kao i u drugim zemljama Europe i Sje-
vernoj Americi (23, 28-30). Poznato je da za aktivnost
krpelja treba temperatura okoliSa porasti na barem
4 °C (31-33), dok je za metamorfozu i polaganje jaja
potrebna temperatura oko 10 °C (34). Optimalna tem-
peratura za B. burgdorferi je izmedu 33 i 37 °C (35), a
promjena distribucije krpelja ovisi o klimatskim pro-
mjenama (36-38). Stoga su odstupanja u broju krpelja
i njihovoj aktivnosti u pojedinim godinama znatna
(36,39,40). U uvjetima u kojima je isusivanje vektora
jace njihova je aktivnost kraca (39,41).

Znatnija odstupanja broja oboljelih odnose se na 2013.
godinu kad je taj broj dosegao 661 uz prosje¢nu go-
di$nju incidenciju od 15,53/100.000 stanovnika. Ovo
odstupanje moguce je protumaciti klimatoloskim ka-
rakteristikama koje su bile te godine. Prema podat-
cima Drzavnog hidrometeoroloskog zavoda ve¢ je u
travnju postalo iznadprosjecno toplo pri ¢emu je 25
% ukupne povr$ine Hrvatske imalo toplu klimu, 60
% vrlo toplu, a 15 % ekstremno toplu, dok su oborine
bile normalne na 60 % povrsine, a ki$no je bilo na 23
% (42). Kvantitativna ocjena toplinskih i oborinskih
prilika na podrucju Hrvatske za 2013. godinu, u us-
poredbi s referentnim razdobljem od 1961. do 1990.
godine, pokazuje da je ekstremno toplo bilo na 65 % i
vrlo toplo na 35 % podrudja, dok je istovremeno pre-
vladavalo ki$no razdoblje na 55 %, vrlo ki$no na 25
%, a ekstremno ki$no na 4 % ukupne povrsine (42).
Navedeni klimatoloski podatci ukazuju na povoljne
¢imbenike okolisa za produzenu biolosku aktivnost
krpelja. Odrzavanje povoljne temperature, a osobito
prosje¢ne vlaznosti zraka, kako je zabiljezeno upravo
2013. godine, pogoduju bioloskom ciklusu krpelja i
njihovoj aktivnosti (hranjenje).

U promatranom razdoblju od 2012. do 2016. godine
zamjecuje se kako je najmanje oboljelih zabiljezeno u
Zupanijama srednjeg i juznog priobalja, a kako se zZu-
panije u kojima je bilo najvise oboljelih nalaze u sredis-
njoj i sjevernoj Hrvatskoj. Ovi rezultati zorno su pri-
kazani prosjecnim brojem oboljelih u promatranom
razdoblju. Bolest se sporadi¢no biljezi (do 2 bolesnika)
u zupanijama uz priobalje, juzno od 45 paralele (Li¢-
ko-senjska, Zadarska, Sibensko-kninska, Splitsko-dal-
matinska, Dubrovacko-neretvanska). Prosje¢no naj-
vedi broj oboljelih zabiljezen je u Gradu Zagrebu (134)
i Zagrebackoj Zupaniji (76). Manji broj je zabiljezen i u
Brodsko-posavskoj i Vukovarsko-srijemskoj zupaniji.
Ovo je sukladno rezultatima istrazivanja koji su pro-
vedeni ranije u Hrvatskoj u kojima je ustanovljeno da
je najmanje oboljelih u Zupanijama koje se nalaze na
srednjem i juznom Jadranu, dok se najvi$e oboljelih u
sredi$njoj i sjevernoj Hrvatskoj (7,16,22). Sli¢an trend
pada broja oboljelih u juznim podrucjima utvrden je i
u drugim europskim zemljama, poput Italije, Spanjol-
ske i Grcke (43).

Zbog cega dolazi do tako znacajnih razlika u broju
oboljelih izmedu pojedinih podrué¢ja u Hrvatskoj?
Odgovor vjerojatno nije jednostavan, a najvjerojatnije
se radi o bitnim razlikama u ekosustavima koji pre-
valiraju u pojedinim podru¢jima Hrvatske. Osim toga
postoje bitne temperaturne razlike kao i one u relativ-
noj vlazi izmedu kontinentalnih dijelova Hrvatske i
onih u podrudju srednjeg i juznog Jadrana (42). Moze
se postaviti pitanje $to je razlog da je relativno manji
broj zabiljezenih bolesnika u Zupanijama sjeverno od
rijeke Save (Brodsko-posavska, Vukovarsko-srijem-
ska), kad se radi o istim ekoloskim i biocenotskim
sustavima u kojima obitava krpelj kao glavni vektor
bolesti, a prisutan je i uzro¢nik bolesti medu rezervo-
arima i vektorima. Najvjerojatnije se radi o nepotpu-
noj prijavi oboljelih te rjedem odlasku oboljelih na
pregled i lijeenje na $to ukazuju i ranija istrazivanja
ovog problema (21).

Analizirajudi incidenciju lajmske bolesti u Hrvatskoj
zakljucuje se da ona varira u promatranom razdoblju
u vrijednostima od 10,7 u 2012. do 15,5 u 2013. Pro-
sjecna godisnja incidencija u razdoblju 2012. - 2016,
bila je 11,7, pri ¢emu je kod muskaraca 11,6, a Zena
11,7. Znatno visa incidencija je medu oboljelima u
najranijoj zivotnoj dobi, od 0 do 9, a iznosi ¢ak 19,3.
Incidencija lajmske bolesti u Hrvatskoj je slicna onoj
u Finskoj (12,7) i Spanjolskoj (9,8) (43), ali je znatno
niza u odnosu na Sloveniju u kojoj je zabiljezena inci-
dencija 155 ili Austriju s vrijedno$¢u 500 (43). Lajm-
ska bolest najcesc¢a je zoonotska infekcija u zapadnoj
Europi i priblizava se endemskim razmjerima u mno-
gim europskim zemljama. Stopa ucestalosti ponderi-
rana populacijom zapadne Europe procijenjena je na
22/100.000 osoba-godina (44). Sto se ti¢e visoke uce-
stalosti bolesti medu najmladima sli¢no stanje je i u
Sloveniji u kojoj su specifi¢na protutijela utvrdena kod
15,4 % ispitanika (45). Razlika u incidenciji bolesti iz-
medu sjevernog i juznog dijela Hrvatske je statisticki
izrazito znacajna s visokom incidencijom na sjeveru
(14,5) i niskom na jugu (0,7) uz x*=10,901; df = 1; p <
0,001. Omyjer incidencije na jugu u odnosu na sjever je
1:21,6. Linija razgranicenja izmedu Zupanija s viSom
i onih s niskom incidencijom ide duz 45° sjeverne ge-
ografske Sirine.

ZAKLJUCAK

Godisnje se u prosjeku u Hrvatskoj registrira 494 bo-
lesnika od lajmske bolesti. Medu bolesnicima ima vise
zena. Razlog tome moze biti razlika u eksponiranosti
infekciji, u spolnoj osjetljivosti na infekciju, u spolnim
razlikama u klinickoj manifestnosti infekcije te u re-
dovitijem odlasku na pregled osoba Zenskog spola, a
time i ¢eSce registracije bolesti medu njima. Najveci
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broj je oboljelih medu osobama koje su starije od 50
i mlade od 10 godina. Od 20. godine Zivota broj obo-
ljelih neprekidno raste uz statisticki znacajne razlike
medu dobnim skupinama, uz gotovo linearan porast
do najstarije Zivotne dobi. Rezultati vjerojatno ukazu-
ju na razlike u eksponiranosti infekeiji, a moguce i na
razlike u osjetljivosti i klinickoj manifestnosti infekcije
u razlic¢itoj zivotnoj dobi.

Zbog nepostojanja podataka o vrsti posla nije mogu-
¢e detaljnije govoriti o profesionalnoj eksponiranosti,
premda je utvrdeno da poljoprivrednici rijetko oboli-
jevaju (0,6 %). Ocito rjede obolijevaju one osobe koje
od najranijeg djetinjstva dolaze u kontakt s inficiranim
vektorima (poput poljoprivrednika).

Lyme borreliosis u Hrvatskoj pokazuje izrazit sezonski
karakter s najve¢im brojem oboljelih u toplo godi$nje
doba (svibanj-srpanj), a najmanjim tijekom zime. Po-
vremena odstupanja povezana su s klimatskim osobi-
tostima koje pogoduju bioloskom ciklusu i aktivnosti
krpelja, kao §to je utvrdeno 2013. godine.

Potvrdena je veca zastupljenost bolesnika u sjevernim
podrué¢jima Hrvatske uz znatno manji broj u sred-
njem i juznom priobalju. U razdoblju 2012. - 2016.
prosje¢na incidencija je 11,7 (muskaraci 11,6, Zena
11,7). Medu djecom (0 - 9) incidencija je znatno vi$a
(19,3). Incidencija je sli¢na onoj u drugim europskim
zemljama, ali je znatno niza u odnosu na Sloveniju i
Austriju. Razlika u incidenciji izmedu sjevernih i juz-
nih Zupanija u Hrvatskoj je statisticki vrlo znacajna uz
vrijednost za sjeverni dio od 14,5 u odnosu na samo
0,7 za juzni dio, $to ¢ini omjer od 1 : 21,6.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF LYME DISEASE IN THE
REPUBLIC OF CROATIA 2012-2016

D. ROPAC, B. SOKMAN, 1. STASEVIC! and S. KURECIC FILIPOVIC?

Catholic University of Croatia, Department of Nursing, Zagreb, 'University of Applied Sciences, Study of
Nursing, Bjelovar and *Croatian Institute of Public Health, Epidemiology Department, Zagreb, Croatia

Objective: The aim of the study was to identify age, sex, occupational, seasonal and geographical distribution and
incidence of Lyme borreliosis in Croatia during the 2012-2016 period, with special reference to 2016. Methods: A total
of 2470 cases of Lyme disease reported during the 5-year period were analyzed. Climatic factors influencing the number
of affected individuals were also analyzed. Data were statistically processed by use of y2-test; the level of significance
was set at p<0.05. Results: In Croatia, 494 cases of Lyme disease were reported on average per year, with a female
predominance, yielding a statistically significant sex difference at the level of p<0.05. The number of affected individuals
grew progressively after the age of 20 years, with significant differences among particular age groups. The highest number
of patients was recorded in warm season (May-July), most frequently in northern and inland parts of Croatia. The mean
annual incidence of Lyme disease was 11.7/100,000, and was higher in children (19.3). There was a significant difference
in the incidence of the disease between the northern and southern parts of Croatia (14.1 vs. 0.7; p<0.001), yielding a
ratio of nearly 1:22. Conclusion: In Croatia, around 500 cases of Lyme disease were recorded per year, with a female
predominance. Children were frequently involved, while the prevalence of the disease increased significantly with aging.
Lyme disease is of pronounced seasonal character, with potential shifts depending on modifications in climatic factors.
The number of affected individuals differed significantly between the southern and northern parts of Croatia.

Key words: Lyme disease, epidemiology, Croatia
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RAZLIKE U UCINKOVITOSTI STANDARDNOG FIZIKALNOG
TRETMANA U ODNOSU NA MANUALNU TERAPIJU YUMEIHO
TEHNIKOM I VJEZBAMA U BOLESNIKA S KRONICNOM
NESPECIFICNOM KRIZOBOLJOM
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Cilj ovog istrazivanja je usporediti u€inkovitost terapijskog programa koji kombinira manualnu terapiju tehnikom yumeiho i
vjezbe, sa standardnim protokolom fizikalne terapije u rehabilitaciji osoba s kroniénom krizoboljom. Metode: U istrazivanju
je sudjelovalo 46 ispitanika, koji su metodom slu¢ajnog odabira podijeljeni u dvije istobrojne skupine. Ispitanici u skupini
1 (n=23) provodili su manualnu terapiju tehnikom yumeiho i vjezbanje, dok su ispitanici skupine 2 (n=23) provodili
standardni tretman fizikalne terapije. Istrazivanje se sastojalo od inicijalnog i finalnog testiranja boli u lumbalnom dijelu
kraljeznice pri kretanju, kvalitete Zivota, funkcionalnosti pokreta u svakodnevici, razini depresije, pokretljivosti kraljeznice
i statickoj ravnotezi. Izmedu inicijalnog i finalnog testiranja proveden je terapijski postupak u trajanju od tri tjedna (ukupno
15 tretmana). Rezultati: U rehabilitacijskom protokolu koji je uklju€ivao manualnu terapiju tehnikom yumeiho i vjezbe
zabiljezena su statistiCki znacajna poboljSanja izmedu inicijalnog i finalnog stanja u svim pra¢enim dimenzijama, dok je
u rehabilitacijskom protokolu koji je ukljucivao fizikalnu terapiju zabiljeZzeno statistiCki znac¢ajno poboljSanje u smanjenju
boli, pokretljivosti kraljeznice i funkcionalnosti pokreta u svakodnevici. 2 x 2 mijeSanim modelom ANOVE zabiljezena
je znagajna razlika u u€incima izmedu dva rehabilitacijska programa u osjecaju boli, pokretljivosti kraljeznice, kvaliteti
zivota u domeni psihi¢kog i fizickog zdravlju i funkcionalnosti pokreta u svakodnevici. Veli¢ina u€inka je izracunata preko
parcijalno kvadrirane ete. U svim je pra¢enim dimenzijama osim ravnoteze pronadena statistiCki znaCajna povezanost
izmedu primijenjenih metoda rehabilitacije i u€inaka rehabilitacijskog procesa s naglaskom na zna¢ajno vec¢a poboljSanja u
ispitanika koji su bili podvrgnuti terapiji yumeiho. Znacajne interakcije prate umjerene i velike veli€ine ucinka (jer su u svim
varijablama zabiljezene vrijednosti ve¢e od 0,14 za parcijalno kvadriranu etu. Zaklju¢ak: Rehabilitacijski protokol koji je
uklju¢ivao manualnu terapiju pokazao se uc¢inkovitim u lije¢enju kroni¢ne krizobolje. Potrebna su daljnja istrazivanja ovog
podrucja za dobivanje jasnije slike, a prijedlozi autora idu u smjeru usporedivanja koriStenog rehabilitacijskog modela s
ostalim metodama, duzeg pracenja u postrehabilitacijskom razdoblju te studija na ve¢em broju ispitanika.

Kljucne rijeci:  kineziterapija (fizikalna terapija), kraljeznica, pokret, kvaliteta Zivota

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Iris Zavoreo, dr. med.
Klinika za neurologiju, Zagreb, Hrvatska
Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice
Vinogradska 29
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 013787740
E-posta: iris_zavoreo@yahoo.com

UVOD I CIL] RADA razli¢ite skupine ljudi zabiljezena je ¢e$¢a pojava kod
zena, starijih i pretilih osoba (4). Definira se kao bol,
misi¢na napetost i nelagoda u podrudju tijela izmedu

donjeg rebrenog luka i donje glutealne brazde, sa Sire-

Kroni¢na krizobolja vodedi je uzrok globalne ones-
posobljenosti stanovnistva u svijetu (1), koja uzroku-

je opadanje kvalitete Zivota te stalni porast troskova
zdravstvene skrbi (2). Oko 84 % ljudi u svijetu u Zivotu
dozivi barem jednu epizodu krizobolje koja ¢ini 11-12
% onesposobljenosti stanovnistva (3). Usporedujuci

njem u nogu ili bez njega (5). Unato¢ stalnom razvoju
moderne tehnologije u dijagnostici i lije¢enju krizobo-
lie u posljednjim je desetlje¢cima funkcionalna ones-
posobljenost uzrokovana krizoboljom u porastu (6).
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Zbog slozenosti u tretiranju kroni¢nih bolesti pacijen-
ti vrlo Cesto koriste komplementarnu medicinu kao
dodatak ili zamjenu za uobi¢ajeno medicinsko lijece-
nje (7). Jedna od komplementarnih metoda je i manu-
alna terapija tehnikom yumeiho kojoj su ruke terape-
uta osnovno sredstvo za rad. Sadrzi metode gnjecenja,
pritiskanja i manipulacije ko$tano-zglobnih struktura
(8). Pregledom literature utvrdeno je kako istrazivanja
o spinalnoj manualnoj terapiji daju dvosmislene rezul-
tate. Programi vjezbanja kao $to su istezanje, jacanje
i joga preporucuju se kao glavna komponenta nein-
vazivne terapije u tretiranju krizobolje jer imaju du-
gorocnije ucinke od manualne terapije. Prema tome,
preporucuje se primjena manualne terapije, ali uz
adekvatno vjezbanje (9). Europske preporuke za treti-
ranje kroni¢ne boli (The European Guidelines for Ma-
nagement of Chronic, NSLBP) preporucuju vjezbanje
pod nadzorom stru¢njaka kao prvi izbor u lije¢enju
krizobolje (10). Opcenito, ne moze se zakljuciti da je
jedan tip vjezbi u¢inkovitiji od drugoga niti je utvrde-
na optimalna doza, intenzitet i frekvencija vjezbi (28).
Novija istrazivanja pokazuju da rehabilitacijski model
u kojem se zajednic¢ki primjenjuju manualna terapija
i vjezbe daju znacajno bolje rezultate od njihove po-
jedina¢ne primjene (9, 11, 12). Pregledom literature
nije pronadena ni jedna studija koja proucava utjecaj
manualne terapije tehnikom yumeiho i vjezbanja na
kroni¢nu krizobolju. Cilj ovog istrazivanja je uspore-
diti u¢inkovitost terapijskog programa koji kombinira
manualnu terapiju tehnikom yumeiho i vjezbe sa stan-
dardnim protokolom fizikalne terapije u rehabilitaciji
osoba s kroni¢nom krizoboljom.

ISPITANICI

Za potrebe ovog istrazivanja koristio se uzorak od 46
ispitanika oba spola u dobi od 40 do 60 godina. Pro-
cjena veli¢ine uzorka napravljena je pomoc¢u progra-
ma G*Power 3.1.9.2. Kriteriji za uklju¢ivanje u istra-
zivanje bili su sljededi: dijagnosticiran lumbalni bolni
sindrom u trajanju od najmanje 3 mjeseca te intenzitet
boli vedi ili jednak vrijednosti 4 prema vizualno ana-
lognoj ljestvici (VAS). Kriteriji isklju¢enja obuhvacali
su: maligne bolesti unatrag 5 godina, upalne reumat-
ske bolesti, nemogucnost kontrole stolice i urina, teze
bolesti kardiovaskularnog sustava, teze neuroloske bo-
lesti, primijenjena fizikalna terapija u podrucju lum-
balne kraljeznice unatrag 3 mjeseca, ekstruzija diska
i trudnoc¢a. Navedeni kriteriji provjereni su uvidom
u medicinsku dokumentaciju svakog ispitanika. Prije
ukljucivanja u istrazivanje svi su ispitanici biti upozna-
ti s ciljevima istrazivanja, protokolom i mogué¢im rizi-
cima. Svi su ispitanici dobili obavijest za ispitanike te
su potpisali suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju.
Ispitanici su metodom slucajnog odabira bili podije-
ljeni u dvije istobrojne skupine.
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METODE

Protokol testiranja

Temeljem dosadasnjih spoznaja i preporuka studije
Delphy za odredivanje kljuénih domena koje je po-
trebno pratiti za uc¢inak provedenog terapijskog pro-
grama navode se bol, kvaliteta Zivota i funkcionalnost
pokreta u svakodnevici (13).

Istrazivanje se sastojalo od inicijalnog i finalnog testi-
ranja sljedecih parametara:

1) bol ulumbalnoj kraljeznici pri kretanju,

2) kvaliteta zivota vezana za zdravlje,

3) funkcionalnost pokreta u svakodnevici,

4) razina depresije,

5) neuropatska bol,

6) staticka ravnoteza,

7) pokretljivost kraljeznice.

Izmedu inicijalnog i finalnog testiranja proveo se te-
rapijski postupak u trajanju od tri tjedna (ukupno 15
tretmana).

Bol u lumbalnom dijelu kraljeznice evaluirala se pri-
mjenom upitnika VAS (horizontalno vizualno analo-
gna ljestvica). Ispitanik na crti dugoj 10 centimetra
oznacava mjesto koje odgovara jacini njegove boli te
se ta razina ocitava sukladno prikazanom mjestu. Pri
tome bol je rangirana na ljestvici od 0 do 10 na kojoj
0 oznacava bezbolno stanje, broj 5 oznacava umjerenu
bol, a broj 10 najtezu mogucu bol (14).

Za ocjenu ukupne kvalitete Zivota kori$ten je upitnik
SE-36 (Short Form 36) koji je viSestruko primjenjiv
upitnik zdravstvenog statusa od 36 pitanja. Pitanja
pokrivaju osam dimenzija zdravlja: 1. fizicko funk-
cioniranje, 2. ograni¢enja zbog fizickih poteskoca, 3.
ogranicenja zbog emocionalnih poteskoca, 4. socijal-
no funkcioniranje, 5. psihicko zdravlje, 6. energija i vi-
talnost, 7. tjelesni bolovi, 8. percepcija opéeg zdravlja.
Putem navedenih osam dimenzija zdravlja moguce je
izrac¢unati zajednicke mjere tjelesnog (engl. Physical
Common Score - PCS) i psihickog zdravlja (engl. Men-
tal Common Score - MCS). Rezultat se stoga izrazava
kao standardizirana vrijednost u rasponu od 0 do 100
za svaku dimenziju zdravlja. Ve¢i broj bodova oznaca-
va bolji rezultat (15).

Funkcionalnost pokreta u svakodnevici procijenila se
indeksom Oswestry Disability ver 2.0 (ODI). Upitnik
sadrzi 10 dimenzija koje se odnose na intenzitet boli,
osobnu higijenu, podizanje tereta, hodanje, sjedenje,
uspravno stajanje, spavanje, seksualni zivot, socijalni
zivot i putovanje. Raspon bodova u svakoj dimenziji je
od 0 do 5. Indeks ODI izracunava se na sljedeci nacin:
(ukupni broj bodova ispitanika/ukupni moguci broj
bodova x 100 (16).
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Razina depresije izmjerila se Beckovom ljestvicom de-
presije (BECK). Upitnik se sastoji od 21 pitanja koja se
ocjenjuju vrijednostima od 0 do 3. Minimalni rezultat
je 0, a maksimalni 63. Prosje¢ni rezultati pokazuju da
ispitanici koji su postigli do 9 bodova nemaju depresi-
ju, 14 do 19 bodova oznadava blagu depresiju, a 20 do
28 bodova oznacava umjerenu depresiju. Teska depre-
sija dijagnosticira se kada je postignut rezultat jednak
ili ve¢i od 29 bodova (17).

Stati¢ka ravnoteza procjenjena je pomocu testa staja-
nje na jednoj nozi. Ispitanik stoji na tlu cijelim stopa-
lom, dok je stopalo druge noge podignuto do visine
koljena. Ruke se nalaze na bokovima, a o¢i su zatvore-
ne. Mjerenje pocinje kada se uspostavi ravnotezni po-
lozaj te se broji koliko puta ¢e ispitanik nogom dota-
knuti pod u jednoj minuti. Procjenjuje se ravnoteza za
obje noge, no potrebno je naznaciti koja noga je bolna.
Rezultat je zbroj doticaja stopala s podlogom (18).

Pokretljivost kraljeznice procijenjena je s pomocu
testa pretklon u uskom raznoZzenju. Ispitanik sjedi
raznozno na tlu, nogama rasirenim za dvije duzine
stopala. U tom polozaju ispitanik predruci ispruzeno
i postavlja dlan desne ruke na hrbat lijeve. Ispitivac
postavlja centimetarsku vrpcu izmedu nogu tako da
je 40. centimetar to¢no na zamisljenoj liniji koja spaja
pete. Ispitanik se nakon dva lagana pretklona spusta u
najve¢i moguci pretklon koji je potrebno zadrzati tri
sekunde (19).

Protokol treniranja

Ispitanici iz skupine 1 proveli su 15 tretmana raspore-
denih u razdoblju od 3 tjedna. Kombinacija manual-
ne terapije tehnikom yumeiho i vjezbanja izvodila se
3 puta tjedno (ponedjeljak-srijeda—petak) u trajanju
od 45 minuta, dok su zasebni tretmani vjezbanja pro-
vodeni 2 puta tjedno (utorak-cetvrtak) u trajanju od
15 minuta. Terapija Yumeiho nac¢injena je od tri kom-
ponente koje se medusobno izmjenjuju i nadopunjuju.
Prva sadrzi metode gnjecenja, a druga metode priti-
ska. Njihova je svrha omeksavanje i opustanje mekih
tkiva. Tre¢a komponenta metode yumeiho obuhvaca
tehnike manipulacije kostano-zglobnih struktura.

Terapiju Yumeiho i vjezbe provodio je educirani yu-
meiho terapeut koji je ujedno i magistar kineziologije.
Tretman se izvodi na strunjaci u kle¢e¢em polozaju, no
ima zahvata koji se rade u sjede¢em ili leze¢em poloza-
ju. Program vjezbanja sastojao se od ukupno 30 vjezbi
koje za cilj imaju pobolj$anje Zivéano-misi¢ne kontro-
le i povecanje pokretljivosti lumbalno-glutealne regije.

Program vjezbanja obuhvacao je specifi¢ne vjezbe za
jacanje m. multifidus i m. transversus abdominis te spe-
cificne vjezbe istezanja za m. piriformis i m. quadratus
lumborum.

Skupina 2 takoder je provela 15 u razdoblju od 3 tjed-
na. Svaki tretman trajao je 45 minuta, a provodio se
uzastopno 5 dana u tjednu. Za razliku od eksperimen-
talne skupine u kojoj se provodila manualna terapija
tehnikom yumeiho i vjezbe stabilizacije za poboljsa-
nje Zivéano-misi¢ne kontrole i povecanje pokretlji-
vosti lumbalno-glutealne regije, ispitanici skupine 2
provodili su standardnu fizikalnu terapiju odobrenu
od Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje koja
je ukljucivala koristenje specifi¢nih fizikalnih agensa,
elektroterapije u trajanju 25 minuta, terapijskog ul-
trazvuka u trajanju od 5 minuta te vjezbe za jacanje
trbusne muskulature (m. rectus abdominis) i istezanja
lumbalnog dijela leda (m. erector spinae, m. quadratus
lumborum) u trajanju od 15 minuta. Za svakog ispita-
nika dokumentaciju je vodio educirani fizioterapeut s
vi$e od 20 godina radnog iskustva.

Metode obrade podataka

Podatci su statisticki obradeni putem programskog
paketa Statistica 13.3. U obradi podataka koristile su
se standardne statisticke metode za utvrdivanja osnov-
nih deskriptivnih parametara. Shapiro-Wilkovim te-
stom provjeravana je razina odstupanja empirijske
distribucije od normalne, dok se t-testom za zavisne
uzorke odredivala statisticka znacajnost razlika izme-
du inicijalnog i finalnog stanja pojedine terapije (ta-
blica 1, tablica 2). 2 x 2 mijeSanim modelom ANOVE
se odredivala statisticka znacajnost razlika izmedu dva
terapijska protokola. Razina statisticke znacajnosti je
za sve analize postavljena na p < 0,05.

Tablica 1.
Razlika izmedu inicijalnog i finalnog stanja primjenom
fizikalne terapije
- t-
Fizikalna metoda AS = SD vrijednost P
VAS inicijalno 7,03 +2,08
7,67 P <0,05*
VAS finalno 430 +1,92
Pretklon inicijalno 23,00 + 10,06
-245 | P<0,05*
Pretklon finalno 23,83 + 9,86
Ravnoteza inicijalno 22,09 +12,77
0,67 P=0,51
Ravnoteza finalno 21,69 + 12,87
SF-36 Tjelesno zdravlje inicijalno | 773,04 + 294,29
-2,02 | P=0,055
SF-36 Tjelesno zdravlje finalno | 863,26 + 289,05
SF-36 Psihicko zdravlje inicijalno | 621,73 + 268,92
-1,72 P=0,10
SF-36 Psihicko zdravlje finalno | 687,17 + 281,06
BECK inicijalno 15,13+ 19,70
1,74 P=0,09
BECK finalno 13,83 £9,97
Indeks ODI inicijalno 38,96 + 13,93
2,49 P <0,05*
Indeks ODI finalno 31,04+ 12,31
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U rehabilitacijskom protokolu koji je ukljucivao fizi-
kalnu terapiju zabiljeZeno je statisticki znacajno sma-

Tablica 3.
Razlika ucinkovitosti izmedu dva rehabilitacijska protokola

njenje boli, povecanje pokretljivosti kraljeznice i funk- Varijable F b 02
cionalnosti pokreta u svakodnevici izmedu inicijalnog .
i finalnog stanja. VAS 10,02 0,003 018
Pretion 27,39 0,000 0,39
Tablica 2.
Razlika izmedu inicijalnog i finalnog stanja primjenom Ravnoteza 2,1 0,15 0,046
terapije yumeiho SF-36 Tjelesno zdravije 13,02 0,000 023
. t- e )
Metoda Yumeiho AS = SD vrijednost P SF-36 Psihicko zdravlje 12,32 0,001 0,22
VAS inicijalno 6,39 +1,23 BECK 8,25 0,006 0,16
1400 | P<0,05*
VAS finaino 217115 Indeks ODI 16,90 0,000 0,28
Pretklon inicijalno 25,29 +11,34
—— 2848 21189 -560 |P<0,05" Dvofaktorskom analizom varijance zabiljezena je sta-
+ s eev]e V. . . .1 .
retilom finafno o tisticki znacajna razlika izmedu dva rehabilitacijska
Ravnoteza inicijaino 23,97 10,96 programa u varijablama VAS, PRETKLON, SF-36
- 208 |P<005 TJELESNO ZDRAVLJE, SF-36 PSIHICKO ZDRAV-
Ravnoteza finalno 22,72 +11,25 . . . .
LJE, BECK i ODI INDEKS. Veli¢ina uc¢inka (ES) izra-
SF-36 Tjelesno zdravije inicijaino | 896,30+ 332,62 139 |p<oos ¢unata je s pomocu parcijalno kvadrirane ete. U svim
SF-36 Tielesno zdravlje finalno | 1381 + 305,43 ’ =0 varijablama osim varijabli RAVNOTEZA utvrdena
— — - je statisticki znacajna interakcija izmedu primijenje-
SF-36 Psihicko ZdraVl]e |n|C|]a|n0 703,26 + 317,83 -5,35 P<0,05 nih metoda l’ehabilitacije i udinaka rehabihtacijskog
SF-36 Psiicko zoravle fnano | 00T | 535 | P<005" procesa, s naglaskom na znacajno veca poboljsanja
’ u ispitanika koji su bili podvrgnuti terapiji yumeiho.
BECK inicijalno 174844 . Znacajne interakcije prate umjerene i velike veli¢ine
BECK finalno 5504612 404 1P<005 ucinka, jer su u svim varijablama za parcijalno kva-
driranu etu zabiljezene vrijednosti veée od 0,14 (20).
Indeks ODI inicijalno 32,60 = 13,29
6,10 |P<0,05
Indeks ODI finalno 15,43 + 12,88

U rehabilitacijskom protokolu koji je uklju¢ivao ma-
nualnu terapiju tehnikom yumeiho i vjezbe, izmedu
inicijalnog i finalnog stanja zabiljezeno je statisticki
znacajno smanjenje boli i depresije, povecanje kvalite-
te zivota, pokretljivosti kraljeznice, ravnoteze i funkci-
onalnosti pokreta u svakodnevici.

REZULTATI

Normalna distribucija podataka u svim varijablama
osim u varijabli BECK kod terapije yumeiho omoguci-
la je koriStenje parametrijske metode. Takoder, zado-
voljena je i pretpostavka homogenosti varijance koja
je testirana Leuvenovim testom pa je 2 x 2 mijeSanim
modelom ANOVE utvrdena razlika izmedu dva reha-
bilitacijska protokola (tablica 3).

162

RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da je rehabilitacij-
ski protokol koji uklju¢uje manualnu terapiju tehni-
kom yumeiho i vjezbe ué¢inkovitija metoda u odnosu
na standardnu fizikalnu terapiju kod lijecenja pacije-
nata koji pate od kroni¢ne krizobolje. Zabiljezeni re-
zultati su na tragu recentnih istrazivanja koja isticu
vecu ucinkovitost rehabilitacijskog modela u kojem se
kombinirano primjenjuju manualna terapija i vjezbe,
u odnosu na njihovu pojedina¢nu primjenu (9,11,12).
Istrazivanje Aure i sur. (21), u kojem su usporedivani
ucinci manualne terapije u kombinaciji s vjezbama u
odnosu na vjezbe pojedinacno, pokazalo je znacajna
poboljsanja u smanjenju boli, pove¢anju mobilnosti
kraljeznice i funkcionalnosti pokreta u svakodnevici
u korist skupine koja je provodila manualnu terapiju
ivjezbe.

S ucinkovitosti manualne terapije bavi se i istraziva-
nje Balthazarda i sur. (22) u kojem su ispitanici jedne
skupine provodili terapijski postupak koji je uklju-
¢ivao manualnu terapiju (tehnike opustanja misica,
manipulacije) uz primjenu vjezbi (mobilnosti, isteza-
nja, jacanja, pobolj$anja motoricke kontrole), dok se
na ispitanicima druge skupine provodila terapija koja
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je ukljucivala iste vjezbe uz primjenu ultrazvuka koji
nije bio uklju¢en. Rezultati njihovog istrazivanja uka-
zuju na znacajno smanjenje boli i povecanje funkci-
onalnosti pokreta u svakodnevici neposredno nakon
provedbe terapijskih postupaka. Glavna prednost ma-
nualne terapije tehnikom yumeiho jest $to ju nije po-
trebno kombinirati s drugim tehnikama s obzirom da
se sastoji od metoda masaze (gnjecenja i pritiskanja)
i metoda manipulacije kostano-zglobnih struktura
(8). Na tragu spomenutoga, istrazivanje Kamali i sur.
(23) ukazuje da rehabilitacijski model koji ukljucu-
je masazu uz vjezbe stabilizacije znac¢ajno doprinosi
smanjenju boli i povecanju funkcionalnosti pokreta u
svakodnevici u odnosu na rehabilitacijski model koji
je ukljucivao iste vjezbe uz primjenu elektroterapije.
Takoder je zabiljezena znacajna uc¢inkovitost manual-
ne terapije i vjezbi u smanjenju boli i onesposobljeno-
sti pacijenta koji pate od kroni¢ne krizobolje u odnosu
na primjenu uobicajenog lije¢enja prema preporuci
lije¢nika opce prakse (24).

Rezultati preglednog istrazivanja Hidalga i sur. (25)
ukazuju da terapijski model koji uklju¢uje manipu-
laciju, mobilizaciju i tehnike mekih tkiva u kombi-
naciji s vjezbama ili uobic¢ajenom medicinskom skrbi
daje umjerene dokaze o kratkoro¢nom i dugoro¢nom
smanjenju boli, povecanju funkcionalnosti pokreta
u svakodnevici te pobolj$anju zdravlja, u odnosu na
terapijski program koji ukljuc¢uje vjezbe zasebno, uz
edukaciju osoba koje pate od kroni¢ne krizobolje.

Kada se radi o istrazivanjima koja su se bavila primje-
nom isklju¢ivo manualne terapije bez vjezbi, pregle-
dom literature ustanovljeno je da ucinci nisu dugo-
ro¢ni. U tom kontekstu istrazivanje Ulgera i sur. (26)
ukazuje da rehabilitacijski program koji ukljucuje
manualnu terapiju znacajno doprinosi smanjenju boli,
povecanju kvalitete Zivota i funkcionalnosti pokreta u
svakodnevici u odnosu na vjezbe stabilizacije. Istrazi-
vanje Krekoukiasa i sur. (27) na 75 pacijenata koji pate
od kroni¢ne krizobolje ukazuje na znac¢ajnu ucinko-
vitost manualne terapije u smanjenju boli i onespo-
sobljenosti u odnosu na primjenu rehabilitacijskog
modela koji je uklju¢ivao masazu, vjezbe istezanja i
primjenu elektroterapije. Medutim, istrazivanje Gol-
dbyja i sur., (28) ukazuje na ve¢u ucinkovitost vjez-
bi stabilizacije u smanjenju boli i povecanju kvalitete
Zivota u odnosu na primjenu manualne terapije. Ra-
smusen-Bar i sur. (29) takoder isti¢u vecu ucinkovi-
tost vjezbi stabilizacije u smanjenju boli i povecanju
funkcionalnosti pokreta u svakodnevici u odnosu na
manualnu terapiju, ali bez znacajnih razlika izmedu
skupina. Rezultati istrazivanja koje su dobili Aure i
sur. (21), Balthazarda i sur. (22), Kamali i sur. (23),
Krekoukias i sur. (27) ukazuju na sli¢ne rezultate koji
su dobiveni u ovom istrazivanju. Razlog tomu moze
biti da su u svim istrazivanjima kombinirali manualnu

terapiju ili masazu uz vjezbe. Medutim, u vecini nave-
denih istrazivanja provodilo se 1 do 2 terapije/tjedan,
dok se u ovom istrazivanju provodilo 5 terapija/tjedan.
To upucuje da veliki volumen terapijskog programa u
kracem razdoblju moze pozitivno utjecati na rezultat.
Takoder je vazno napomenuti da se dobni raspon u
netom navedenim radovima kretao od 18 do 65 godi-
na, dok je ovo istrazivanje ukljucivalo ispitanike od 40
do 60 godina odnosno radno aktivnu populaciju. S ob-
zirom da su svi terapijski protokoli sadrzavali i vjezbe,
razlika u dobi moze bitno utjecati na dobivene ucinke,
a samim time i na krajnji rezultat.

Prema dostupnoj literaturi samo je jedna studija do
sada usporedivala u¢inke manualne terapije i vjezbi
spram fizioterapijskog programa, u tretiranju depresi-
je (30). Ta studija nije pokazala statisticku znacajnost.
Ukljucivala je populaciju od 24 do 46 godina te su se
provodile samo 4 terapije u 4 tjedna. Takoder, mjere-
nje u¢inaka terapijskog protokola provodilo se nakon
5112 mjeseci.

S obzirom na globalni nedostatak istrazivanja o u¢in-
cima manualne terapije tehnikom yumeiho, rezultati
ovoga istrazivanja doprinose boljem razumijevanju
tehnike koja, iako se koristi u praksi, nije dovoljno
istrazena. Ipak, terapija yumeiho sve je ¢es¢i izbor u
klinikama i rehabilitacijskim centrima koji provode
rehabilitaciju osoba s krizoboljom. Ovo istrazivanje
pomaze boljem razumijevanju ucinkovitosti tera-
pijskog programa koji uklju¢uje manualnu terapiju
tehnikom yumeiho i vjezbe, u odnosu na standardnu
fizikalnu terapiju bez tehnike yumeiho, na veliki broj
dimenzija koje opisuju ukupno zdravlje osoba s kri-
zoboljom. Rezultati provedenog istrazivanja ukazuju
na c¢injenicu da je terapijski protokol koji ukljucuje
ruke terapeuta i vjezbe bez dodatnih fizikalnih poma-
gala (elektroterapija, terapijski ultrazvuk) pogodniji, a
posebno uz ¢injenicu da je takav program i financijski
dostupniji.

Uzimajudi u obzir ¢injenicu kako je ovo prva studi-
ja koja je proucavala utjecaj kombinacije tehnike yu-
meiho i vjezbanja u odnosu na fizikalnu terapiju kod
osoba s kroni¢nom krizoboljom, nuzno je istaknuti
limitiranost pri samom zakljuéivanju.

Potrebna su daljnja istrazivanja za dobivanje jasnije
slike u smjeru usporedivanja kori$tenog rehabilitacij-
skog modela s ostalim metodama, duzeg pracenja u
postrehabilitacijskom razdoblje te analiziranja ucina-
ka na ve¢em broju ispitanika.

163



N. Gladovi¢, I. Zavoreo, T. Trost Bobié, V. Basi¢ Kes
Razlike u uéinkovitosti standardnog fizikalnog tretmana u odnosu na manualnu terapiju tehnikom yumeibo i vjeZbama u bolesnika
s kroni¢nom nespecificnom krizoboljom « Acta Med Croatica, 73 (2019) 159-165

ZAKLJUCAK

Rehabilitacijski protokol koji uklju¢uje manualnu te-
rapiju tehnikom yumeiho i vjezbe pokazao se ucinko-
vitijom metodom u odnosu na standardnu fizikalnu
terapiju, u lijeCenju pacijenata koji pate od kroni¢ne
krizobolje. S obzirom na globalni nedostatak takvih
studija potrebna su daljnja istrazivanja za dobivanje
jasnije slike, u smjeru usporedivanja kori$tenog reha-
bilitacijskog modela s ostalim metodama, duzeg pra-
¢enja u postrehabilitacijskom razdoblju te analiziranja
ucinaka na veéem broju ispitanika.
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SUMMARY

DIFFERENCES IN THE EFFECTIVENESS OF STANDARD PHYSICAL THERAPY COMPARED TO
MANUAL YUMEIHO THERAPY AND EXERCISE IN PATIENTS WITH CHRONIC NONSPECIFIC
LOW BACK PAIN

N. GLADOVIC, I. ZAVOREOQ!, T. TROST BOBIC and V. BASIC KES!

University of Zagreb, Faculty of Kinesiology and 'Sestre milosrdnice University Hospital Centre,
Department of Neurology, Zagreb, Croatia

The aim of this study was to compare the efficiency of a therapeutic program that combines manual therapy based on
Yumeiho technique and exercise with standard physical therapy protocol in the rehabilitation of people with chronic back
pain. Methods: The study included 46 subjects randomly divided into two groups with the same number of subjects.
Group 1 subjects (n=23) were conducting manual therapy based on Yumeiho technique combined with exercise, whereas
group 2 subjects (n=23) underwent physiotherapy treatment.The research consisted of initial and final testing of pain in
lumbar spine during movement, quality of life, functionality of movement in everyday life, level of depression, mobility
of the spine and static balance. Between the initial and final testing, a 3-week therapy program was conducted with a
total of 15 treatments. Results: The rehabilitation protocol that included manual therapy based on Yumeiho technique
and exercise showed significant improvements between the initial and final state of all dimensions monitored, whereas
the rehabilitation protocol using physical therapy reported significant improvement in reducing pain, spine mobility and
functionality of movement in everyday life. The 2x2 mixed ANOVA model yielded significant difference between the two
rehabilitation programs in the sense of pain, spine mobility, quality of life in the domain of mental and physical health,
depression and movement functionality in everyday life. The effect size was calculated by the partially squaring eta. In
all monitored dimensions except for balance, statistically significant interactions were found between the rehabilitation
methods applied and the effects of rehabilitation process, with significantly higher improvements in the group undergoing
therapy with Yumeiho technique. Significant interactions followed moderate and large effect size because all the variables
recorded higher values than 0.14 for the partially squaring eta. Conclusion: Rehabilitation protocol that included manual
therapy proved to be effective in the treatment of chronic back pain. Additional research is needed to get better insight
into comparison of this rehabilitation model with other methods, longer monitoring in the post-rehabilitation period, and a
greater number of subjects.

Key words: kinesitherapy (physical therapy), spine, movement, quality of life
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KVALITETA SKRBI ZA BOLESNIKA S KORONARNOM BOLESCU
- KAKO JEDNIM POGLEDOM NA RIZIKE IMPLEMENTIRATI
SMJERNICE
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Sinj, “Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, Zagreb, *Specijalisticka ordinacija opce medicine,
Velika Kopanica i *Sveuciliste u Zagrebu. Medicinski fakultet, Skola narodnog zdravlja “Andrija
Stampar”, Katedra za obiteljsku medicinu, Zagreb, Hrvatska

Uvod: Bolesnici s koronarnom boleS¢u su velik izazov u skrbi lijeCnika obiteljske medicine (LOM) zbog brojnih
komorbiditeta te primjene mjera sekundarne prevencije kojima se prate i istovremeno korigiraju rizini ¢imbenici koji se
odnose na bolesnika, njegovu okolinu i stil zivota. Cilj: Istraziti uspjeSnost LOM-a u primjeni mjera sekundarne prevencije
kardiovaskularnih bolesti i prona¢i moguce rjeSenje za poboljSanje kvalitete skrbi. Ispitanici i metode: Opservacijsko
istrazivanje provedeno je 2017. godine u devet specijalistickih ordinacija obiteljske medicine diljem Hrvatske, a ukljucivalo
je 169 bolesnika koji su ili preboljeli infarkt miokarda i/ili su bili podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji i/ili operaciji
aortokoronarnog premostenja. Pra¢ene su vrijednosti krvnog tlaka, LDL kolesterola i indeksa tjelesne mase, a ispitivano
je pridrzavanje pozeljnih oblika ponasSanja (nepusenje, tjelesna aktivnost, pravilna prehrana, redovno uzimanje dokazano
djelotvornih lijekova) te prilagodba novom stilu Zivota koja je mjerena Likertovom ljestvicom (1-5) kao i zadovoljstvo lije¢nika
preglednoscu elektronickog zdravstvenog zapisa. Rezultati: Zadovoljavajucée vrijednosti arterijskog tlaka postignute su u
63,2 % ispitanika, razinu LDL kolesterola prema smjernicama imalo je 19,4 %, dok je 25,3 % ispitanika imalo uredan
indeks tjelesne mase; 25,1 % ispitanika je i dalje pusilo, dok je 43,2 % ispitanika konzumiralo alkohol. Prehrambene navike
promijenilo je 63,7 % ispitanika, a 63,4 % je povecalo svoju tjelesnu aktivnost. LOM je u vecini slu¢ajeva proveo savjetovanje
oko promjene zivotnog stila nakon koronarnog incidenta. LijeCnici su vec¢inom bili zadovoljni sadrzajem i koli¢inom
podataka u elektronicCkom zdravstvenom zapisu, ali ne i njihove upotrebljivosti u svakodnevnoj, vremenski ograni¢enoj
konzultaciji s bolesnikom. Osmisljeno rjeSenje u programu Adobe lllustrator® omogudilo bi i olakSalo bolju preglednost
rizi€nih €imbenika i time bi moglo imati utjecaja na uc€inkovitiju kontrolu provodenja mjera sekundarne prevencije. Zakljucak:
Skrb za bolesnike s koronarnom boleS¢u u obiteljskoj medicini je vrlo kompleksna, a dio kompleksnosti se odnosi na
primjenu mjera sekundarne prevencije koje su od vitalne vaznosti. Zbog toga je potrebno planirati i osigurati dovoljno
vremena za konzultaciju s takvim bolesnicima kako bi se dobio uvid u kontrolu riziénih ¢imbenika i pravovremeno ucinile
promjene sukladno vazec¢im smjernicama. Rezultati istrazivanja pokazali su da se u bolesnika svi rizi¢ni ¢imbenici ne
nalaze unutar preporucenih vrijednosti te da je jedan od mogucih razloga tome $to ne postoji njihov pregledan prikaz u
elektronickom zdravstvenom zapisu. Kvalitetnija skrb mogla bi se postiéi kada bi postojalo jasno vizualno rieSenje stanja
rizicnih ¢imbenika koje je u ovom radu osmisljeno i predlozeno u obliku slika koje bi LOM-u dale brzi uvid u “profil”
bolesnika te poboljsale ucinkovitost svake konzultacije s obzirom na njeno kratko vremensko ograni¢enje u svakodnevnim
uvjetima rada u ordinacijama obiteljske medicine..

Klju¢ne rijeci: kardiovaskularne bolesti, infarkt miokarda, smjernice, stil zivota, sekundarna prevencija, obiteljska
medicina

Adresa za dopisivanje: ~ Suncana Vlah, dr. med.
Dom zdravlja Zagreb - Istok
Svarcova 20
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: suncanav@gmail.com
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UVOD

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su najc¢e$¢i uzrok
smrti u danasnje vrijeme, ali i jedne od naj¢escih bole-
sti koje se susre¢u u ordinaciji lije¢nika obiteljske me-
dicine (LOM-a). Infarkt miokarda (IM) kao jedna od
KVB zahtijeva rano prepoznavanje i primjereno lijece-
nje (1,2), no jednako tako vazna je i sekundarna pre-
vencija, odnosno dugoro¢na skrb, jer se na taj nacin
moze sprijeciti pogorsanje bolesnikova stanja i odgo-
diti negativne posljedice KVB na njegov/njezin Zivot te
poboljsati kvalitetu zivota (3). Za sekundarnu preven-
ciju vazna su sva tri ¢initelja: bolesnik sa svojim bio-
psihosocijalnim osobinama, njegova obitelj i LOM
koji, prije svega, mora posjedovati suvremeno me-
dicinsko znanje, imati dobar odnos s bolesnikom i
dostatno vrijeme za konzultaciju kako bi ekspertno
vodio bolesnika u njegovoj bolesti i komorbiditetima.
S obzirom na veliki napor, vrijeme i znanje koje zdrav-
stveni profesionalci ulazu u skrb bolesnika s IM za-
¢uduju podatci dugoro¢nog pracenja takvih bolesnika
koji pokazuju da kod mnogih nije doslo do znacajnije
promjene stila Zivota ni kontrole rizi¢nih ¢imbenika
(4). Podatci o broju posjeta LOM-u ukazuju porast
iz godine u godinu te je u 2017. godini zabiljezeno
39.814.543 posjeta bolesnika u obiteljskoj medicini $to
je 2,5 puta vise nego 1990. godine (5). Iako se smanju-
je vrijeme konzultacije u obiteljskoj medicini, napor
kako bi se poboljsalo prezivljenje ovih bolesnika, pre-
venirao novi kardiovaskularni incident te unaprijedila
kvaliteta Zivota ostaje nepromjenjivi imperativ rada
LOM-a. U medicinskoj literaturi dostupni su dokazi u
obliku indikatora kvalitete skrbi o nedvojbenoj ucin-
kovitosti mjera sekundarne prevencije u koje ubraja-
mo zdrave Zzivotne navike, laboratorijske parametre
unutar preporucenih okvira i farmakoterapiju koja je
u klinickim istrazivanjima postigla razinu A dokaza
(6). Ipak, globalno gledaju¢i bolesnici ne dobivaju skrb
koja je preporucena u smjernicama, odnosno ishodi
sekundarne prevencije KVB se ne postizu (7-9). Una-
to¢ suvremenoj medicinskoj znanosti te moguénosti-
ma trajne izobrazbe LOM-a, nove se spoznaje otezano
implementiraju u svakodnevnoj praksi (10). Razlozi
su ogranicenja koja namecu organizacija i financira-
nje zdravstvenog sustava te nedostatak financijskih i
stru¢nih poticaja LOM-u da unaprjeduje svoj svakod-
nevni rad, a s druge strane je dnevno opterecenje bro-
ja posjeta bolesnika u ve¢ine lije¢nika iznadprosje¢no
veliko. Rastuci problem je i smanjenje broja lije¢nika u
primarnoj zdravstvenoj zastiti (PZZ) (11). Istrazivanja
o sekundarnoj prevenciji KVB uglavnom su temeljena
na ocjeni postizanja ishoda skrbi, a u ovom istraziva-
nju dobiven je $iri uvid u aktivnosti LOM-a i bolesnika
oko kontrole rizi¢nih ¢imbenika, u stavove bolesnika o
svojoj bolesti, a takoder i uvid u opterecenje lije¢nika
sa skrbi o ovim bolesnicima mjereno brojem posjeta,
upudivanja u sluzbe sekundarne zdravstvene zastite i

168

propisanih lijekova. Malo je poznato koliko ¢esto bole-
snici oboljeli od koronarne bolesti dolaze u ordinacije
PZZ-a, kakav je stvarni sadrzaj i slozenost tih konzul-
tacija i kakvo je iskustvo LOM-a u uspjesnom vodenju
spomenutih bolesnika (12).

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati u koliko su LOM-
ovi uspjesni u sekundarnoj prevenciji bolesnika s ko-
ronarnom bolesti srca, koja se preporucuje u smjerni-
cama kako Europskog tako i Hrvatskog kardioloskog
drustva te nadi rjeSenje za moguce unaprjedenje kva-
litete skrbi.

METODE

Nositelj istrazivanja je Katedra za obiteljsku medicinu
pri Skoli narodnog zdravlja ,,Andrija Stampar“ Me-
dicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu u suradnji s
Hrvatskim drustvom obiteljskih doktora Hrvatskog li-
je¢ni¢kog zbora (HDOD-HLZ). Istrazivanje je prove-
deno u prvoj polovici 2017. godine, u 9 ordinacija obi-
teljske medicine odabranih namjernim uzorkovanjem
u Zagrebu i okolici te u drugim krajevima Hrvatske. U
ovom opservacijskom istrazivanju uzorak su ¢inili oni
ispitanici koji su preboljeli akutni koronarni incident
ili su zbog KVB podvrgnuti perkutanoj koronarnoj in-
tervenciji i/ili operaciji aortokoronarnog premostenja
(ugraden stent/ovi i/ili sr¢ane premosnica/e). Uzorak
je dobiven na nacin da se iz racunalne baze podataka,
odnosno popisa bolesnika svakog tima obiteljske me-
dicine (OM) koji je sudjelovao u istrazivanju, izdvojilo
sve bolesnike koji su protekle godine imali zabiljezene
sljedece dijagnoze oznacene Siframa prema Meduna-
rodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih pro-
blema 10. revizija (MKB 10.): 121, 120, 125.2, Z95.1,
795.5 te takoder Z95, samo ako su zadovoljavali po-
stavljene kriterije. Nakon toga se odabrane bolesnike
telefonski pozvalo na razgovor u ordinaciju ili je inter-
vju proveden kada su zbog drugih razloga dosli u or-
dinaciju. Odaziv od najmanje 75 % od ukupnog broja
navedenih bolesnika po ordinaciji smatran je zadovo-
ljavaju¢im i ostvaren je u svakoj ordinaciji. Bolesnici
su potpisali obrazac za informirani pristanak nakon
§to im je protumacena svrha i narav istrazivanja te po-
tvrdena sigurnost i tajnost podataka. S ciljem analize
kvalitete skrbi za te bolesnike oblikovan je upitnik sa
34 pitanja za lije¢nike obiteljske medicine. Svi LOM-
ovi su ispunili taj upitnik zajedno s bolesnicima koji
zadovoljavaju uklju¢ne kriterije. Prikupljeni su po-
datci o dobi, indeksu tjelesne mase (ITM), zivotnim
navikama (konzumacija alkohola, pusenje, prehrana),
nacinu i ucestalosti uzimanja lijekova, tjelesnoj aktiv-
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nosti, suradljivosti u lijeenju (zaboravlja li i prekida
uzimati lijekove) te prihvacanju bolesti i promjeni Zi-
votnog stila s obzirom na bolest. Odgovori o surad-
ljivosti, prihvacanju bolesti i promjeni Zivotnog stila
oznaceni su na Likertovoj ljestvici u rasponu od 1 do
5. Dodatni podatci o bolesniku (laboratorijski nalazi,
kroni¢ne bolesti u komorbiditetu, farmakoterapija za
kroni¢ne bolesti, broj izdanih uputnica i recepata, broj
dolazaka u ordinaciju) prikupljeni su iz elektronickog
zdravstvenog zapisa bolesnika. U zaseban dio upitni-
ka prikupljeni su podatci o lije¢niku i praksi obiteljske
medicine. Zadovoljstvo lije¢nika sadrzajem, pregled-
no$c¢u i vodenjem elektronickog zdravstvenog zapisa
ispitano je upotrebom Likertove ljestvice u rasponu od
1 do5.

REZULTATI

Od devet lije¢nika obiteljske medicine, tri su muskar-
ca, a $est Zena. Svi su lije¢nici specijalisti obiteljske me-
dicine s radnim iskustvom specijalista OM u prosjeku
11,5 godina i prosje¢nim brojem od 1812 bolesnika u
skrbi. Polovica lije¢nika, uz standardnu opremu (EKG,
spirometar, pulsni oksimetar i glukometar), ima i do-
datnu opremu poput uredaja za kontinuirano mjerenje
arterijskog tlaka i ultrazvuka. Jedan lije¢nik posjeduje
samo minimalnu opremu u koju je uklju¢en pulsni ok-
simetar i glukometar.

Upitnik je ispunjavalo ukupno 169 bolesnika, od kojih
su 44 zene (26 %) i 125 muskaraca (74 %). Ukupna
prosje¢na dob je 66,8 godina (medijan dobi 66 godi-
na), a podijeljeno prema spolu prosje¢na dob zena je
70,9 godina (uz medijan 70 godina), a muskaraca 65,4
godine (uz medijan 64 godine).

Prigodom ispunjavanja upitnika kod nekih su ispita-
nika nedostajali podatci (vrijednost arterijskog tla-
ka, ITM-a ili lipidograma) te su ti bolesnici izuzeti
prigodom izra¢unavanja spomenutih podataka. Od
ukupnog broja ispitanika 83 % ih je preboljelo infarkt
miokarda, 73,9 % ispitanika ima implantiran jedan ili
vide stentova, a jednu ili viSe premosnica ima 17,1 %
bolesnika. Od angine pektoris (AP) boluje 54,4 % ispi-
tanika, a arterijsku hipertenziju (AH) ima 76,3 % ispi-
tanika (tablica 1). Prosjecan broj dolazaka bolesnika u
ordinaciju unutar godine dana bio je 21, broj izdanih
uputnica 8, a broj recepata 49. Od rizi¢nih ¢imbenika
ispitivalo se pusenje, konzumacija alkohola, prisutnost
komorbiditeta, ITM, opseg struka, vrijednost arterij-
skog tlaka i LDL kolesterola. I dalje pusi 25,1 % ispita-
nika, u prosjeku 15 cigareta/dan, dok je prije IM pu-
silo 48,5 % ispitanika. Kod vecine ispitanika koji puse
LOM je razgovarao o potrebi prestanka pusenja (92,8
%), dok je pomo¢ preporucena u 76,2 % ispitanika koji

i dalje puse. Alkohol (pivo, vino ili Zestoko pice) i dalje
konzumira 43,2 % ispitanika. U 42,5 % ispitanika koji
i dalje piju alkohol LOM je o potrebi prestanka raz-
govarao, a pomo¢ je ponudio u 28,7 % slucajeva. Uz
kardiovaskularnu bolest 36,1 % ispitanika ima $ecernu
bolest (DM tip 1 ili 2), 12 % ih ima bubreznu bolest,
9,5 % takoder boluje od kroni¢ne opstruktivne plué¢ne
bolesti (KOPB), a 27,2 % od depresije (tablica 1). Uku-
pno 34 % ispitanika zna da ima obiteljsko opterecenje
kardiovaskularnim bolestima.

Tablica 1.
Raspodjela ispitanika prema vrstama KVB i nekim
komorbiditetima (broj ispitanika i postotak)

Vrste KVB i komorbiditetne kronicne bolesti N (%)
Stent 125 (73,9)
Premosnica 28(17,1)
Infarkt miokarda 140 (83)
Angina pektoris 92 (54,4)
Dijabetes melitus (tip 1 2) 61(31,6)
Bubrezna bolest 20 (12)
KOPB 16 (9,9)
Arterijska hipertenzija 129 (76,3)
Depresija 46 (27,2)

Prihvatljivu tjelesnu masu (indeks tjelesne mase -
ITM: 18,5 - 24,9) ima samo jedna Cetvrtina (25,3 %)
ispitanika. Medijan opsega struka takoder ukazuje na
poviseni kardiovaskularni rizik: Zene su imale me-
dijan struka od 97,5 cm, a muskarci 102 cm, dok bi
vrijednosti za zene trebale biti <80 cm, a za muskarce
<94 cm. Zadovoljavajuce vrijednosti arterijskog tlaka
(<130/80 mm Hg) ima 63,2 % ispitanika. Vrijednosti
LDL kolesterola nizih od 1,8 mmol/L postignuto je u
samo 19,4 % ispitanika (tablica 2).

Tablica 2.
Raspodjela ispitanika prema postizanju ciljnih vrijednosti
parametara preporucenih u smjernicama za sekundarnu

prevenciju KVB
RR < 130/80 LDL<1,8 | 18,5<BMI<24,9
Zadovoljava 103632%) | 27(194%) 40 (25,3%)
vrijednost
Ne zadovoljava 60 (36,8%) 112(80,6%) | 118 (74,7%)
vrijednost

Sto se ti¢e farmakoloskog lije¢enja prema preporu-
kama sadrzanim u smjernicama za sekundarnu pre-
venciju KVB od 169 ispitanika 75,5 % redovito uzima
acetilsalicilnu kiselinu, 84 % beta blokatore, antihi-
pertenzive kao §to su ACE inhibitori (ACEI) uzima
79,3 %, dok druge vrste antihipertenziva uzima 40,2
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% ispitanika (uz ili bez ACEI), a hipolipemike redov-
no uzima 87,6 % ispitanika. Klopidogrel je uzimao 31
ispitanik (26 redovito), a za 86 ispitanika je terapija
lijekom zavrSena. Tikagrelor je uzimalo 12 ispitanika
(8 redovito), a za jednog je zavrSena. Kardiolosku re-
habilitaciju nakon infarkta miokarda provela je samo
polovica ispitanika (50,7 %). Od nefarmakologkih
mjera pracena je promjena prehrane i aktivnosti te
promjena zivotnog stila. Tjelesno je aktivno 112 ispi-
tanika od ¢ega ih je 63,4 % povisilo svoju aktivnost na-
kon kardiovaskularnog incidenta. Od ukupnog broja
ispitanika u 88 % slucajeva LOM je savjetovao bole-
snika o tjelesnoj aktivnosti. Prehrambene navike pro-
mijenilo je 63,7 % ispitanika, a u vecini slu¢ajeva LOM
je savjetovao o prehrani (87,6 %) i potrebi redukcije
tjelesne mase (64 %). Zivotni stil je promijenilo ili u
potpunosti promijenilo (4 ili 5 na Likertovoj ljestvi-
ci) 64,2 % ispitanika. Bolest prihvaca ili u potpunosti
prihvaca 79,1 % ispitanika, a kontrolu ili potpunu kon-
trolu bolesti osje¢a da ima 68 % ispitanika. Sto se tice
kori$tenja lijekova u 85 % slucajeva ispitanici su naveli
da ne zaboravljaju ili nikada ne zaboravljaju uzeti li-
jek (4 ili 5 na Likertovoj ljestvici) te su brizni ili vrlo
brizni u 82,5 % u njihovom uzimanju (4 ili 5). Samo
4,3 % samostalno prekida ili samostalno Cesto prekida
terapiju (1 ili 2), ali 80 % ispitanika se savjetuje ili se
uvijek savjetuje oko prekida lijekova s LOM-om (4 ili
5). LOM-ovi su ispunili panele u kojima se prikupljaju
podatci o rizi¢nim ¢imbenicima KVB kod 127 (75,6
%) ispitanika. Rezultati dijela ankete koju su ispunja-
vali sami lije¢nici pokazuju da je u 82 % slucajeva sa-
drzaj i koli¢ina podataka zadovoljavajuca (4 ili 5 na Li-
kertovoj Jjestvici), ali te informacije nisu prezentirane
u skladu sa svakodnevnim zahtjevima rada LOM-a. S
obzirom da paneli vodenja kroni¢nih bolesnika (panel
hipertenzije, dijabetesa, ITM-a, kroni¢ne opstruktivne
pluéne bolesti) zasada ne omogucavaju dohvatljivost
podataka u vrijeme konzultacije lije¢nik-bolesnik, a
rezultati postizanja ciljnih vrijednosti parametara se-
kundarne prevencije KVB bili su losiji od prijasnje im-
presije LOM-a o dobroj kontroli tih bolesnika, istrazi-
vaci su se slozili i osmislili vizualni prikaz indikatora
bitnih u pracenju bolesnika s KVB (vrijednost krvnog
tlaka, lipidograma, GUK-a, farmakoterapije, ITM-a,
pusenja, tjelesne aktivnosti, konzumacija alkohola)
koji bi mogao utjecati na poboljsanje kvalitete skrbi,
posebno ako se jednom slikom moze dobiti uvid u nji-
hovo stanje. Prikaz indikatora za pojedine ispitanike
napravio se u programu Adobe Illustrator® i olaksao
je pracenje primjene metoda sekundarne prevencije.
Tamnije su oznaceni parametri Cije su vrijednosti u
skladu sa smjernicama, svjetlije oni koji nisu, a naj-
svjetlije oni koji nisu upisani u elektronski zdravstveni
zapis (sl. 1, 2, 3).
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RASPRAVA

Podatci Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo prema
kojima gotovo polovica stanovnika Republike Hrvat-
ske umire od posljedica kardiovaskularnih bolesti
ukazuju na nuznost preispitivanja svih cinitelja u nji-
hovoj prevenciji i lijeCenju (13). Postoji moguénost
primarne i sekundarne prevencije nezeljenih kardio-
vaskularnih dogadaja u kojoj vaznu ulogu ima drus-
tvena zajednica, ali odlu¢uju¢u ulogu ima LOM u su-
radnji s bolesnikom. Analizirajuéi indikatore kvalitete
skrbi i rizi¢nih ¢imbenika vezane za sekundarnu pre-
venciju KVB, predloZene u aktualnim smjernicama,
prikazana je kompleksnost problema sekundarne pre-
vencije KVB te brojni drugi ¢imbenici vezani za su-
radljivost bolesnika, praksu lije¢nika i njegovo profesi-
onalno iskustvo. Prema smjernicama Europskog
kardioloskog drustva (EKD) snizavanje vrijednosti
LDL kolesterola i drugih lipida u krvi u ovih visokori-
zi¢nih bolesnika smatra se glavnim ciljem kontrole
bolesti (14). Samo 19,4 % ispitanika u ovom istraziva-
nju postize vrijednost LDL kolesterola nizu od 1,8
mmol/L. Arterijska hipertenzija je vazan rizi¢ni ¢im-
benik KVB pa je stoga u sekundarnoj prevenciji za bo-
lesnike u ovom istrazivanju neophodno posti¢i i odr-
zavati preporucene ciljne vrijednosti krvnog tlaka
(KT) < 130/80 mm Hg, ¢ime se znacajno smanjuje
pobol i smrtnost bolesnika. U ovom uzorku 63,3 % is-
pitanika ima vrijednost KT < 130/80 mm Hg, a u 6 is-
pitanika vrijednost KT nije zabiljezena u zadnjih godi-
nu dana. Nadalje, ¢etvrtina ispitanika i dalje pusi, dok
ih je prije pusilo 48,5 %. Sli¢ne vrijednosti spomenutih
rezultata pokazuje i istrazivanje bolesnika nakon IM u
Spanjolskoj, ali u kojem se za razliku od Hrvatske, pra-
ti poprili¢an broj pusaca koji su nastavili pusiti nakon
incidenta (3). Bolesnikove karakteristike, posebice
dob, spol i komorbiditet, imaju skroman utjecaj na po-
stizanje pozeljnih vrijednosti indikatora kvalitete pa je
vazno osigurati dobru klini¢ku praksu i organizaciju
rada LOM-a (4). U smjernicama za temeljno farmako-
terapijsko lije¢enje bolesnika s koronarnom bolesti
nalazi se: dualna antiagregacijska terapija [acetilsali-
cilna kiselina (ASK) uz klopidogrel ili tikagrelor],
ACEI ili ARB, beta blokator i hipolipemik (15). U
istrazivanom uzorku 20 % ispitanika ne uzima ASK, a
razlog tome mogu biti kontraindikacije, ali i ¢injenica
da se u Hrvatskoj ASK kupuje u slobodnoj prodaji pa
podatak u zdravstvenom kartonu moze biti neubilje-
zen. Nadalje, klopidogrel ili tikagrelor je uzimao/la ili
uzima manji broj ispitanika $to se moze objasniti ¢i-
njenicom da nisu svi ispitanici imali ugraden stent i
ovaj lijek nije bio kod njih indiciran, te da u Hrvatskoj
primjena tih antiagregacijskih lijekova na teret zdrav-
stvenog osiguranja ovisi o klauzulama Hrvatskog za-
voda za zdravstveno osiguranje (HZZO), a ne o struc-
nim smjernicama. Cak petina ispitanika ne uzima
ACEI, 16 % ne uzima beta blokator, a 12,4 % ne prima

statine. No i oni koji primaju statine u velikoj mjeri su
hipodozirani §to pokazuje vrijednost LDL-kolesterola.
Unato¢ svim dokazima o u¢inkovitosti farmakoterapi-
je u KVB, koristenje lijekova u sekundarnoj prevenciji
KVB ¢esto je daleko od pozeljne i preporucene. Taj
rascjep izmedu znanstveno utemeljenih ¢injenica,
stru¢nih smjernica i klini¢cke prakse vazan je problem
kako za organizatore zdravstvene sluzbe, tako i za su-
stav zdravstvene zastite i istrazivacke fondove, jer to
ogranicava zdravstveni, socijalni i ekonomski utjecaj
na opravdanost i smisao istrazivanja (16). Sli¢ni poka-
zatelji nepostizanja ciljnih vrijednosti rizi¢nih ¢imbe-
nika koronarne bolesti u sekundarnoj prevenciji pri-
kazuju se i u drugim istrazivanjima (17). U
istrazivanom uzorku od 140 osoba koje su preboljele
akutni infarkt miokarda rehabilitaciju je provela samo
polovica ispitanika. Premda se programom rehabilita-
cije moze uspje$no utjecati na smanjenje rizi¢nih ¢im-
benika u osoba s koronarnom bolesti srca u sekundar-
noj prevenciji, mnogi bolesnici ne sudjeluju u tom
programu. Podatci iz Ujedinjenog Kraljevstva iz 2013.
g.12015. g. pokazali su da je samo 47 % bolesnika koji
su napustili bolnicu nakon IM, perkutane koronarne
intervencije ili ugradnje premosnice sudjelovalo u
programu kardioloske rehabilitacije. U istom istrazi-
vanju, multivarijatna analiza promjene rizi¢nih ¢im-
benika u onih bolesnika koji su u razdoblju praéenja
bili na kontroli i kod kardiologa i na rehabilitacijskom
programu, uspje$nost je postignuta samo za dva rizic-
na ¢imbenika: redovito vjezbanje i smanjenje pusenja.
Istrazivanja ukazuju da upudivanje na kardiolosku re-
habilitaciju rezultira pravilnijom prehranom $to je u
konac¢nici bolja sekundarna prevencija za bolesnika
(17). Sudjelovanje u rehabilitaciji nakon IM i dalje je
problem te je potrebno naci druga rjeSenja poput kar-
dioloske rehabilitacije u ku¢i ili putem interneta ¢iju
ucinkovitost pregledni rad Cochrane review izjednacu-
je s programom rehabilitacije organizirane unutar
neke institucije. U¢inkovitost je izjednacena u kapaci-
tetu vjezbanja, postignutom krvnom tlaku, udjelu
ukupnog kolesterola i pusaca te boljoj kvaliteti Zivota.
Programi sekundarne prevencije putem interneta
nude niske troskove i mjerljive u¢inke u vrijeme kada
rastuca prevalencija sré¢anih bolesti i ekonomski priti-
sak na zdravstveni sustav zahtijevaju intervencije koje
manje kostaju (18). Problem takvog pristupa u Hrvat-
skoj je slaba informaticka obrazovanost nase populaci-
je, te §to je za “omline” rehabilitaciju potrebna stalna
motivacija i ¢vrsta disciplina kako bi se kvalitetno pro-
vela. Nadalje, problem implementacije smjernica i in-
dikatora kvalitete u obiteljsku medicinu postaje sve
veéi i izazovniji zbog rastuceg radnog opterecenja
LOM-a kao i enormnih zahtjeva za razli¢itim zdrav-
stvenim uslugama. Podatci istrazivanja ukazuju na
stalan porast broja i trajanja konzultacija kako i u En-
gleskoj tako i u Hrvatskoj (19). Skrb za starije i sve
kompleksnije bolesnike raste (20), rastu ocekivanja
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bolesnika i drustva, a smanjuju se kapaciteti obiteljske
medicine uz stalne nezadovoljavajuce reforme PZZ. U
tom kontekstu kvalitetno provodenje sekundarne pre-
vencije u bolesnika s KVB veliki je izazov za LOM-a.
Razli¢iti mehanizmi mogu biti odgovorni za to, a od-
nose se na lijecnika (poteskoce u interpretaciji i pri-
mjeni smjernica, nedostatak vremena, nedostatak vje-
§tina, eventualno znanja itd.), zatim na bolesnika
(komorbiditeti, neredovito uzimanje i nuspojave lije-
kova, nedolazak na kontrole, loSe nosenje s bolesti,
socijalno stanje) i na organizaciju te funkcioniranje
zdravstvenog sustava. Zbog toga su bolesnici nakon
koronarnog incidenta u nekim slucajevima potencijal-
ni izvor frustracija za LOM, jer postizanje pozeljnih
ciljeva skrbi preporucenih u smjernicama postaje ce-
sto nedostizno, a time su sve vece financijsko opterece-
nje za osiguravatelja. Podatci iz prakse sukladno po-
datcima provedenih istrazivanja pokazuju nedovoljno
prepoznavanje i procjenu tereta kardiovaskularnih
bolesti u svakodnevnoj praksi LOM-a (12). Lije¢nici
koji su sudjelovali u ovom istrazivanju pokazali su za-
dovoljstvo sudjelovanjem jer im je unato¢ svim poje-
dina¢nim podatcima o bolesniku u elektronickom
zdravstvenom zapisu dalo egzaktnu evidenciju visoko-
rizicnih bolesnika i zabiljezene vrijednosti parametara
koji ukazuju na kvalitetu skrbi za te bolesnike. Kvalite-
ta skrbi u PZZ vrednuje se modelom plac¢anja prema
ucinjenom (engl. pay for performance, P4P), dakle po-
drazumijeva samo podatke koji su zabiljezeni u elek-
tronickom zdravstvenom zapisu te se na taj nacin pro-
mice bolje biljezenje skrbi, ali ne i bolja skrb. Tom
zakljucku su se u nekim istrazivanjima pridruzili i bo-
lesnici i lije¢nici (21). I autori ovog rada imaju dojam,
da unosenje brojnih podataka o bolesniku u vise pane-
la koji su poseban dio elektroni¢kog zdravstvenog za-
pisa, u kratkom vremenu konzultacije kada se donose
klju¢ne odluke o buducoj skrbi bolesnika, odvracaju
pozornost s bolesnika i “kontakta s o¢ima’, prema mo-
nitoru racunala i ne daju cjelokupan i jednostavan
uvid u stanje rizicnih ¢imbenika bolesnika. Zato se,
prigodom istrazivanja, javila ideja za jasnom i brzom
vizualnom prezentacijom indikatora kvalitete skrbi i
rizicnih ¢imbenika te smo isto prikazali uz pomo¢
programa Adobe Illustrator® kao sliku (sl. 1,2,3) na ko-
joj bi se uz oznaku crvene boje odmah moglo vidjeti
$to se ne nalazi unutar vrijednosti koje preporucuju
smjernice za odredenog bolesnika. Unosom novih po-
dataka kao Sto su laboratorijski nalazi ili vrijednosti
arterijskog tlaka mijenjala bi se boja odredenog indi-
katora u zelenu ako su vrijednosti unutar preporuce-
nih. Za taj je dio potrebna informati¢ka implementaci-
ja u izabrani program u ambulantama obiteljske
medicine. Takvo jedinstveno vizualno rjesenje uvelike
bi pomoglo u radu LOM-a, pracenju ovakvih bolesni-
ka i podizanju kvalitete skrbi.
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ZAKLJUCAK

Nakon koronarnog incidenta nuzno je $to prije primi-
jeniti mjere sekundarne prevencije koje je dalje potreb-
no pratiti i korigirati sukladno vaze¢im smjernicama.
Lije¢nik obiteljske medicine ima vazno mjesto u skrbi
takvog bolesnika, savjetovanju o promjeni zivotnog
stila i pracenju vrijednosti rizi¢nih ¢imbenika. Unato¢
tomu, ovim istrazivanjem je nadeno da u ispitanika
neke vrijednosti poput arterijskog tlaka i indeksa tjele-
sne mase nisu u skladu sa smjernicama, a takoder kod
velikog broja ispitanika vrijednost LDL kolesterola,
unato¢ redovnom koriStenju statina, nije u preporu-
¢enoj razini. Slijedom toga, jasan prikaz cjelokupnog
stanja bolesnika, rizicnih ¢imbenika te preglednost
mnostva podataka u elektronickom zdravstvenom za-
pisu mogao bi biti od iznimne vaznosti za daljnje lije-
Cenje i pracenje kardiovaskularnih bolesnika, a ujedno
bi LOM-a upozoravao je li oporavak zadovoljavajuci
ili je potrebno primijeniti odredene intervencije. Po-
nudeno rjesenje u obliku slika, koje bi se azurirale sva-
kim novim unosom vrijednosti rizi¢énih ¢imbenika,
dalo bi jednostavnu vizualnu prezentaciju podataka
i uvelike pomoglo LOM-u da se samo jednim pogle-
dom fokusira na sve parametre vazne za sekundarnu
prevenciju u bolesnika s KVB.
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SUMMARY

CARE QUALITY FOR PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE IN FAMILY MEDICINE -
GUIDELINE IMPLEMENTATION BY TAKING A GLANCE AT THE RISK FACTORS

S. VLAH!, L. MURGIC? A. NEDIC?, D. RACKI GRUBISA*, V. LAZIC?, D. FERLIN®, L. MIHALJINEC?,
A.PROLICS, V. BRALIC LANG’, J. EVIC’, J. BULJAN® and B. KASUBA LAZIC®

'Health Centre Zagreb - Istok, ’Health Centre Zagreb - Centar, °]. Juraj Strossmayer University in Osijeku,
Faculty of Medicine, Osijek, General Hospital Virovitica, Virovitica, *General Practice, Fazana, °Istrian Health
Care Centers, ‘General Practice, Sinj, ’General Practice, Zagreb, *General Practice, Velika Kopanica and
University of Zagreb, Faculty of Medicine, Andrija Stampar School of Public Health, Chair of Family Medicine,
Zagreb, Croatia

Introduction: Patients with coronary artery disease represent a challenge in each family medicine practice because
of many comorbidities and the application of secondary prevention measures which represent a tool for tracking and
simultaneously correcting risk factors related to the patient, his surroundings and lifestyle. Objective: Explore the
effectiveness of family medicine specialists in applying secondary prevention measures in cardiovascular diseases and
to find a solution for improving quality of care. Participants and Methods: This observational study, was conducted in
2017. under nine specialised family medicine practices throughout Croatia and included 169 patients who suffered from
myocardial infarction and/or underwent percutaneous coronary intervention and/or bypass surgery. Blood pressure,
LDL cholesterol and body mass index were measured and it was examined whether the participants were abiding to the
advised healthy habits (honsmoking, physically active, good diet, regular use of medicaments according to the guidelines).
Adjustment to the new lifestyle was measured with Likert scale (1-5) and the same scale was used to asses physicians
satisfaction with transparency of electronic health record data. Results: 63.2% of participants had recommended values for
blood pressure, 19.4% for LDL cholesterol and 25.3% had a normal body mass index according to the guidelines. 25.1%
of participants continued to smoke and 43.2% continued alcohol consumption. In terms of diet, a change was observed in
63.7% and physical activity increase in 63.4% of participants. In most cases, after coronary incident, physician consulted
them regarding lifestyle changes. Family medicine specialists were mostly pleased with the content and the amount of
data in electronic health records, but not with their transparency and ease of use in everyday, usually time constrained,
patient - doctor consultations. A software application Adobe lllustrator® was used to visually represent the relevant risk
factors which could provide more effective control for conducting secondary prevention measures. Conclusion: The care
for coronary artery disease patients in family medicine is very complex, and a part of it is related to providing effective
measures of secondary prevention which are of crucial importance. Therefore it is imperative to plan ahead and allow
sufficient consultation time to obtain control over the risk factors and make timely changes according to the guidelines.
Research results have shown that not all risk factors are within recommended values and one of the reasons could be the
lack of clear presentation in the electronic health record. Better quality of care could be achieved with the proposed visual
solution using pictures that allows the family physician fast access to the patient’s “profile” and improves efficiency of
every consultation despite its constrained duration in everyday conditions.

Key words: cardiovascular disease, myocardial infarction, guidelines, lifestyle, secondary prevention, family medicine
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UTJECAJ KOLISTINA NA BUBREZNU FUNKCIJU KRITICNIH
BOLESNIKA

IVA GRGIC!, DUBRAVKA IVIC!? i DINKO PAULIC?

ISveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Zavod za intenzivno lijecenje, Osijek i *Zavod za javno zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije,
Odjel za mikrobiologiju, Osijek, Hrvatska

Cilj istrazivanja: Utvrditi utjecaj kolistina na bubreznu funkciju kriti¢nih bolesnika, u€estalost i tezinu bubreznog ostecenja,
¢imbenike koji, uz kolistin, doprinose nastanku akutne bubrezne ozljede (ABO) te utjecaj potonje na Kklini¢ki ishod.
Nacrt studije: Opservacijsko retrospektivno istrazivanje. Ispitanici i metode: Istrazivanjem je obuhvac¢eno 58 bolesnika
hospitaliziranih u JIL-u Klinike za anesteziologiju i intenzivhu medicinu tijekom dvogodiSnjeg razdoblja. Kriterij uklju€ivanja
ciljana je terapijska primjena kolistina. Demografski i klinicki podatci o ispitanicima prikupljeni su iz povijesti bolesti. Rezultati:
Kolistin je bio primijenjen za lijeCenje mikrobioloski potvrdene infekcije. U viSe od 70 % bolesnika primijenjen je sustavno,
a u 80 % slucajeva u kombinaciji s drugim antibioticima. Udarnu dozu primilo je pet ispitanika, medijan doze odrzavanja
iznosio je 6, kumulativhe doze 41 milijun IU, a medijan trajanja lije€enja 7 dana. ABO je utvrdena kod 12 ispitanika, izmedu
2. i 14. dana terapije, s ravhomjernom zastupljenosc¢u stadija 1, 2 i 3. Nije potvrdeno da trajanje terapije, doza kolistina i
prisutnost sepse znacajno utjeCu na pojavnost ABO. Smrtnost u ispitanika s ABO iznosila je 75 %. Zaklju¢ak: U vecine
ispitanika kolistin je primijenjen sustavno u kombinaciji s drugim antibioticima, a u manjem broju slu¢ajeva inhalacijski
kao jedino antimikrobno sredstvo. lako o€igledni, porast koncentracije kreatinina, snizenje klirensa i glomerularne filtracije
tijekom primjene kolistina nisu dosegli statistiCku znac¢ajnost. U ispitanika s poznatom ABO kolistin nije izazvao dodatno
pogorsanje bubrezne funkcije. ABO nastala tijekom primjene kolistina vjerojatno je posljedica udruzenog djelovanja vise
¢imbenika medu kojima valja istaknuti latentni poremecaj bubrezne funkcije u sklopu kriti¢ne bolesti.

Klju¢ne rijeci: akutna ozljeda bubrega, kriticna bolest, kolistin, Stetni u€inci, nefrotoksi¢nost
Adresa za dopisivanje:  Dinko Pauli¢, dr. med.
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31 000 Osijek

Drinska 8, Hrvatska
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E-posta: dinkopaulic@gmail.com

UvOD

Kolistin (polimiksin E) je antibiotik iz skupine poli-
miksina, koji pokazuje dobro baktericidno djelovanje
protiv rezistentnih gram-negativnih bakterija. U kli-
nic¢koj praksi koristen je ‘50-ih godina 20. stoljeca, da
bi 70-ih primjena lijeka bila napustena zbog nefrotok-
si¢nosti kao ogranicavajuce nuspojave, ali i prisutnosti
alternativnih antibiotika na trzistu. Tijekom posljed-
njeg desetlje¢a kolistin se ponovno vra¢a u klinicku
uporabu zbog visoke ucestalosti bolni¢kih infekcija
prouzrocenih viestruko rezistentnim patogenima i to
kao sredstvo zadnjeg izbora (1). Najcesce su indikacije
za primjenu kolistina infekcije uzrokovane gram-ne-
gativnim bakterijama koje pokazuju rezistenciju na

ostale antibiotike, posebice Acinetobacter baumannii i
Pseudomonas aeruginosa. Kolistin je na trzistu dostu-
pan u dva razlicita oblika: kao kolistin sulfat (pripravak
namijenjen iskljucivo za oralnu i topicku primjenu) i
kolistin metanesulfonat (CMS) koji je namijenjen za
sustavnu (intravensku, intramuskularnu) i intratekal-
nu primjenu te primjenu putem inhalacije (2). CMS
i aktivni kolistin odlikuju se razli¢itim farmakokinet-
skim svojstvima. Poluvijek eliminacije (t/2) CMS-a
iznosi prosjeno 2 sata, dok je za kolistin poluvijek
eliminacije 5 do 18 sati. Postoji znacajna individual-
na varijabilnost u serumskoj koncentraciji kolistina,
$to izmedu ostalog ovisi o rezimu doziranja, a potonji
mora biti takav da osigura puni terapijski u¢inak uz ni-
ski rizik toksi¢nosti. CMS se izlucuje glomerularnom
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filtracijom, dok se kolistin ve¢inom reapsorbira u tu-
bulima i ne izlu¢uje putem bubrega. Ostecenje bubrega
izazvano kolistinom nastaje na razini tubularnog epite-
la. Molekula lijeka dolazi u elektrostatsku interakciju sa
stani¢cnom membranom epitelnih stanica tubula uzro-
kujuéi poremecaj njenog integriteta, povecanje propu-
snosti, te posljedi¢no ulazak iona, vode i same molelule
u stanicu i curenje stani¢nog sadrzaja u ekstracelularni
prostor, $to dovodi do lize stanice i akutne tubularne
nekroze (3-5). Studije temeljene na kulturama stanica i
na zivotinjskim modelima pokazale su da se molekule
kolistina nakupljaju u bubreznim tubularnim stanica-
ma i uzrokuju promjene morfologije mitohondrija i
membranskog potencijala stanice, te uzrokuju apopto-
zu i zaustavljanje stani¢nog ciklusa. To¢ni mehanizmi
navedenih procesa, kao ni u kojoj se mjeri odvijaju u
ljudskom organizmu, jo$ nisu otkriveni (5). U pacije-
nata s normalnom bubreznom funkcijom je izlu¢ivanje
CMS-a vele nego njegova pretvorba u kolistin, tako da
samo 20 % primijenjene doze CMS-a prelazi u aktiv-
ni oblik lijeka. U pacijenata s oSte¢enom bubreznom
funkcijom smanjenje izlu¢ivanja CMS-a razmjerno je
smanjenju klirensa kreatinina. Tako zbog veéeg udjela
primijenjenog CMS-a koji ostaje dostupan za pretvor-
bu u aktivni oblik raste serumska koncentracija kolisti-
na (6). Poluvijek eliminacije takoder je produzen (7).
Zbog toga je kod bolesnika s oste¢enom bubreznom
funkcijom vazno pojedinacno prilagoditi dozu CMS-a.
Bioraspolozivost kolistina nakon oralne primjene vrlo
je slaba, pa se taj nadin primjene preporucuje samo
za lijeCenje infekcija gastrointestinalnog sustava. In-
travenski primijenjen kolistin slabo prodire u tkiva i
transcelularne tekuéine, osobito kroz krvno-mozdanu
barijeru. Procjenjuje se da koncentracija kolistina u
cerebrospinalnoj tekucini dosegne samo 5 % do 25 %
serumske koncentracije. Zbog toga se za lije¢enje me-
ningitisa preporucuje intratekalna ili intraventrikulska
primjena kolistina, a u lije¢enju pneumonije primjena
(kolistina) u obliku inhalacijskog aerosola (2). Pro-
cijenjeno je da samo 9 % inhalacijski primijenjenog
lijeka dospijeva u sustavnu cirkulaciju, a koli¢ina ap-
sorpcije ovisi o stanju plu¢nog tkiva i vrsti uredaja za
inhalaciju (nebulizatora), koji jo$ uvijek nisu standar-
dizirani (7-9). Vrijeme potrebno da intravenski primi-
jenjen kolistin u plazmi dosegne svoju ciljnu ravnotez-
nu koncentraciju iznosi i do 48 sati, $to moze smanjiti
uspjeh lije¢enja, dok se pri primjeni udarne doze od
9 milijuna I'U ravnotezna koncentracija doseze ve¢ za
8 sati (9,10). Zbog toga Europska medicinska agenci-
ja (EMA) predlaze intravensku primjenu udarne doze
(LD) od 9 milijuna IU, te nakon toga njenu prilagodbu
ovisno o stanju bubrezne funkcije pacijenta. Dnevna
doza moze biti podijeljena u dvije ili tri doze. Za paci-
jente s klirensom kreatinina ve¢im od 50 mL/min izno-
si 9 milijuna IU, za one s klirensom kreatinina od 30 do
49 mL/min dnevna doza iznosi 5,5 do 7,5 milijuna IU,
za one s klirensom kreatinina 10 do 29 mL/min iznosi
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4,5 do 5,5 milijuna IU, a za one s klirensom kreatinina
nizim od 10 mL/min iznosi 3,5 milijuna IU. FDA pred-
laze doziranje prema tjelesnoj tezini. Za pacijente s kli-
rensom kreatinina ve¢im od 80 mL/min dnevna doza
je 5 mg/kg, za one s klirensom kreatinina ve¢im od 50
do 79 mL/min 3,8 mg/kg, za one s klirensom kreatini-
na od 30 do 49 mL/min 2,5 mg/kg, za one s klirensom
kreatinina nizim od 30 mL/min 1 mg/kg. Pacijentima
s klirensom kreatinina nizim od 10 mL/min nije pre-
porudljivo primjenjivati terapiju kolistinom (10,11).
Najces¢a i najznacajnija nuspojava kolistina je nefro-
toksi¢nost. Prema podatcima iz literature, kolistinom
izazvan poremecaj bubrezne funkcije javlja se u 11 %
do 76 % kriti¢no oboljelih (12). Sirok raspon prikaza-
ne ucestalosti ovisi o razli¢ito definiranim kriterijima
za procjenu bubrezne funkcije medu istraziva¢ima (3).
Kriti¢no oboljeli pacijenti su opéenito pod povec¢anim
rizikom za nastanak akutne bubrezne ozljede, a ¢im-
benici koji ga dodatno povecavaju tijekom primjene
kolistina su: prethodno naruSena bubrezna funkcija,
tezina osnovne bolesti i komorbiditeti, starija Zivotna
dob pacijenta, te primjena drugih nefrotoksi¢nih tvari
ukljuc¢ujudi antibiotike, nesteroidne protuupalne lije-
kove i radiokontrastna sredstva (12). Istrazivanjima je
uoceno da je nefrotoksi¢nost uzrokovana kolistinom
znacajno Ce$c¢a kod pacijenata starijih od 60 godina
i pacijenata koji su imali nisku razinu glomerularne
filtracije (GFR) ili visoku koncentraciju ureje ili kre-
atinina u serumu prije pocetka lijeCenja (13,14). Jed-
no je istrazivanje pokazalo da davanje kolistina samog
ili u kombinaciji s drugim ne-nefrotoksi¢nim antibi-
otikom uopée nije uzrokovalo povecanu incidenciju
nefrotoksi¢nog ucinka (2). Prema nekim studijama su
hipertenzija, dijabetes melitus i kroni¢na opstruktiv-
na pluéna bolest (KOPB) takoder ¢imbenici koji pri-
donose oste¢enju bubrezne funkcije tijekom primjene
kolistina (12,15). Toksi¢ni ucinak kolistina na bubrege
razmjeran je primijenjenoj dozi, odnosno postignutoj
serumskoj koncentraciji i trajanju izlozenosti lijeku, a
smatra se da se ¢e$ce ocituje kod pacijenata kod kojih
je primijenjena udarna doza. Procijenjena prijelomna
serumska koncentracija kolistina rizi¢na za nastanak
akutne bubrezne ozljede (ABO) je 2,5 mg/L, $to je vrlo
blizu minimalne inhibitorne koncentracije (MIK-a)
koja iznosi 2 mg/L (15).

Organizacija KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) 2012. god. definirala je kriterije za
Klasificiranje ABO, kombiniraju¢i dotad koristene kri-
terije RIFLE (risk, injury, failure, loss of function and
end-stage kidney disease) i AKIN (The Acute Kidney
Injury Network). Prema kriterijima KDIGO dijagnoza
ABO podrazumijeva bar jedan od sljede¢ih uvjeta: po-
rast koncentracije serumskog kreatinina za barem 26,5
pmol/L u razdoblju od 48 sati, koncentracija kreatinina
barem 1,5 puta veéa u odnosu na pocetnu vrijednost
prije 7 dana, i smanjeno izlu¢ivanje urina na vrijedno-
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sti nize od 0,5 mL/kg/h u razdoblju od 6 sati. Pritom
postoje tri stadija ABO: Stadij 1, koji podrazumijeva
porast koncentracije kreatinina za 1,5 do 1,9 puta u
odnosu na pocetnu vrijednost (najmanje 26,5 pmol-
/L), ako je izlu¢ivanje urina manje od 0,5 mL/kg/h u
razdoblju od 6 do 12 sati, Stadij 2, koji podrazumijeva
porast serumske koncentracije kreatinina za 2,0 do 2,9
puta u odnosu na pocetnu vrijednost, ako je izluc¢iva-
nje urina manje od 0,5 mL/kg/h u razdoblju ve¢em od
12 sati, i Stadij 3, koji podrazumijeva porast serumske
koncentracije kreatinina za 3 puta u odnosu na pocet-
nu vrijednost ili na vrijednost od 353,6 pmol/L u raz-
doblju ve¢em od 24 sata, anuriju koja traje duze od 12
sati, potreba za bubreznom nadomjesnom terapijom,
ili, u pacijenata mladih od 18 godina, smanjenje eGFR
na vrijednost nizu od 35 mL/min/1,72m? (16).

Nefrotoksi¢ni lijekovi su cesti uzrok ABO kod kri-
ticnih pacijenata. Godine 2015. provedena je velika
medunarodna presje¢na studija vodena KDIGO krite-
rijima, pod nazivom “Acute Kidney Injury-Epidemiolo-
gic Prospective Investigation” (AKI-EPI), namijenjena
ispitivanju epidemiologije akutnog bubreznog zataje-
nja u jedinicama intenzivnog lije¢enja. Obuhvacena
su 1802 kriti¢no oboljela pacijenta, a rezultati studije
pokazali su da je 57,3 % pacijenata lijeCenih u jedini-
cama intenzivnog lije¢enja razvilo ABO te da je u 14,4
% pacijenata ABO bila uzrokovana lijekovima (DIKD,
engl. Drug-Induced Kidney Injury) (15).

CIL] RADA

Istrazivanjem smo pokusali utvrditi u kojoj mjeri pri-
mjena kolistina utjece na bubreznu funkciju kriti¢cnih
bolesnika, kada se javlja i kojeg je stupnja (prema kri-
terjjima KDIGO) ABO nastala za vrijeme lijecenja ko-
listinom, koji su ¢imbenici odgovorni za pojavu ABO
tijekom primjene tog antibiotika te kako ABO pove-
zana s primjenom kolistina utje¢e na ishod lije¢enja
kriti¢nih bolesnika.

METODE

Istrazivanje je ustrojeno kao retrospektivna opser-
vacijska studija. Ispitanici su bili odrasle osobe oba
spola, starije od 18 godina, hospitalizirane u Jedinici
intenzivnog lije¢enja (JIL-u) Klinike za anesteziolo-
giju, reanimatologiju i intenzivhu medicinu Klini¢-
kog bolni¢kog centra Osijek tijekom dvogodisnjeg
razdoblja (2016. i 2017. godina). Kriterij ukljucivanja
bio je terapijska primjena kolistina za ciljano lijecenje
Kklini¢ki i mikrobiologki potvrdene infekcije izazvane
visokorezistentnim bolni¢kim patogenom (Acineto-
bacter baumannii). Kriterij neuklju¢ivanja bio je tezi

stupanj o$tecenja bubrezne funkcije koji je zahtijevao
bubrezno nadomjesno lije¢enje prije pocetka terapije
kolistinom.

Obuhvaceni su bolesnici u kojih se infekcija javila na-
kon dolaska u JIL, kao i oni u kojih je infekcija nastala
ranije, ali je potvrdena kod prijama u JIL. Dijagnoza
respiratornih infekcija povezanih sa strojnom ventila-
cijom postavljana je sukladno kriterijima CDC/NHSN
(engl. Center for Disease Control and Prevention /Nati-
onal Healthcare Safety Network) (17). Dijagnoza sepse
postavljena je na osnovi revidirane definicije prema
kojoj je sepsa klinicko stanje poznatog infektivnog Za-
rista udruzenog sa znacima organskog zatajenja (18).
Dijagnoza sepse posredovane centralnim venskim
kateterom (CVK) postavljena je sukladno kriteriji-
ma CDC/NHSN (17). Mikroorganizmi su izolirani iz
uzoraka krvi, trahealnih aspirata i cerebrospinalnog
likvora. Sojevi su identificirani konvencionalnim me-
todama kultivacije i biokemijske analize metabolizma
bakterija, a testiranje osjetljivosti je u¢injeno metodom
disk difuzije za ampicilin/sulbaktam, trimetoprim/
sulfametoksazol, meropenem, imipenem, amikacin,
gentamicin, ciprofloksacin, dok je osjetljivost na ko-
listin ispitivana metodom mikrodilucije u bujonu.
Interpretacija testa osjetljivosti odredena je sukladno
vrijede¢im standardima Europskog odbora za testi-
ranje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST), odnosno
smjernicama Instituta za klini¢ke i laboratorijske stan-
darde (CLSI) za interpretaciju osjetljivosti na ampici-
lin/sulbaktam.

Istrazivanje je provedeno uz suglasnost Etickog povje-
renstva Klinickog bolni¢kog centra Osijek i Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek. Budu¢i da
ispitanici nisu aktivno sudjelovali u istrazivanju, u pot-
punosti je zadrzana tajnost njihovih osobnih podataka.
Relevantni demografski i klinicki podatci o ispitanici-
ma prikupljeni su iz povijesti bolesti. Biljezeni su dob,
spol, osnovna bolest, tezina kriti¢nog stanja i stupanj
organske disfunkcije procijenjeni ,simplified acute
physiology score® (SAPS 1I) i ,sequential organ failure
assessment (SOFA) skorom, vrsta infekcije, uzro¢ni
patogen, udarna doza kolistina, dnevna doza (mil U
i mg/kg), nacin primjene (intravenski, inhalacijom,
intratekalno), kao monoterapija ili u kombinaciji s
drugim lijekovima, istodobna primjena drugih poten-
cijalno nefrotoksi¢nih tvari (antimikrobici, diuretici,
nesteroidni antireumatici, inhibitori angiotenzin-kon-
vertaze), satna diureza, bazalna koncentracija serum-
skog kreatinina i klirens kreatinina (procjena pomocu
Cockcroft-Gaultove formule) prije pocetka terapije
(primjene kolistina), nakon 48 sati i 7 i 14 dana (21
dan) terapije, trajanje terapije te ishod lije¢enja. Potonji
je ukljucivao biljezenje novonastale ABO (prema krite-
rijima KDIGO), znatno pogorsanje ranijeg poremecaja
bubrezne funkcije te krajnji ishod lijecenja u JIL-u.
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Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i re-
lativnim frekvencijama. Numeri¢ki podatci opisani
su medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numeric-
kih varijabli testirana je Shapiro- Wilkovim testom.
Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih
skupina testirane su Mann-Whitneyevim U testom, a
izmedu tri i viSe Kruskal Wallisovim testom. Razlike
varijabli izmedu dva mjerenja testirane su Wilcoxono-
vim testom, izmedu kontrola Friedmanovim testom.
Analiza ROC (engl. Receiver Operating Characteri-
stic) se primijenila za odredivanje optimalne grani¢ne
vrijednosti, povrsine ispod ROC krivulje (engl. area
under the curve, AUC), te specifi¢nosti, osjetljivosti
vrijednosti kreatinina u odredivanju akutnog bubrez-
nog ostecenja. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina
znacajnosti je postavljena na alfa = 0,05. Za statisticku
analizu koristen je statisticki program MedCalc Stati-
stical Software version 18.2.1 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018)

REZULTATI

Tijekom dvogodi$njeg razdoblja (1. sije¢nja 2016. do
31. prosinca 2017. godine) u Jedinici intenzivnog lije-
¢enja Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu
lije¢en je 1571 bolesnik. Istrazivanje je provedeno na
58 ispitanika koji su zadovoljili ukljucni kriterij. Me-
dijan dobi ispitanika bio je 62 godine (interkvartilnog
raspona od 48 do 76 godina) s ve¢im udjelom muska-
raca nego zena (76 % prema 24 %). Ispitanici obuhva-
¢eni istrazivanjem primljeni su u JIL zbog ugrozenosti
disanja i cirkulacije izazvane politraumom s kranio-
cerebralnom ozljedom ili bez nje, zbog izolirane teske
kraniocerebralne ozljede, neurolosko-neurokirurske
bolesti, peritonitisa i drugih bolesnih stanja s ocigled-
nom ili prijetecom ugrozenos¢u temeljnih Zivotnih

funkcija (sl. 1).

Razlog prijama u JIL (%)

m Nearolotko/menrokinue ik padjents
m Politrauma

Peritonitis
i lijakoi arst

Preumonija s respiratormem

s ficifendijom

Tzaliwani shidajet

SL 1. Podjela ispitanika prema razlogu prijama u JIL

Medjijan vrijednosti skora SOFA je kod ispitanika u vri-
jeme prijama u JIL iznosio 7,5 (interkvartilnog raspona
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od 6,75 do 10). Medijan vrijednosti skora SAPS I bila
je kod ispitanika u vrijeme dolaska u JIL znacajno visa
od vrijednosti u vrijeme njihova premjestaja iz JIL-a na
bolnic¢ki odjel, dok je kod umrlih ta vrijednost (izlazni
SAPS II skor) bila oc¢ekivano znacajno visa u odnosu
na inicijalnu (Wilcoxonov test, P < 0,001) (tablica 1).

Tablica 1.
Medijan skora SOFA u vrijeme prijama u JIL i skora SAPS IT
u vrijeme prijama i otpusta iz JIL-a te smrti u JIL-u

Medijan - i
(interkvartini | Mmimum p*
maksimum
raspon)
Skor SOFA u vrijeme
prijama u JIL 7,5(6,75-10) 2-34 -
Skor SAPS I
u vrijeme prijamau JIL | 47 (34-57) 10-93
" — < 0,001
u vnje_me premjestaja 26 (16 - 39) 6-51
na odjel
u vrijeme prijamau JIL | 56 (45 -67) 24 -89
< 0,001
kod umrlih u JIL-u 86 (73 -93) 57 -101

*Wilcoxonov test

Medu infekcijama koje su zahtijevale terapiju kolisti-
nom zabiljezene su izolirana pneumonija (veéinom
VAP), pneumonija sa sepsom, izolirani traheobronhi-
tis (VAT), primarna (CVK) sepsa. U dijelu ispitanika
javile su se istodobno dvije ili vi$e infekcija izazvanih
istim uzro¢nikom (sl. 2).

Preumondja (VAP sepc  IEE—
Preumonija®* I

mBrojispitanika

SL 2. Zastupljenost infekcija koje su zahtijevale primjenu
kolistina

Kod 57 (98,3 %) ispitanika uzro¢nik infekcije bio je
Acinetobacter baumannii, dok je Pseudomonas aerugi-
nosa izoliran kod jednog ispitanika. U ve¢ini slu¢ajeva
se radilo o multirezistentnom soju Acinetobacter bau-
mannii, koji je bio osjetljiv samo na kolistin. Kod 12
bolesnika (21 %) mikroorganizam je, uz kolistin, bio
osjetljiv i na ampicillin/sulbaktam, a rezistentan na sve
ostale testirane antibiotike.

Vecina ispitanika (42 od 58) primala je kolistin sustav-
no. Neki od tih ispitanika (21 od 42) primali su anti-
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biotik istodobno intravenski i inhalacijom, dok je kod
16 ispitanika kolistin bio primijenjen samo inhalaci-
jom. Udarnu dozu kolistina primilo je pet ispitanika
(tablica 2).

Tablica 2.
Podjela ispitanika prema nacinu primjene kolistina

Broj (%) ispitanika prema spolu

P*
Muskarci | Zeme | Ukupno

Udarna doza kolistinina 49,1) | 1(701) | 5(8,6) > 0,99

Nacin primjene

Intravenski + inhalacija 17(38,6) | 4(28,6) | 21(36)
Intravenski 16 (36,4) | 5(357) | 21(36) 0,69
Inhalacija 11(25 | 5(357) | 16(28)
Ukupno 44 (100) | 14(100) | 58 (100)

*Fisherov egzaktni test

Medijan trajanja terapije kolistinom iznosio je 7 dana
(interkvartilnog raspona od 5 do 11 dana), s minimu-
mom od jedan i maksimumom od 24 dana. Srednja
vrijednost doze odrzavanja iznosila je 6 milijuna (in-
terkvartilnog raspona od 3 do 9), minimalna doza odr-
zavanja 1 milijun, a maksimalna 13 milijuna. Medijan
kumulativne doze kolistina iznosio je 41 milijun (inter-
kvartilnog raspona od 20 do 84), najmanja kumulativna
doza po pacijentu 6 milijuna, a najve¢a 288 milijuna..

U kombiniranoj antimikrobnoj terapiji, uz kolistin je
najcesce bio primijenjen rifampicin kod 14 (24 %) is-
pitanika. Potom slijede ampicilin sa sulbaktamom kod
12 (21 %) i meropenem kod 11 (19 %) ispitanika, dok
je po 10 (17 %) ispitanika istodobno s kolistinom pri-
malo vankomicin, odnosno imipenem.

Dvadeset pet (43 %) ispitanika je uz kolistin prima-
lo furosemid, sedam od 58 ispitanika paracetamolol,
jedan je ispitanik koincidentno dobivao ramipril, a je-
dan je bio podvrgnut dijagnostickoj pretragi s primje-
nom radioloskog kontrastnog sredstva.

Anurija kao znak poremecaja bubrezne funkcije na-
stupila je kod cetvorice, a oligurija kod Sestorice is-
pitanika. Akutna bubrezna ozljeda razvila se kod 12
(21 %) ispitanika, s jednakom zastupljeno$¢u Stadija
1, 2i 3 (po 4 u svakoj podskupini).

Prije pocetka primjene kolistina medu ispitanicima
nije bilo znacdajnih razlika u serumskoj koncentraciji
albumina i tjelesnoj masi. Jedino su ispitanici s ranijim
poremecajem bubrezne funkcije (9 od 58) prije pocet-
ka terapije kolistinom imali znacajno vi$e vrijednosti
serumske koncentracije kreatinina te znacajno nizi
klirens kreatinina i glomerularnu filtraciju (Kruskal
Wallisov test, P = 0,01) (tablica 3).

Tablica 3.
Tjelesna masa i vrijednosti serumske koncentracije albumina
i kreatinina, klirensa kreatinina i glomerularne filtracije prije
pocetka terapije kolistinom

Medijan (interkvartilni raspon) s
obzirom na prisustvo akutne bubrezne
ozljede p*
Bez ABO s ABO od prije ABO
. 23,6 19,4 22,2
Albumini (195-279) | (177-225) | @1.4-227)| 0%
' 90 90 90
Tjelesna masa [kg] (70-90) (90-90) (90 - 90) 0,50
4
Kreatinin [umol/L] (45 55-980 5| 66 ?1118) (289,% - | <0,001
' ’ 452,5)
Klirens kreatinina 123 92 21 <0.001
[mL/min] (75,5-176,5) | (81-131) | (155-30,5)|
Glomerularna
e 117 82 13
filtracija [mL/ A ) ) <0,001
min/1.73m] (76-154) | (60-112) | (12,5-20)

* Kruskal Wallisov test

Metoda ROC-krivulje odabrana je kao jednostavan
nacin procjene razlike u pocetnoj koncentraciji se-
rumskog kreatinina (umol/L) medu ispitanicima s ob-
zirom na razvoj akutnog bubreznog ostecenja, a odre-
duje se temeljem specifi¢nosti i senzitivnosti.

Da bi se procijenila vrijednost koncentracije kreati-
nina upotrijebljena je metoda izra¢una ROC krivulje
kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razlu-
¢uju ispitanike s akutnim bubreznim oStecenjem ili
bez poremecaja bubrezne funkcije. Mijenjana je tocka
razlu¢ivanja za pojedinu skupinu bolesnika (engl. cut-
off point), kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo
objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje razlucuje
usporedene skupine (sl. 3 i tablica 4).

100 |- r
- .’r!
d
- '.;."
- (',r'
80| /
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= L
&
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I AUC = 0,753
- P < 0,001
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SL 3. ROC analiza senzitivnosti, specificnosti i granicnih
vrijednosti za koncentraciju serumskog kreatinina prije pri-
mjene kolistina s obzirom na pojavu akutne bubrezne ozljede

179



L. Grgi¢, D. Ivi¢, D. Pauli¢
Utjecaj kolistina na bubreznu funkciju kriti¢nih bolesnika
Acta Med Croatica, 73 (2019) 175-185

Tablica 4.
Parametri ROC krivulje kreatinina prije terapije kolistinom s obzirom na pojavu akutne bubrezne ozljede
Parametri povrSina ispod krivulje %-% |nterve_1l senzitivnost specificnost Tocka razlucivanja P Youden indeks
(AUC) pouzdanosti (cut off)
Kreatinin [umol/L] 0,753 0,604 - 0,868 90,9 57,1 > 60 < 0,001

Nisu utvrdene znacajne razlike u koncentraciji serum-
skog kreatinina, klirensa kreatinina i glomerularnoj
filtraciji pri usporedbi pocetnih vrijednosti tih para-

Tablica 5.

metara s vrijednostima mjerenja u tijeku terapije koli-
stinom (nakon 48 sati, 7, odnosno 14 dana i tri tjedna)
(tablica 5).

Koncentracija serumskog kreatinina, klirensa kreatinina i glomerularne filtracije tijekom razdoblja pracenja (od prije poletka
terapije do 21. dana)

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na terapiju kolistinom

P*
Prije terapije nakon 48 h nakon 7 dana nakon 14 dana nakon 21 dan

Bez akutne bubrezne ozljede 0.62
Kreatinin [umol/L] 59,5 (44,8 - 80,8) 63 (46,5 - 80,3) 61,5 (48,3 - 123) 76 (49 - 114) - 0’62
Klirens kreatinina [mL/min] 117,5(72,8 - 172,5) | 120(73,8-148,5) | 104,5(70,5 - 145,8) 97 (48,5-177) - 0,61
Glomerularna filtracija [mL/min/1,73 m% | 112,5 (75 - 146,5) 118 (77 - 161) 110,5 (55,5 - 124,3) 93 (49 - 189) - ’

S akutnom bubreznom ozljedom

Kreatinin [umol/L] 79,5(62,3-111,3) 175 (120,5 - 265) 129 (49 - 339) 102 (19,3 - 198,3) 110 (9 - 236) 0,85
Klirens kreatinina [mL/min] 100,5 (81,8 - 161,8) 57 (33,5-70) 37(20-82) 56,5 (20,5 - 191,5) 34(9-96) 0,12
Glomerularna filtracija [mL/min/1,73 m% | 88,5 (63,3 - 136) 38 (22 - 55,3) 21 (15-63) 38 (15,3 - 143,3) 29(9-67) 0,13
0d prije akutna bubrezna ozljeda

Kreatinin [umol/L] 413 (289,5 - 452,5) | 328,5 (225,8 - 475,3) | 367 (230,5 - 376,5) 304 (n=1) - 0,82
Klirens kreatinina [mL/min] 21 (15,5 - 30,5) 24,5(13,8 - 39,8) 27 (17 - 39) 30(n=1) - 0,85
Glomerularna filtracija [mL/min/1,73 m?] 13 (12,5 - 20) 18 (11,3 - 28) 16 (14,5-27) 20(n=1) - 0,82

*Friedmanov test

Nije utvrdena znacajna razlika u trajanju terapije, dozi
odrzavanja i kumulativnoj dozi kolistina izmedu ispi-

tanika u kojih je nastupilo akutno bubrezno ostecenje

Tablica 6.

Trajanje terapije, doza odrZavanja i kumulatvna doza kolistina u odnosu na pojavu akutne bubrezne ozljede

i onih kod kojih nije doslo do poremecaja bubrezne
funkcije (tablica 6).

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na akutnu bubreznu ozljedu

Bez ABO (n = 30) ABO (n=12) 0d prije ABO (n=9) "
Trajanje terapije 7(5-10,2 7,5(6-129) 6(3,5-85) 0,37
Doza odrzavanja 6(3-9 9(3,75-12) 6(2,5-9 0,13
Kumulativna doza 33(18-65) 54,5 (24,8 - 128,3) 24 (15-51) 0,14

*Kruskal Wallisov test

Nije utvrdena znadajna razlika u pojavnosti ABO
medu ispitanicima s utvrdenom sepsom, kojih je bilo

53 %, u odnosu na one bez znakova sepse. Akutna bu-

Tablica 7.

Raspodjela ispitanika sa sepsom u odnosu na pojavu akutne bubrezne ozljede

brezna ozljeda razvila se u osam septi¢nih i u Cetiri is-
pitanika bez znakova sepse (tablica 7).

Broj (%) ispitanika

bez ABO ABO 0d prije ABO Ukupno ’
Nije prisutna sepsa 21/37 4/12 2/9 27 (47)
Prisutna sepsa 16/37 8/12 719 31(53) oz
Ukupno 37/37 12112 9/9 58 (100)

*Fisherov egzaktni test

180




L. Grgi¢é, D. Ivi¢, D. Pauli¢
Utjecaj kolistina na bubreznu funkciju kriti¢nih bolesnika
Acta Med Croatica, 73 (2019) 175-185

Bubrezno nadomjesno lijecenje zahtijevala su tri ispi-
tanika s utvrdenom akutnom bubreznom ozljedom.
Tri ispitanika s ABO premjestena su na bolnicki odjel,
dok ih je 9 umrlo u JIL-u.

RASPRAVA

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati djelovanje kolistina
na bubreznu funkciju kriti¢nih bolesnika. Pozornost
je usmjerena na ¢imbenike koji potpomazu nastanak
ABO tijekom terapije kolistinom s naglaskom na kli-
nicki status oboljelih prije pocetka terapije.

Istrazivanjem je obuhvaceno 58 ispitanika koji su zbog
bolnicke infekcije izazvane rezistentnim uzro¢nikom
primali kolistin. Ispitanici su bili starije dobi (medi-
jan 62 godine) s trostruko ve¢om zastupljenos¢u mus-
karaca nego zena. Veéina ih je primljena u JIL zbog
o¢igledne ili prijete¢e ugrozenosti disanja i hemodi-
namske nestabilnosti u sklopu politraume, nakon kra-
niocerebralne ozljede ili neurolosko-neurokirurske
bolesti. U nekolicine ispitanika je razlog zivotne ugro-
zenosti bila teska infekcija (pneumonija, peritonitis)
potvrdena neposredno nakon prijama u JIL. Bolesnici
koji nisu bili inficirani u vrijeme prijama u JIL razvijali
su infekciju kasnije u tijeku lijecenja.

U gotovo svih ispitanika (98,3 %) je infekcijska bolest
koja je bila razlogom primjene kolistina uzrokovana
visokorezistentnim Acinetobacter baumannii. Potonja
je bakterija diljem svijeta rasiren uzro¢nik nozokomi-
jalnih infekcija. Svrstan je u $est najopasnijih mikroor-
ganizama od Americkog drustva za infektivne bolesti
(IDSA) i moze se smatrati patogenom koji se najbolje
prilagodio bolnickim uvjetima u 21. stolje¢u (19,20).
Cinjenica koja opravdava zabrinutost zbog njegove ra-
$irenosti je rezistencija koju pokazuje na ve¢inu dostu-
pnih antibiotika (19).

Medu infekcijskim bolestima koje su zahtijevale tera-
piju kolistinom u nasih su ispitanika najvise bile za-
stupljene respiratorne infekcije s ukupnim udjelom
(VAP i VAT) od 62 %. To su i prema navodima u li-
teraturi najcesce infekcije koje uzrokuje Acinetobacter
baumannii.

Prije pocetka terapije kolistinom medu ispitanicima
nije bilo znacajnih razlika u tjelesnoj masi i serumskoj
koncentraciji albumina; samo je u dijelu (9 od 58) ispi-
tanika utvrdena poviSena razina serumskog kreatinina
$to je upucivalo na raniji poremecaj bubrezne funk-
cije. Budu¢i da su zadovoljavali uklju¢ni kriterij (po-
remecaj bubrezne funkcije bez potrebe za bubreznim
nadomjesnim lijecenjem), ti su ispitanici obuhvaceni
istrazivanjem.

U vedine ispitanika kolistin je primijenjen sustavno
(intravenski), a u onih s teSkom respiratornom infek-
cijom (HAP ili VAP) te infekcijom sredi$njeg Ziv¢anog
sustava istovremeno sustavno i lokalno (inhalacijom,
intraventrikularno). Inhalacijom (intratrahealno) je
primijenjen u bolesnika s traheobronhitisom (u veéini
slucajeva VAT). Inhalacijskom primjenom postizu se
znatno vise koncentracije kolistina u plu¢ima u od-
nosu na koncentraciju u plazmi jer kod takvog nacina
primjene dolazi do minimalne apsorpcije u sustav-
nu cirkulaciju (9). Dostavom antibiotika izravno na
mjesto infekcije povecava se njegova ucinkovitost, a
smanjuje mogucnost nuspojava (6). U multicentri¢noj
studiji namijenjenoj postinhalacijskoj farmakokineti-
ci kolistina, Ratjen i sur. su uo¢ili da su maksimalne
koncentracije kolistina u sputumu nakon inhalacije
bile najmanje 10 puta veée od ocekivanih koncen-
tracija prema pretpostavkama Britanskog drustva za
antimikrobnu kemoterapiju (BSAC) (21). Rezultati
meta-analize ucinjene 2014. godine pokazali su da
je u pacijenata koji su primali kolistin inhalacijom i
sustavno zabiljezena visa stopa klini¢kog izlje¢enja u
odnosu na pacijente koji su ga primali samo intraven-
skim putem, bez znacajnih razlika u smrtnosti i razvi-
tku nefrotoksi¢nosti (22).

Udarnu dozu kolistina primilo je samo pet ispitani-
ka obuhvacenih ovim istrazivanjem. Zbog pretjera-
nog straha od razvitka nuspojava i nedostatka jasnih
smjernica o doziranju Cesto se izbjegava primjena
udarne doze. Studija koju su 2017. godine proveli Alp
isur. na 52 pacijenta oboljela od pneumonije povezane
sa strojnom ventilacijom (VAP) uzrokovanom Acine-
tobacter baumannii, pokazala je kako razlika u stopi
izljeCenja izmedu pacijenata Cije je lijeCenje zapoceto
udarnom dozom kolistina i onih bez udarne doze nije
znacajna (56,7 % nasuprot 47,6 %). Nisu uocili znacaj-
nu razliku u duljini boravka u JIL-u i stopi mortaliteta,
ali su utvrdili znacajnu razliku u stopi ABO (50,0 % u
skupini koja je primila udarnu dozu kolistina nasuprot
27,3 % u skupini koja ju nije primila). Pritom su utvr-
dili da je ABO bila ¢e$ca i viSeg stupnja u pacijenata
¢iji je skor SOFA bio veci od 7 (23).

Rigatto i sur. su takoder uo¢ili znatno ve¢u stopu ABO
(prema kriterijima RIFLE) medu pacijentima koji su
primili udarnu dozu kolistina na pocetku lije¢enja u
odnosu na pacijente koji su lije¢eni samo dozom odr-
zavanja (77,3 % nasuprot 23,7 %). Valja napomenuti
da je daljnjom analizom utvrdeno da su pacijenti koji
su primali udarnu dozu kolistina u toj studiji bili sta-
rije dobi, s vise komorbiditeta i nizim klirensom krea-
tinina prije pocetka terapije, $to je vjerojatno utjecalo
na dobivene rezultate (24).

Navedeni se rezultati razlikuju od onih iz studije
objavljene 2016. godine u kojoj su Elefritz i suradnici
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pratili 72 kriti¢na pacijenta na terapiji kolistinom. Tri-
deset ih je primilo udarnu dozu od 5 mg/kg uz dozu
odrzavanja od 7 mg/kg/dan, dok su preostala 42 paci-
jenta lijeena samo dozom odrzavanja. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u stopama ABO izmedu tih
dviju skupina (u prvoj skupini razvilo je ABO 50 %, a
u drugoj skupini 58 % pacijenata) (25).

Akutna bubrezna ozljeda utvrdena je kod 12 (21 %) is-
pitanika s podjednakom zastupljeno$cu Stadija 1,2 i 3.
Ispitanici obuhvaceni ovim istrazivanjem nisu se prije
pocetka primjene kolistina medusobno razlikovali po
klinickim obiljezjima, ukljucujuéi serumsku koncen-
traciju albumina i tjelesnu masu. Medutim, u ispita-
nika kod kojih se naknadno razvila akutna bubrezna
ozljeda, utvrdena je prije pocetka terapije kolistinom
znacajno visa vrijednost serumske koncentracije kre-
atinina (medijan 79,5 umol/L s interkvartilnim raspo-
nom od 62,3 umol/L do 111,3 pmol/L) u usporedbi s
onima kod kojih nije doslo do poremecaja bubrezne
funkcije (medijan serumskog kreatinina 59 pmol/L,
interkvartilnog raspona od 44,8 umol/L do 80 pmo-
I/L). To ukazuje u prilog tvrdnji da terapija kolistinom
doprinosi razvitku ABO kod onih pacijenata u kojih
je bubrezna funkcija u odredenoj mjeri ve¢ narusena,
dok je manja vjerojatnost za nastanak ABO, ako je bu-
brezna funkcija potpuno o¢uvana.

Dobiveni rezultati podudaraju se s rezultatima istrazi-
vanja Lidie Dalfino i sur. prema kojima je, unato¢ jo$
visim dozama kolistina, ABO zabiljezena u 18 % ispi-
tanika, nije bila visokog stupnja i bila je reverzibilna.
To je pokazano normalizacijom vrijednosti serumske
koncentracije kreatinina unutar 10 dana od prestanka
terapije (26). Na znatno ¢e$¢u pojavnost poremecaja
bubrezne funkcije upozorava studija provedena 2015.
godine prema kojoj je u skupini od 129 ispitanika lije-
¢enih nizim dozama kolistina nefrotoksi¢nost zabilje-
zena u 48 % slucajeva. Pritom je opazeno da se nefro-
toksi¢nost znacajno ¢esce javila kod ispitanika u kojih
je utvrdena poviSena koncentracija ureje u serumu na
pocetku terapije, ¢ak i u slucajevima kad je serumska
koncentracija kreatinina bila u granicama normale
(14). Rezultati opservacijske studije koju su proveli Po-
gue i sur. 2011. godine znacajno se razlikuju od nasih.
Spomenuti autori navode da su uocili poremecaj bu-
brezne funkcije u 43 % pacijenata nakon primjene ko-
listina u prosjecnoj dnevnoj dozi od 3-6 milijuna (27).

Nismo utvrdili statisticki znac¢ajnu razliku u trajanju
terapije, dozi odrzavanja i kumulativnoj dozi kolisti-
na izmedu ispitanika u kojih je nastupio ABO i onih
bez poremecaja bubrezne funkcije. Dobiveni su rezul-
tati u skladu s rezultatima brojnih studija u kojima je
pokazano da do poremecaja bubrezne funkcije dolazi
samo nekoliko dana nakon pocetka terapije kolistinom
(3,23,28). Mala je vjerojatnost da u tako kratkom raz-
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doblju kumulativna doza naraste do te mjere da bi mo-
gla biti uzrokom ABO. Nasuprot tomu, brojni izvjestaji
upucuju na ¢injenicu da je nefrotoksi¢nost kolistina
povezana upravo s kumulativnom dozom i trajanjem
terapije. Tako je studija Hartzella i sur. pokazala je da
su pacijenti lijeceni kolistinom duze od 14 dana imali
3,7 puta vecu ucestalost ABO (29). Matthew Falagas i
sur. su na temelju rezultata studije provedene 2005. go-
dine utvrdili da, iako terapija kolistinom dovodi do na-
stanka ABO u malog broja ispitanika (14,3%), postoji
znacajna povezanost izmedu kumulativne doze kolisti-
na i povecanja koncentracije kreatinina u serumu (30).

U vecine ispitanika kolistin je primijenjen u kombi-
naciji s drugim antimikrobnim lijekovima. Na odabir
drugog antibiotika utjecala je vrsta, odnosno tezina i
sijelo infekcije. U bolesnika s respiratornim infekcija-
ma (VAT ili VAP) Cesto je uz kolistin intratrahealno
bio pridodan rifampicin. U vise od petine ispitanika
uz kolistin je primijenjen ampicilin sa sulbaktamom,
a potom slijede meropenem, vankomicin i imipenem.
Rifampicin nije nefrotoksican, dok su ostali nave-
deni antibiotici nefrotoksi¢ni, odnosno zahtijevaju
prilagodbu doze bubreznoj funkciji pacijenta. U lite-
raturi se nefrotoksi¢nost kolistina cesto usporeduje s
nefrotoksi¢no$¢u aminoglikozida. Prema rezultatima
spomenute studije iz 2015. godine (Fatiha Temocina
i sur.) kombinacija kolistina i aminoglikozida u tera-
piji znacajno je povecala incidenciju nefrotoksi¢nosti
u odnosu na terapiju koja je sadrzavala samo kolistin
(14). Rezultati sustavne analize koja je obuhvacala 12
studija i viSe od 1000 pacijenata pokazuju da kolistin
u monoterapiji nije uzrokovao znacajniji poremecaj
bubrezne funkcije u usporedbi s tobramicinom, kar-
bapenenima, fluorokinolonima, piperacilin-tazobak-
tamom i visokim dozama ampicilin-sulbaktama (31).

Ryan Shields i sur. su na temelju rezultata provedene
opservacijske studije zakljucili da primjena vankomi-
cina povecava rizik za nastanak ABO, ako se vankomi-
cin primijeni unutar sedam dana od pocetka primje-
ne kolistina (3). Monica Rocco i sur. su 2013. godine
objavili rezultate istrazivanja u kojem su usporedivane
tri skupine ispitanika, medu kojima je prva primala
samo kolistin, druga (istodobno) kolistin u kombina-
ciji s drugim nefrotoksi¢nim antibioticima (vankomi-
cin, amikacin i gentamicin), a tre¢a nefrotoksi¢ne an-
tibiotike bez kolistina. Ukupna incidencija ABO bila je
40 %, bez statisticki znacajne razlike medu navedenim
skupinama. Valja napomenuti da su ispitanici koji su
pritom razvili ABO bili znacajno starije Zivotne dobi,
imali znatno ve¢i skor SAPS II i vecu stopu septickog
$oka u usporedbi s ispitanicima koji nisu razvili ABO.
Navedeni rezultati pokazuju kako primjena kolistina
u kriti¢nih pacijenata bez prethodne bubrezne bolesti
ne povecava rizik za nastanak ABO u odnosu na druge
nefrotoksi¢ne lijekove (32).
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Zbog nedovoljnog broja ispitanika nismo uspjeli do-
kazati da postoji statisticki znacajna razlika u pojav-
nosti ABO medu ispitanicima s utvrdenom sepsom u
odnosu na one bez znakova sepse. ABO se razvila u
osam septi¢nih i u Cetiri ispitanika bez znakova sep-
se. Sepsa je sama po sebi poznata kao jedan od glav-
nih ¢imbenika koji pridonose razvoju ABO. Cesto je
u kriti¢nih pacijenata sa sepsom potrebno primijeniti
antimikrobne lijekove od kojih su mnogi nefrotoksi¢-
ni. Rezultati opservacijske studije provedene u Italiji
izmedu 2009. i 2011. godine pokazuju da je septicki
$ok najjaci prediktor nastanka ABO (32).

Tako je istrazivanje provedeno na malom broju ispi-
tanika, a razdoblje pracenja vremenski ogranic¢eno na
tri tjedna, dobiveni rezultati ukazuju da kolistin rijet-
ko dovodi do teskog i nepovratnog ostecenja bubrega.
Stupanj nastale bubrezne ozljede ovisi o prijasnjem
funkcijskom stanju organa. U bolesnika koji su prije
uvodenja kolistina imali (procijenjeno prema serum-
skoj razini kreatinina, klirensu kreatinina i glomeru-
larnoj filtraciji) normalnu bubreznu funkciju, tijekom
promatranog razdoblja nije doslo do znacajnijih pro-
mjena u vrijednostima tih parametara ili su nastale
promjene bile neznatne. U bolesnika s inicijalno povi-
$enom razinom serumskog kreatinina doslo je do po-
rasta koncentracije kreatinina i usporedno s time sni-
zenja klirensa kreatinina i glomerularne filtracije, $to
je klini¢ki prepoznato kao ABO. Iako u ispitanika rani-
je ostecenih bubrega s visokom serumskom razinom i
snizenim klirensom kreatinina primjena kolistina nije
izazvala statisticki znacajne promjene u vrijednostima
parametra bubrezne funkcije, vjerojatno je udruzeno s
drugim ¢imbenicima doprinijela pogor$anju njihova
klinickog statusa. Trojica ispitanika u kojih je utvr-
dena ABO podvrgnuta su bubreznom nadomjesnom
lijecenju. Umrlo je ¢ak 75 % ispitanika s utvrdenom
ABO, a smrtni ishod bio je posljedica viseorganskog
zatajenja. ABO nastala tijekom primjene kolistina vje-
rojatno je posljedica udruzenog djelovanja vise ¢imbe-
nika medu kojima valja istaknuti latentni poremecaj
bubrezne funkcije u sklopu kriti¢ne bolesti.

Istrazivanje je optereceno svim nedostatcima svojstve-
nim retrospektivhom pristupu, odnosno koristenju
ranije prikupljenih podataka. Budu¢i da mjerenja po-
jedinih relevantnih parametara (koncentracije kreati-
nina u serumu) nisu u¢injena u zadanim vremenskim
razmacima, nego na indikaciju klini¢ara koji je u to
vrijeme nadzirao bolesnika, dio podataka nedostaje
ili je nepotpun, $to se odrazilo na valjanost dobivenih
rezultata. Nedovoljan broj ispitanika moze biti razlo-
gom nemogucénosti dosezanja znacajnosti razlike pri
statistickoj obradi podataka. Budude bi istrazivanje
trebalo biti prospektivno i obuhvatiti ve¢i broj ispita-
nika s uvodenjem kontrolne skupine - bolesnici kod
kojih bi u lije¢enju infekcije multirezistentnim sojem

Acinetobacter baumannii bili primijenjeni drugi an-
tibiotici, npr. karbapenemi, tigeciklin ili kombinacije
koje ne uklju¢uju kolistin, ako bi to bilo sukladno testu
osjetljivosti.

ZAKLJUCAK

Kolistin je u vedine ispitanika primijenjen sustav-
no u dozi odrzavanja, najée$¢e u kombinaciji s dru-
gim antimikrobnim lijekovima. Kolistin nije pokazao
nefrotoksi¢nost u ispitanika s normalnom bubreznom
funkcijom. U ispitanika s inicijalno viSom razinom
serumskog kreatinina je tijekom terapije kolistinom
doslo do pogorsanja bubrezne funkcije, $to upucuje
na njihovu predisponiranost za razvoj ABO. Potonja je
utvrdena kod 21 % ispitanika s podjednakim omjerima
pojavnosti stadija 1,2 i 3 prema klasifikaciji KDIGO.
Znaci poremecaja bubrezne funkcije javili su se izme-
du drugog i 14. dana terapije. Nismo uspjeli dokazati
je li sepsa znacajno utjecala na pojavnost ABO tijekom
primjene kolistina. Nije evaluirano u kojoj su mjeri
druge nefrotoksi¢ne tvari, primijenjene istodobno s
kolistinom, mogle doprinijeti nastanku ABO. Smrtni
ishod bio je ¢es¢i u bolesnika u kojih se razvila ABO.
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SUMMARY
THE IMPACT OF COLISTIN ON RENAL FUNCTION IN CRITICAL PATIENTS
I. GRGIC!, D. IVIC*? and D. PAULIC?

Yosip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, *Osijek University Hospital Centre,
Department of Intensive Care and *Institute of Public Health of Osijek-Baranja County, Microbiology
Department, Osijek, Croatia

Objective: The aim of this research was to assess the influence of colistin on renal function in critical patients, the frequency
and severity of renal dysfunction, factors that, along with colistin, contribute to the onset of acute kidney injury (AKI), and
the effects of AKI on clinical outcome. Study design: Observational retrospective study. Participants and Methods: The
study included 58 patients hospitalized at the Intensive Care Unit of the Department of Anesthesiology and Intensive Care
over a two-year period. The inclusion criterion was targeted therapeutic use of colistin. Demographic and clinical data on
patients were collected from their medical records. Results: Colistin was used for targeted treatment of microbiologically
confirmed infections. In more than 70% of patients, it was administered systematically, and in 80% of cases in combination
with other antibiotics. Five patients received a loading dose of colistin, the median maintenance dose was 6 million U,
the cumulative dose was 41 million IU, and median duration of treatment was 7 days. AKI was established in 12 subjects
between the 2" and 14" day of therapy, with a uniform representation of injuries of the 1%, 2@ and 3™ degree. The duration
of therapy, doses of colistin and sepsis were not proven to significantly affect the incidence of AKI. The mortality rate
in AKI patients was 75%. Conclusion: In most subjects, colistin was administered systematically in combination with
other antibiotics, and in few cases inhaled as the only antimicrobial agent. Although apparent, the increase of creatinine
concentration, reduction of clearance and glomerular filtration during the administration of colistin did not reach statistical
significance. In the subjects with known AKI, colistin did not induce further aggravation of renal function. AKI resulting
from the use of colistin is probably a consequence of the combined effect of several factors, one of which is latent renal
dysfunction as part of the critical illness.

Key words: acute kidney injury, critical illness, colistin, adverse effects, nephrotoxicity
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JESU LI BORRELIA MIYAMOTOI I BORRELIA MAYONII
MOGUCI PATOGENI U HRVATSKO]J?

NATASA CETINIC BALENT!, RADOJKA MIKULIC! i OKTAVIJA PAKOVIC RODE!?

12

'Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zavod za klinicku mikrobiologiju, Odjel za
virusologiju, Zagreb i *Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Borrelia miyamotoi pripada grupi borelija koje uzrokuju povratnu vrucicu, a prenosi se istim krpeljima (Ixodidae) kao i
Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum, Babesia spp. te virus krpeljnog meningoencefalitisa. B. miyamotoi
dokazana je u malih glodavaca u Hrvatskoj. U Europi bolest nije Cesta, a prezentira se vrué¢icom pracenom zimicom,
znojenjem, glavoboljom, umorom, mialgijama i artralgijama. U imunokompromitiranih bolesnika bolest moze biti teSka
s meningoencefalitisom. Infekcija B. miyamotoi dijagnosticira se molekularnim testovima nakon isklju€ivanja drugih
krpeljima prenosivih bolesti. Seroloske studije radene su testovima temeljenima na rekombinantnom GIpQ proteinu koji
nisu komercijalno dostupni. Nakon detaljne klinicke i mikrobioloSke evaluacije moguca infekcija B miyamotoi u Hrvatskoj
moze se dijagnosticirati molekularnim metodama in house. Borrelia mayonii izolirana je samo u SAD-u iz krpelja Ixodes
scapularis i u malog broja bolesnika. Nema dokaza za postojanje B. mayonii u Europi. Bolesnici s B. mayonii imali su
akutnu febrilnu bolest s osipom i moguc¢im neuroloskim simptomima. Dijagnoza infekcije B. mayonii postavljena je nalazom
spirohetemije koja je dokazana kultivacijom i mikroskopiranjem preparata krvnog razmata te metodom PCR. Seroloski
testovi za detekciju B. mayonii nisu komercijalno dostupni. Preporuke za lijeCenje infekcije B. miyamotoi i B. mayonii
temelje se na objavljenim klinickim prikazima bolesnika te preporukama za lije€enje lajmske borelioze. Nakon provedene
terapije bolesnici su se oporavili bez komplikacija.

Kljucne rijeci:  Borrelia miyamotoi, Borrelia mayonii, krpelji Ixodes spp., povratna vrucica, lajmska borelioza, Hrvatska

Adresa za dopisivanje: NataSa Cetini¢ Balent, dr. med.

Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢*
Zavod za klinicku mikrobiologiju

Odijel za virusologiju

Mirogojska 8

10 000 Zagreb, Hrvatska.
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UVOD

Klimatske promjene dovode do promjena u prirodi i
utje¢u na radirenost prijenosnika infekcija. Porast pro-
sjecnih temperatura zraka zabiljezen zadnjih godina
dovodi do pomicanja visinske razine na kojoj se na-
laze krpelji. Uocavaju se i promjene geografskih pod-
rucja u kojima se biljeze pojedine vrste krpelja. Sve to
namece potrebu sustavnog pracenja vektora u svrhu
predvidanja kretanja bolesti koje prenose i otkrivanja
potencijalnih novih uzro¢nika bolesti. Lajmska bore-
lioza dugo je poznata bolest u Hrvatskoj (1-3) i pre-
valencija ovisi o prisutnosti i brojnosti krpelja Ixodes
ricinus (4,5). U najvecem broju bolesnika manifestira
se kao eritema migrans, a znacajno su rjede moguce
ekstrakutane manifestacije kao $to su neuroborelioza

s paralizom facijalnog zivca ili limfocitnim meningi-
tisom, radikulopatija, mioperikarditis i artritis velikih
zglobova. Dijagnoza i lijeenje lajmske borelioze kli-
nicki su dobro definirani (6,7).

Suvremene tehnoloske mogué¢nosti molekularnih i
genskih analiza primjenjuju se u istrazivanjima i di-
jagnostici uzro¢nika bolesti. Pomazu u rasvjetljavanju
nejasnih klinickih entiteta, a omogucavaju i otkrica
novih patogena. Tako je definiranje genoma borelija
dovelo do utvrdivanja znacajne razlike izmedu bo-
relija kompleksa Borrelia burdorferi sensu lato koje
uzrokuju lajmsku bolest (Borrelia afzelii, B. garinii, B.
burdorferi sensu stricto) i onih koje uzrokuju povrat-
ne vrucice (B. recurrentis, B. duttonii). Predlozeno je
stoga da se borelije kompleksa sensu lato preimenuju
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u rod Borreliella (8). Promjena imena zasada nije pri-
hvacena, jer se smatra da bi mogla uzrokovati dodatnu
nepotrebnu konfuziju u i tako klini¢ko-dijagnosticki
¢esto kompleksnom problemu.

Krpelji iksodesi osim B. burgdorferi s. . mogu preno-
siti i druge borelijske vrste kao $to su B. miyamotoi i
B. mayonii koje se zadnjih godina povezuju sa simp-
tomima koji mogu nalikovati lajmskoj boreliozi. U
ovom radu prikazujemo spoznaje o novootkrivenim
potencijalno emergentnim borelijama. Posebno ¢emo
se osvrnuti na znacenje u Hrvatskoj te na dostupne di-
jagnosticke postupke.

BORRELIA MIYAMOTOI

Borrelia miyamotoi filogenetski pripada grupi borelija
kao $to su B. recurrentis, B. duttonii, B. theileri, B. io-
nestari, B. turcica, B. hermsii, B. turicatae, B. parkeri,
koje uzrokuju povratnu vrudicu. Bolest se manifesti-
ra simptomima poput gripe s jednom ili viSe epizoda
bakterijemije i vrucice (9). U eksperimentalnom mi-
$jem modelu dokazane su ponavljajuce epizode spiro-
hetemije (10), pa se pretpostavlja da bi se B. miyamotoi
mogla prenijeti transfuzijom krvi $to je opisano kod
infekcija B. recurrentis i B. duttonii (11). Za razliku od
borelija koje uzrokuju povratnu vrudicu, a prenose ih
meki krpelji i tjelesne usi, B. miyamotoi prenose tvrdi
krpelji Ixodidae, koji su poznati prijenosnici uzro¢ni-
ka lajmske borelioze, anaplazmoze, babezioze te kr-
peljnog meningoencefalitisa (12).

Kao nova vrsta B. miyamotoi izolirana je u Japanu
1995. godine iz krpelja Ixodes persulcatus i poljskog
misSa Apodemus argenteus. Nazvana je B. miyamotoi u
Cast japanskom entomologu Kenji Miyamoto koji je u
Hokkaidu izolirao spirohete iz iksodesa (13).

Prisutnost B. miyamotoi u Hrvatskoj dokazali su Ta-
din i sur. na podrudju Ivani¢-Grada i isto¢ne Slavonije
(14). B. miyamotoi nadena je u 3,7 % (9/242) malih
glodavaca. U tri mi$a roda Apodemus nadena je koin-
fekcija B. miyamotoi i Leptospira spp., a u jednog ko-
infekcija s Babesia microti (14). U krpelja na podruéju
Hrvatske B. miyamotoi nije dokazana u dosada objav-
ljenim istrazivanjima (4).

Op¢enito, borelije su obligatni paraziti koji ne mogu
Zivjeti izvan zivog domacina i njihov opstanak ovi-
si o zoonotskom ciklusu koji ukljucuje glodavce kao
glavne domacine i krpelje kao glavne prijenosnike. U
zenki krpelja B. miyamotoi moze se prenijeti transova-
rijski na jaja i larve $to se iznimno rijetko, u manje od
5 % krpelja, dogada kod lajmske borelioze (12,15). B.
miyamotoi vjerojatno koegzistira s drugim borelijama
koje uzrokuju lajmsku boreliozu u umjerenom klimat-
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skom pojasu Sjeverne Amerike, Europe i Azije. B. mi-
yamotoi dokazana je u vise vrsta tvrdih krpelja: Ixodes
scapularis u podrudju sjevernoistocne i sjeverne Ame-
rike te Kanade (15,16), Ixodes pacificus u zapadnim
podrué¢jima Amerike i Britanske Kolumbije, Ixodes
ricinus u Europi te Ixodes persulcatus u podrudjima
Rusije i Azije (9,17-19). U sjevernoj Aziji B. miyamotoi
nadena je u krpelja Ixodes ovatus i Ixodes paviovskyi
(12), a u sjevernoisto¢noj Kini u Haemaphysalis con-
cinna (20).

Glavni prirodni rezervoari B. miyamotoi su mali i sred-
nje veliki $umski glodavci. U Hrvatskoj nadena je u
prugastom poljskom misu (Apodemus agrarius), Zuto-
grlom Sumskom mi$u (Apodemus flavicollis) i Sumskoj
rovki (Sorex araneus) (14), a u sjevernoisto¢noj Ame-
rici u vrsta bjelonogi mis (Peromyscus leucopus) (12);
u malog poljskog misa (Apodemus argenteus) u Japanu
(13); te u poljskom misu (Apodemus spp.), voluharici
(Myodes glareolus) i vjeverica u Europi (21,22). B. mi-
yamotoi prisutna je u ptica vrste velika sjenica (Parus
major) i zelendur (Carduelis chloris) (22).

Prevalencija B. miyamotoi u ispitivanih krpelja u
SAD-u varirala je od 0 % do 15, 4%, u Ceskoj od 0
% do 3,2 %, a najniza je nadena u Njemackoj 1,8 %
(18). U Rusiji prevalencija B. miyamotoi u krpelja L.
persulcatus iznosila je 1 % do 16 % (9). Genotipizaci-
jom sojeva B. miyamotoi iz krpelja Ixodes dokazana su
tri genotipa: genotip 1 u izolatima iz Europe, genotip 2
na podruéju SAD-a te genotip 3 u izolatima iz Japana
(18-22). U Francuskoj B. miyamotoi iz krpelja L. rici-
nus (3 %) i voluharica Myodes glareolus (5,6 %) bila je
istog genotipa kao u Nizozemskoj i ostalim dijelovima
zapadne Europe (21).

Istrazivanja seroprevalencije B. miyamotoi u SAD-u
pokazala su prisutnost protutijela u 1 % zdrave popu-
lacije, 3,2 % bolesnika sa suspektnom lajmskom bore-
liozom i u 21 % bolesnika s vru¢icom u kasno proljece
i ljeto (23). Sli¢ni rezultati nadeni su u Nizozemskoj
gdje je zabiljezena seroprevalencija B. miyamotoi od 2
% medu dobrovoljnim davateljima krvi, 10 % u Sum-
skih radnika, 14,6 % u bolesnika sa sumnjom na ana-
plazmozu te 7,4 % s lajmskom boreliozom (24).

Prvi klinicki slucajevi infekcije B. miyamotoi opisani
su u Rusiji 2011. godine (9). Uslijedili su opisi bolesni-
ka u SAD-u (23,25-29), Japanu (30), Kini (20) i Europi
(31-33).

KLINICKA SLIKA INFEKCIJE B. MIYAMOTOI

Od 2011. godine infekcija B. miyamotoi opisana je u
vi$e od 150 bolesnika. Bolest se ve¢inom manifestirala
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kao febrilno stanje nalik gripi s visokom temperatu-
rom (38,0 - 39,5° C) pra¢enom zimicom, znojenjem,
umorom, muc¢ninom, umjerenom do teskom glavo-
boljom, gubitkom tjelesne tezine, ukoceno$¢u vrata
te mialgijom i artralgijom. Simptomi su se pojavili 3
do 40 dana (medijan 10 - 14 dana) nakon ugriza kr-
pelja. U manje od 10 % bolesnika opisani su bolovi u
trbuhu, grlobolja, kasalj, limfadenopatija, poremecaj u
hodu, neurokognitivni poremecaji, osip te 2 ili 3 epi-
zode povratne vrucice. Oko 25 % pacijenata s tezom
klinickom slikom zahtijevalo je hospitalizaciju. U krv-
noj slici dominirali su neutropenija, trombocitopenija
uz prisutnu proteinuriju i blaze poviSene jetrene trans-
aminaze. Klinicki simptomi ovisili su o imunosnom
statusu bolesnika te postojanju istovremene infekcije
drugog uzroc¢nika, najcesce lajmske borelioze ili ana-
plazmoze (9,20,23,26-30,33).

Imunokompromitirani bolesnici pokazuju povecani
rizik za zahvaéanje SZS-a i razvoj neuroloskih simp-
toma. Medu prvim klinickim prikazima opisani su
bolesnici s non-Hodgkinovim (25) i B-stani¢nim lim-
fomom (31) kod kojih su se razvili simptomi meningo-
encefalitisa. Oba bolesnika imala su u statusu kod pri-
jama progresivni pad kognitivnih funkcija i nestabilan
hod tijekom vise mjeseci bez vrucice. Tre¢i opisani
slu¢aj infekcije SZS-a bila je bolesnica s non-Hodgki-
novim limfomom (32) koja se manifestirala glavobo-
ljom pra¢enom vrtoglavicom i povracanjem u trajanju
od 5 dana. Navodila je dva ugriza krpelja jedan mjesec
prije pojave simptoma. U svih su bolesnika u likvoru
zabiljezene limfocitna pleocitoza i povisena koncen-
tracija proteina. Nakon provedene terapije bolesnici
su se oporavili bez komplikacija.

DIJAGNOSTIKA INFEKCIJE B. MIYAMOTOI

Infekcija B. miyamotoi dolazi diferencijalno dijagno-
sticki u obzir kod pacijenta s nejasnom akutnom fe-
brilnom bolesti u doba aktivnosti krpelja. Najcesce
prisutni simptomi poput vrucice, umora i glavobolje
nisu patognomonicni i pojavljuju se i kod drugih krpe-
ljom prenosivih bolesti (anaplazmoza, lajmska bolest
bez razvoja eritema, babezioza, KME) i kod akutnih
virusnih infekcija, pa su za potvrdu klinicke dijagnoze
potrebni specifi¢ni laboratorijski testovi. Prema uce-
stalosti i vjerojatnosti infekcije B. miyamotoi potrebno
je prvo iskljuciti naj¢es¢e uzroc¢nike, a zatim pokusati
dokazati rijetke patogene, bududi da dijagnostika nije
komercijalno dostupna.

Dijagnostika zapocinje mikroskopiranjem krvnog
razmaza i uzimanjem uzoraka za PCR i serolosku di-
jagnostiku (9,12). Ako u krvi ima >10*/mL spiroheta,
B. miyamotoi se moze identificirati pretragom krvnog

razmaza obojanog po Giemsi ili Writhu. Kod sumnje
na meningitis ili meningoencefalitis mikroskopira se
sediment likvora. U gustoj kapi obojenoj akridin oran-
zom mogu se identificirati spirohete i pri manjoj bak-
terijemiji. Pokretne spirohete mogu se otkriti iz krvi
mikroskopski u tamnom polju (12).

U rijetkim posebno opremljenim znanstvenim labo-
ratorijima B. miyamotoi moze se izolirati u stani¢nim
kulturama ili inokulacijom u laboratorijske miseve
(34,35).

Dosadasnji klinicki slucajevi infekcije B. miyamotoi
ve¢inom su dokazani molekularnim metodama nakon
iskljuc¢enja drugih krpeljima prenosivih bolesti. Opi-
sano je nekoliko PCR testova za detekciju B. miyamo-
toi iz pune krvi, plazme, likvora i tkiva koji koriste po-
Cetnice specificne za 16S rRNK te za flaB i glpQ gene.
U pacijenata s meningoencefalitisom B. miyamotoi
dokazana je nalazom spiroheta u likvoru, pozitivnim
nalazom PCR za 16S rRNK i flaggelin gene te amplifi-
kacijom i sekvencioniranjem glpQ i p66 gena. U bole-
snice u Njemackoj sekvencioniranjem 16S rRNK i flaB
gena te filogenetskom analizom Sest gena (clpA, clpX,
pepX, pyrG, recG, rplB) identificirana je B. miyamotoi
europskog genotipa 1 (12,25,31,32).

B. miyamotoi se jako tesko kultivira, a seroloski testovi
nisu komercijalno dostupni. Razlic¢ite istrazivacke sku-
pine koristile su razli¢ite antigene za odredivanje spe-
cifi¢nih protutijela. Najce$ce se testovi temelje na re-
kombinantnom GlpQ proteinu (“gycerophosphodiester
phosphodiesterase protein”) (12,36). Klini¢ko znacenje
ovih testova je u tome $to pacijenti s lajmskom bore-
liozom ne reagiraju krizno s proteinima GlpQ, buduci
da B. burgdorferi, kao i vrste Anaplasma, Babesia i Ehr-
lichia, nemaju gen za protein GlpQ. Medutim, u 10 %
seruma pacijenata s B. miyamotoi nadena su protutijela
ina B. burgdorferi. Razlozi dvostrukog odgovora mogu
biti prethodna infekcija B. burgdorferi, akutna koinfek-
cija s B. burgdorferi, lazno pozitivna reakcija testa i/ili
krizna reaktivnost protutijela izazvanih B. miyamotoi
na jedan ili vi$e antigena B. burgdorferi, buduéi da geni
B. miyamotoi kodiraju homologe za mnoge proteine B.
burgdorferi, uklju¢ujudi proteine flagelin FlaB i GroEL,
P66 protein vanjske membrane i BmpA (P39) mem-
branski protein (12,36). Kao potencijalni antigeni za
testove identificirani su i promjenjivi glavni proteini
,variable major proteins - VMPs® (37).

LIJECENJE INFEKCIJE B. MIYAMOTOI

Preporuke za lijecenje infekcije B. miyamotoi temelje
se na objavljenim pojedina¢nim klinickim prikazima
bolesnika te preporukama za lije¢enje lajmske borelio-
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ze. Doksiciklin je najé¢e$¢e propisivani antibiotik u ve-
¢ine pacijenata s infekcijom B. miyamotoi (9,20,23,26-
30,33). S obzirom da se diferencijalno dijagnosti¢ki
ne moze iskljuciti lajmska borelioza ili anaplazmoza
doksiciklin je dobar inicijalni izbor, jer djeluje na sve
navedene uzro¢nike. Amoksiciklin i cefuroksim ko-
riste se za lijecenje djece, trudnica i dojilja kod kojih
je davanje doksiciklina i drugih tetraciklina kontrain-
dicirano. Pretpostavlja se da bi ucinkoviti mogli biti
i makrolidi (azitromicin), iako se, prema iskustvu s
lajmskom boreliozom, prednost treba dati doksicikli-
nu i beta-laktamskim antibioticima. Kod bolesnika s
meningoencefalitisom i hospitaliziranih bolesnika s
tezom klinickom slikom preporuca se intravensko da-
vanje ceftriaksona ili penicilina G u trajanju od 2 do
4 tjedna. Lijecenje imunokompromitiranih bolesnika
preporuca se provesti kontinuirano tijekom 28 dana
(25,31,32). Rezultati studija o osjetljivosti na antibio-
tike misjih, krpeljnih i klinickih izolata B. miyamotoi
pokazali su in vitro dobru osjetljivost B. miyamotoi na
doksiciklin, ceftriakson i azitromicin, rezistenciju na
amikacin te smanjenu osjetljivost na amoksicilin u od-
nosu na B. burgdorferi s. 1. (38,39). Kao i kod lajmske
borelioze, fluorokinoloni, aminoglikozidi i prva ge-
neracija cefalosporina smatraju se neucinkovitima za
lijecenje infekcije B. miyamotoi (12).

BORRELIA MAYONII

Uz ranije poznate uzro¢nike lajmske bolesti, borelije
kompleksa B. burgdorferi s. I. (B. afzelii, B. garinii, B.
burgdorferi s.s.) koji se opisuju Cesto, ali i znatno rjede
- B. bavariensis, B. valaisiana, B. lusitaniae, B. spilma-
nii, kao mogudi patogen otkrivena je Borrelia mayonii.
B. mayonii dokazana je 2016. godine u Klinici Mayo u
Minnesoti u $est bolesnika s klinickom slikom lajmske
borelioze (40-42).

U ljeto 2013. godine u dvoje djece s klinickom slikom
lajmske borelioze rutinskim testiranjem krvi metodom
PCR dobiveni su netipi¢ni rezultati koji nisu odgova-
rali krivuljama ni za jednu B. burgdorferi s. I. Nakon
tog otkrica provedeno je istrazivanje 100 545 uzoraka
(puna krv, sinovijska tekuéina, likvor, uzorci tkiva) bo-
lesnika sa simptomima lajmske borelioze sakupljenih
u razdoblju od 2003. do 2014. godine. Neuobicajeni
PCR nalaz naden je u jo$ Cetiri bolesnika (tri uzorka
krvi i jedan uzorak sinovijske tekucine). Sekvencio-
niranjem 16S rRNK i dodatnom genskom analizom
identificiran je novi genospecijes B. burdorferi s. I. koji
su istrazivaci nazvali B. mayonii. PCR nalaz karakte-
ristican za B. mayonii nije zabiljezen u uzorcima bo-
lesnika iz ostalih drzava SAD-a u razdoblju od 2012.
do 2014. godine ni u uzorcima bolesnika uzetih prije
2012. godine (40).
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Borrelia mayonii izolirana je dosada samo u krpelja L.
scapularis na podrucju SAD-a u drzavama Minneso-
ta, Wisconsin i Sjeverna Dakota (40,43). Prevalencija
B. mayonii u krpelja I. scapularis sakupljenih tijekom
2013. i 2014. godine na dvije lokacije u Wisconsinu
bila je oko 3 % (0,6 % - 4,9 %). U krpelja I. scapularis
sakupljenih u razdoblju od 2004. do 2007. godine B.
mayonii nije nadena (40). Istrazivanja krpelja I. ricinus
na podrucju Europe nisu otkrila prisutnost B. mayonii
(44).

Kao potencijalni rezervoari B. mayonii u Minnesoti
navode se bjelonogi mi$ (Peromyscus leucopus) i ame-
ricka crvena vjeverica (Tamiasciurus hudsonicus) (45).

KLINICKA SLIKA INFEKCIJE B. MAYONII

Sest bolesnika s dokazanom infekcijom B. mayonii bili
su stanovnici Minnesote, Sjeverne Dakote i Wisconsi-
na, prosjecne dobi 36 godina (10 do 67 godina), Cetiri
muskog spola. Pet bolesnika klinicki se prezentiralo
akutnom febrilnom bolesti s glavoboljom, mu¢ninom
i povracanjem, simptomima koji nisu karakteristi¢ni
za lajmsku boreliozu. Jedan bolesnik bio je afebrilan, a
prezentirao se s unilateralnom boli i oteklinom lijevog
koljena u trajanju od mjesec dana. Tri bolesnika imala
su neuroloske simptome (poremecaj govora, somno-
lencija, vizualni poremecaji). Kozne promjene nadene
su u Cetiri bolesnika: dvoje je imalo difuzni makulozni
osip lica, trupa i gornjih ekstremiteta, jedan lokalizira-
nu makulu na nozi, a jedan diseminirane kozne pro-
mjene sli¢ne erythema migrans. Dva bolesnika zahti-
jevala su hospitalizaciju. U laboratorijskim nalazima
nadena je leukopenija, blaga trombocitopenija i povi-
$ene jetrene transaminaze. Svi su bolesnici registrirani
u razdoblju od svibnja do srpnja. Dvoje je imalo epi-
demiologki podatak o ugrizu krpelja 13 do 30 dana od
pocetka simptoma (40).

DIJAGNOSTIKA INFEKCIJE B. MAYONII

Uzorci krvi pet bolesnika uzeti su 1 - 4 dana od pocet-
ka bolesti, dok je kod bolesnika s oteklinom koljena
sinovijska tekuc¢ina uzeta 34 dana nakon pocetka bo-
lesti. Rutinsko testiranje provedeno je PCR metodom
za dokaz gena oppA1 (“plasminogen binding protein”),
koji je karakteristican za uzrocnike lajmske borelio-
ze i ne detektira borelije uzro¢nike povratne vrudice.
U uzorcima krvi bolesnika srednja vrijednost kopi-
ja oppAl bila je 180 puta veca nego u uzorcima krvi
bolesnika koji su bili pozitivni na B. burgdorferi s. s.
B. mayonii identificirana je sekvencioniranjem 16S
rRNK i daljnjom genskom analizom.
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Dva uzorka krvi bila su dostupna za mikroskopira-
nje i kultivaciju. Borelije se opéenito mogu uzgojiti u
kompleksnim teku¢im podlogama, a najéesce se upo-
trebljava modificirana podloga BSK (Barbour-Stoe-
nner-Kelly). Zbog sporog umnozavanja B. burgdorferi
s.l. kultivacija je vrlo zahtjevna i dugotrajna metoda
koja traje viSe tjedana. Infekcija B. mayonii ima neoce-
kivano visoku spirohetemiju kod akutnih bolesnika za
razliku od uzroc¢nika lajmske borelioze. Pokretne spi-
rohete B. mayonii videne su mikroskopski u jednom
uzorku krvi, a iz oba uzroka uspjesno su kultivirane
nakon 16 dana inkubacije (40).

Seroloski testovi za detekciju B. mayonii nisu komer-
cijalno dostupni.

LIJECENJE INFEKCIJE B. MAYONII

Prema smjernicama za lije¢enje lajmske borelioze, bo-
lesnici s B. mayonii lijeceni su doksiciklinom, a dvoje
djece lijeceno je ceftriaksonom i amoksicilinom. Lije-
&enje je trajalo od 2 do 4 tjedna. Cetiri bolesnika se u
potpunosti oporavilo, jedan s ranije dijagnosticiranom
anemijom navodio je simptome kroni¢nog umora, a
bolesnik s artritisom imao je bol u koljenu jo$ 6 mjese-
ci nakon provedene terapije (40).

ZAKLJUCAK

B. miyamotoi dokazana je u glodavaca u Hrvatskoj i
premda jo$ nije nadena u krpelja Ixodes spp. kao vek-
torima, moguca je u podrudjima gdje se pojavljuje
lajmska borelioza. Otkriti B. miyamotoi kao uzroénika
bolesti nije jednostavno, jer ne postoje komercijalni te-
stovi. Premda nije rutinski dostupna, molekularna di-
jagnostika mogla bi se provesti uz prethodni dogovor
s mikrobioloskim laboratorijem nakon $to se dijagno-
sticiraju mogudi znacajno ce$¢i patogeni te evaluiraju
Kklini¢ki, anamnesticki i epidemioloski podatci prema
kojima se definira rizik za infekciju B. miyamotoi i to
u prvom redu u imunokompromitiranih bolesnika s
meningoencefalitisom. Prema opisanim klinickim
sluc¢ajevima lijecenje infekcije B. miyamotoi jednako je
kao za druge krpeljima prenosive bakterijske bolesti sa
sli¢nim simptomima, a bududi da se ne moze iskljuciti
ni moguénost samoizljecenja, infekcija B. miyamotoi
moze proci neotkriveno i nedokazano.

Prema dosadas$njim istrazivanjima B. mayonii nije do-
kazana u krpelja ni glodavaca u Europi, pa nije vjero-
jatni uzro¢nik bolesti u Hrvatskoj, a mogla bi se naci
samo slucajno u osoba koje su boravile u endemskim
podruéjima SAD-a.
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SUMMARY
ARE BORRELIA MIYAMOTOI AND BORRELIA MAYONII POSSIBLE PATHOGENS IN CROATIA?
N. CETINIC BALENTY, R. MIKULIC! and O. PAKOVIC RODE!?

'Dr. Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases, Department of Clinical Microbiology, Division
of Medical Virology, Zagreb and *University of Zagreb, School of Dental Medicine, Zagreb, Croatia

Borrelia (B.) miyamotoi belongs to the group of relapsing fever borrelia and is transmitted by the same ticks (Ixodidae) as
Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum, Babesia species and tick-borne flaviviruses. B. miyamotoi was detected
in small rodents in Croatia. In Europe, B. miyamotoi infections are not common, and mainly present as febrile iliness with
chills, sweats, headache, fatigue, myalgias and arthralgias. In immunocompromised patients, the disease may be severe
with meningoencephalitis. B. miyamotoi diseases have been diagnosed with molecular methods after excluding other
tick-borne diseases. Serological assays based on recombinant B. miyamotoi GlpQ protein used in published serological
studies are not commercially available. After detailed clinical and microbiological evaluation, the possible B. miyamotoi
infection in Croatia can be diagnosed with in-house methods. Borrelia (B.) mayonii has only been detected among few
patients and Ixodes scapularis ticks in the United States so far. There is no evidence for B. mayonii in Europe. Patients with
B. mayonii infection had febrile iliness with rash and probable neurological symptoms. The diagnosis of B. mayonii infection
was defined by detection of spirochetes in peripheral blood with culture isolation, microscopic smears, and polymerase
chain reaction method. Serological tests for B. mayonii are not commercially available. Treatment recommendations for B.
miyamotoi and B. mayonii infections are based on the published case reports and recommendations for treatment of Lyme
disease. After antimicrobial treatment, all patients recovered without complications.

Key words: Borrelia miyamotoi, Borrelia mayonii, Ixodes spp. ticks, relapsing fever, Lyme borreliosis, Croatia
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POSEBNOSTI KOAGULACIJE KOD DJECE

ERNEST BILIC' i GABRIJELA IVANKOVIC?

ISveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Klinika za pedijatriju, Zavod za hematologiju i onkologiju
Klinike za pedijatriju Medicinskog fakulteta i Klinickog bolnickog centra Zagreb i *Sveuciliste u
Zagrebu, Medicinski fakultet, Hrvatska Zagreb

Krvarenja i tromboembolije se pojavljuju kod djece i kod odraslih. Razlog tome mogu biti prirodeni ili ste¢eni poremecaiji.
Fiziologija koagulacije i fibrinolize se zna¢ajno razlikuje u novorodenc¢adi i manje djece, od koagulacije i fibrinolize starije
djeceiodraslih osoba. Sazrijevanjem i rastom djeteta te razlike nestaju. Zbog znacajnih fizioloskih razlika funkcije trombocita
i koncentracije ¢imbenika koji sudjeluju u koagulaciji i fibrinolizi novorodencad je istovremeno sklona i krvarenju i nastanku
tromboze. Ova dva stanja su kod novorodenc¢adi medusobno uskladena. Nastanku tromboza kod novorodenc¢adi pogoduju
srediSnji venski kateteri, sepsa, bolesti jetre, upala i poremecaji tjelesnih tekucina. Hemofilije su naj¢esée bolesti kod
kojih se javljaju opsezna krvarenja. Na njih treba misliti u slu¢aju nenadanog krvarenja ili pozitivne obiteljske anamneze.
U kasnijoj dobi na hemofiliju se mora pomisliti kod djecaka koji pojacano krvare nakon invazivnih postupaka ili traume.
Profilakti¢ko lijeCenje hemofiliCara je postao zlatni standard lijecenja i treba zapoceti §to ranije da se prevenira nastanak
ostecenja zglobova. Djeca s poremecajima zgrusavanja krvi trebala bi biti podrobno klini¢ki i laboratorijski obradena da
bi se moglo provesti ispravno lije€enje. To zna¢ajno smanjuje mogucénost nastanka komplikacija i dugoro¢nih posljedica.

Klju¢ne rije¢i: koagulacija, djeca

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Ernest Bili¢, dr. med.

Zavod za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i

Klinickog bolni¢kog centra Zagreb,

Kispaticeva 12
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: ernest.bilic@mef.hr

Organizam djeteta se osim veli¢inom znacajno razli-
kuje od odraslog organizma i po posebnostima razli-
¢itih fizioloski procesa.

Fizioloski procesi se razvijaju postupno od trenutka
nastanka embrija, pa preko fetalnog do novorode-
nackog razdoblja. Pri tome se dogadaju slozena bio-
kemijska i fizoloska zbivanja koja obuhvacaju brojne
promjene strukture, funkcije i reaktivnosti pojedinih
tkiva i organa, te njihovo prilagodavanje uvjetima
okoline u kojoj dijete zivi. Navedene kvalitativne pro-
mjene, diferenciranje i sazrijevanje odrazavaju medu-
djelovanje naslijedenih genetskih faktora na jednoj i
stecenih okolinskih faktora na drugoj strani.

Najpoznatiji prirodeni koagulacijski poremecaji kod
djece su hemofilije, skupina bolesti koje se nasljeduju
X-vezano zbog mutacije gena za proizvodnju fakto-
ra VIII (hemofilija A) ili faktora IX zgrusavanja krvi
(hemofilija B). Budu¢i da muskarci imaju samo jedan

X-kromosom, oni su za gene na tom kromosomu -
hemizigoti. U slu¢aju da se od majke naslijedi X-kro-
mosom na kojem se nalazi patoloski gen u tom slu-
¢aju kod njenog sina dolazi do X-vezanog recesivnog
obiljezja ili bolesti, u ovom sluc¢aju hemofilije. K¢eri
majki s patoloskim genom na jednom X kromosomu
klini¢ki ne eksprimiraju bolest, jer na drugom X kro-
mosomu imaju uredan gen za sintezu faktora VIII ili
IX zgrusavanja krvi.

Fiziologija koagulacije i bolesti hemostaze imaju dru-
gaciju klinic¢ku sliku i lije¢enje u djece i odraslih. Ti-
jekom godina povecava se prezivljenje prijevremeno
rodene djece tako da sada prezivljavaju i djeca gestacij-
ske dobi 23-24 tjedna. To prezivljavanje donosi i ¢itav
niz problema s kojima se susrecu lije¢nici koji o njima
skrbe. Nezrelost brojnih organskih sustava, pa i susta-
va hemostaze, izazov su u njihovu lijecenju. Najces¢i
problemi nedonos$cadi vezani su za respiratorni sustav
i infektivne komplikacije, a nakon navedenog slijede
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brojni koagulacijski poremecaji. Nedonosc¢ad su zbog
manjka prokoagulantnih faktora sklona krvarenju, ali
i patoloskom zgrusavanju zbog manjka antitrombina
IIT i proteina C (1).

Promatrajudi cjelovitu pedijatrijsku populaciju djeca
imaju ce$ce simptome pojacanog krvarenja, a poprilic-
no rijetko tromboembolijske komplikacije. Velik dio
djece sa sklonos¢u krvarenju se podrobno ispitanom
anamnezom i valjanim klinickim pregledom mogu
razvrstati u skupinu koju ne treba dalje obradivati.

Ozljede stijenke krvne Zile i krvarenje aktiviraju sustav
zaustavljanja krvarenja - hemostazu. Kada je ozljeda
krvne zile malena, dostatna je konstrikcija stijenke
krvne zile, a ako je ozljeda veca, potrebna je i aktiva-
cija trombocita. Citav proces zapocinje kontrakcijom
muskulature oste¢ene krvne Zile i vrlo brzo dolazi
do aktivacije trombocita koji postaju ljepljivi. Da bi
se trombociti mogli ,,zalijepiti“ na ostecenu stijenku
krvne Zile potreban im je von Willebrandov faktor
koji poput mosta spaja, s jedne strane, subendotelni
kolagen stijenke krvne Zile, a s druge strane aktivira-
ne trombocite. Postupno se trombociti slijezu i nastaje
primarni trombocitni ¢ep ¢ime se zavrSava primarna
hemostaza.

Nedostatak vWF je najcesca bolest zgrusavanja. Pret-
postavlja se da oko 1 % populacije ima blazi oblik te
bolesti. Von Willebrandova bolest se javlja u 3 oblika.

Tip 1 von Willebrandove bolesti ima najblazu klini¢ku
sliku i najées¢i klinicki simptomi su epistakse i meno-
ragije kod djevojcica u tinejdzerskoj dobi koje se po-
javljuju najcesce ve¢ od prve menstruacije. Ozbiljnije
klini¢ke manifestacije vezane su uz tip 2 i tip 3 ove
bolesti koje se pojavljuju u ranijoj Zivotnoj dobi; tako
su za tip 2 karakteristicna gastrointestinalna krvare-
nja, dok su uz tip 3 vezana osim gastrointestinalnih
i krvarenja u zglobove $to nas diferencijalno dijagno-
sticki usmjerava prema hemofiliji. Zbog gotovo potpu-
nog manjka von Willebrandova faktora (VWF) u tipu
3 posljedica je i znacajan nedostatak faktora VIII koji
se nevezan na VWF ubrzano razgraduje i gubi svoju
hemostaticku funkciju.

Klinicka slika von Willebrandove bolesti karakterizi-
rana je mukokutanim krvarenjima poput vecih ili ma-
njih modrica tijekom ¢itavog zivota i krvarenjima iz
sluznica. Bitno je uociti nastanak petehija, purpure ili
hematoma. Pojava petehija upucuje i na druge bole-
sti primarne hemostaze poput trombocitopenije. Pri
klini¢ckoj prezentaciji hematoma diferencijalno dija-
gnosticki se mora uzeti u obzir i manjak odredenih
faktora koagulacije. Tip 3 von Willebrandove bolesti i
ponekad tip 2N klinicki se mogu ocitovati krvarenjem
u zglobove i meka tkiva.
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Epistaksa i krvarenja unutar usne $upljine su najéesc¢a
krvarenja u sluznice. Epistaksa u pedijatrijskoj popu-
laciji karakteristi¢cnog je podrijetla-iz najdistalnijeg
dijela nosne sluznice, tj. lokusa Kiesselbachi $to dife-
rencijalno dijagnosticki upucuje na vestibulitis, atopi-
ju, ali i von Willebrandovu bolest. Epistaksa se ocituje
krvarenjem iz obje nosnice trajanja duzeg od 10 do 15
minuta koje ne prestaje spontano i nema epidemiolos-
ku karakteristiku sezonskog pojavljivanja. Krvarenja
u usnoj $upljini su najce$ce krvarenja iz gingive koja
nastaju i pri najmanjoj traumi (npr. pri koristenju zub-
nog konca). Osim navedenog, ucestala su i krvarenja
nakon vadenja zuba i nakon tonzilektomije. Kod djece
je posebno vazno razdoblje mijenjanja mlije¢nih zuba
i rasta trajnih (Sto traje gotovo 6 do 7 godina!) (2).

Pri blagim oblicima von Willebrandove bolesti neste-
roidni protuupalni lijekovi poput ibuprofena mogu
potaknuti krvarenje. Negativha osobna anamneza
krvarenja ne isklju¢uje dijagnozu von Willebrando-
ve bolesti u bolesnika koji imaju pozitivou obiteljsku
anamnezu; to je stoga §to se ¢ak i neki autosomno do-
minantni oblici ove bolesti ne o¢ituju jednako medu
¢lanovima, ali ni medu generacijama iste obitelji. Me-
noragija se ne pojavljuje prije puberteta. Kod Zena s
menoragijom zabiljeZena je visoka prevalencija (13-20
%) blagih poremecaja krvarenja.

Razina von Willebrandova faktora je najniza u pocet-
ku dojenacke dobi i godinama se povecava za oko 1 %
svake dvije godine sve do 15. godine kada se vrijedno-
sti tog faktora stabiliziraju (3).

Istodobno s nastankom primarnog ugruska (,,trombo-
citnog ¢epa“) aktiviraju se do tada neaktivni proteini u
krvnoj plazmi koji se nazivaju faktori koagulacije. Nji-
hova je aktivacija stupnjevita (,kaskadna®), tj. jedan
faktor aktivira idu¢i dok se ne stvori fibrinska mrezica
- zavr$na faza u zaustavljanju krvarenja.

Na cijeli proces djeluje niz faktora koji kontroliraju su-
stav koagulacije da ne dode do pretjeranog stvaranja
ugrusaka. Ti inhibitori koagulacije su antitrombin III,
protein C, protein S te inhibitor tkivnog faktora unu-
tarnjeg puta zgrusavanja (4).

Kad nedostaje neki faktor koagulacije dolazi do krva-
renja i gubitka krvi, a s druge strane, ako nema inhi-
bitora kogulacije ili su oni neucinkoviti, moze do¢i do
pretjeranog zgrusavanja i nastanka tromboze. Faktori
koagulacije se sintetiziraju u jetri i u endotelu krvnih
zila. Citav opisani proces nakon aktivacije tece isto-
dobno, ali zbog lakseg razumijevanja proces zgrusava-
nja je podijeljen u tri faze.

Da ne bi doslo do nekontroliranog zgrusavanja, koli-
¢ina trombina smanjuje se nakon 10 minuta. Trombin
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je neobi¢no bitan u sustavu zgrusavanja jer sudjeluje i
u primarnoj hemostazi i potpomaze agregaciju trom-
bocita, a ¢ini se da ima djelovanje u svim dijelovama
koagulacijskog procesa; ovisno o stanju endotela ¢ak
moze djelovati i antikoagulacijski. Kada se pod utjeca-
jem trombina zapoc¢ne stvarati fibrin i preko primar-
nog trombocitnog ¢epa formira se fibrinska mrezica,
potreban je ponovno trombin koji aktivira F XIII ¢ija
je zadaca stabilizirati netom stvoreni ugrusak. Zadnja
faza zgrusavanja je fibrinoliza, proces pomocu kojega
plazmin (koji je nastao iz plazminogena pomocu tkiv-
nog aktivatora plazminogena i alfa2 antiplazmina) ,,¢i-
sti“ visak fibrina iz novonastalog ugruska da bi mogao
zapoceti proces epitelizacije ostecene krvne Zile te se
na taj nacin odrzava prohodnost krvne Zile.

Citav sustav zgrusavanja je jako dobro kontroliran.
Zdrav endotel sprjecava aktivaciju trombocita pomo-
¢u ADPaze, prostaciklina i prostaglandina, nitricnog
oksidai,heparinu sli¢nih supstancija“ (koje stimulira-
ju antitrombin da inhibira nastanak trombina, aktiva-

ciju F XiF VII). Bududi da je tkivni faktor klju¢an za
nastanak vanjskog puta zgru$avanja, on mora biti pod
ucinkovitom kontrolom inhibitora tkivnog faktora
(engl. , TFPI - tissue factor pathway inhibitor®), a nje-
mu raste koncentracija nakon davanja heparina. TFPI
inhibiraiF VII, F X i T F. Od ostalih proteina koji kon-
troliraju pretjerano zgrusavanje najbitniji je protein C;
Aktivirani protein C inhibira F VIII, F ViFII.

U prvih $est mjeseci zivota djeca imaju drugadiju fi-
ziologiju hemostaze od odraslih. U toj dobi kod djece
se fizioloski javlja manjak ¢imbenika koji sudjeluju u
nastanku ugruska i manjak ¢imbenika koji kontro-
liraju pretjerano zgrusavanje pa su u toj dobi Cesca i
krvarenja i tromboze (tablica 1). Posebno je veéa uce-
stalost kod novorodencadi (djeca u dobi do 28 dana)
zbog njihovog nezrelog antikoagulacijskog sustava sa
smanjenim aktivnostima antitrombina, proteina C i
proteina S te smanjenim razinama plazminogena. Oko
$estog mjeseca Zivota razine ovih faktora izjednace se
s normalnim vrijednostima kod odraslih (tablica 2).

Referentne vrijednosti koagulacijskih testovaTst.)zlcllizje., donesene dojencéadi u prvih 6 mjeseci Zivota.
Dan1 Dan5 Dan 30 Dan 90 Dan 180 Odrasli
SV R SV R SV R SV R SV R SV R
PV(s) 130 | (101-159) | 124 | (10,0-153) | 118 | (100-143) | 11,9 | (100-142) | 123 | (107-13,9) | 124 | (10,8-139)
APTV (s) 429 | (313-545) | 426 | (254-598) | 404 | (32,0-552) | 371 | (29,0-50,1) | 355 | (28,1-42.9) | 335 | (26,6-10,3)
Fibrinogen (a/dL) | 2,83 | (1,67-399) | 312 | (1,62-462) | 2,70 | (1,62-378) | 243 | (15-379) | 251 | (15-387) | 2,78 | (1,56-4,00)
VIl (1U/mL) 100 | (05178 | 088 | (05-1,54) | 091 | (05-157) | 079 | (05125 | 073 | (05-1,09) | 099 | (0,5-1,49)
WF(U/mL) | 153 | (05-287) | 140 | (05254 | 1,28 | (05-246) | 118 | (05-206) | 1,07 | (05-197) | 092 | (0,5-1,58)
IX (IU/mL) 053 | (0,15-0,91) | 053 | (0,15-0,91) | 051 | (021-081) | 0,67 | (021-1,13) | 0,86 | (0,36-1,36) | 1,09 | (0,55-1,63)
SV — srednja vrijednost; R - raspon
Tablica 2.
Referentne vrijednosti inhibitora koagulacije u zdrave, donesene dojencadi u prvih 6 mjeseci Zivota.
Inhibitor Dan1 (n) Dan 5 (n) Dan 30 (n) Dan 90 (n) Dan 180 (n) Odrasli (n)
AT-1II (IU/mL) 0,63+0,12 (58) 0,67+0,13 (74) 0,78+0,15 (66) 0,97+0,12 (60) 1,04+0,10 (56) 1,05+0,13 (28)
Protein C (IU/mL) |  0,35+0,09 (41) 0,41 0,11 (44) 0,43+0,11 (43) 0,54+0,13 (44) 0,59:0,11 (52) 0,960,16 (28)
Protein S (IU/mL) 0,36+0,12 (40) 0,50+0,14 (48) 0,63+0,15 (41) 0,86+0,16 (46) 0,87+0,16 (49) 0,92+0,16 (29)

Tablice su adaptirane prema Mardesi¢ D i sur, ur. Pedijatrija. 8 izd. Zagreb: Skolska knjiga, 2016.

Kod djece su puno ces¢i nasljedni od stecenih nedo-
stataka pojedinih faktora zgrusavanja. Najcesce se
javlja nedostatak F VIII zgrusavanja krvi (hemofilija
A) s incidencijom 1 novooboljeli na 10 000 poroda te
nedostatak F IX (hemofilija B) s incidencijom u Hr-
vatskoj od 1 novooboljelog na 25 000 poroda. Skrb za
hemofili¢are je veliki izazov za pedijatre i u zadnjih
desetak godina napravljen je znacajan napredak u li-
jecenju ove bolesti (5,6).

Tromboembilijski incidenti su najces¢i u neonatalnoj
i adolescentnoj dobi i to kod djece s intravaskularnim
kateterima i malignim bolestima (7).

Fiziologija hemostaze u djece, posebice nedonoscadi
i novorodencadi znacajno je drugacija nego u odra-
slih osoba. I u ovom slucaju se dokazuje da dijete nije
»mali ¢ovjek® te da pedijatrijsku patologiju treba po-
zorno proucavati. U ranom djetinjstvu najvise pozor-
nosti privlace djeca s prirodenim nedostatkom F VIII
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ili F IX zgruSavanja krvi. Uvodenjem profilakticke
terapije u rutinsku praksu znacajno se poboljsala kva-
liteta zivota djece s hemofilijom. Daljnji napredak je
postignut pronalaskom faktora VIII i IX zgrusavanja
krvi s produljenim djelovanjem te s tzv. ,,nesupstitu-
cijskom terapijom kada se kod oboljelih s inhibitori-
ma na F VIIT ili F IX zgrusavanja daju monoklonska
protutijela ili inhibitori antitrombina III. Razvoj gen-
ske terapije daje nadu da ¢e se hemofilija jednoga dana
modi i izlijeciti.

Nedavno publicirana istrazivanja o prepoznavanju
von Willebrandove bolesti pokazuju da jo$ uvijek ta
bolest u velikog broja djece i adolescenata oboljelih od
koagulopatija ostaje nedijagnosticirana (8,9) pa je sto-

2. Leebeek FW, Eikenboom JC. Von Willebrand’s Disease.
N Engl ] Med. 2016; 375: 2067-80.

3. Rodriquez V, Warad D. Pediatric Coagulation Disorders.
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SUMMARY
PARTICULARITIES OF COAGULATION IN CHILDREN
E. BILIC' and G. IVANKOVIC?

'University of Zagreb, School of Medicine, Department of Pediatrics, Department of Hematology and Oncology,
Zagreb University Hospital Centre and *University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatiao

Haemorrhagic and thrombotic events occur in both children and adults. The underlying causes are congenital or acquired
disorders. The maturation and postnatal development of the human coagulation system results in significant and important
differences in the coagulation and fibrinolysis of neonates and young children compared to older children and adults.
Platelet function, pro- and anticoagulant protein concentrations and fibrinolytic pathway protein concentrations are
developmentally regulated and generate hemostatic homeostasis that is unique to the neonatal period. At the same time,
neonates have a predisposition to bleeding and develepment of thrombosis. These differences, which mostly reflect the
immaturity of the neonatal haemostasis system, are functionally balanced. Central lines, fluid fluctuations, sepsis, liver
dysfunction and inflammation contribute to the risk profile for thrombosis development in ill neonates. Hemophilia is the
most common of the severe bleeding disorders and should be considered in the neonatal period in case of unusual
bleeding or positive family history. Later, hemophilia should be suspected mainly in males because of abnormal bleeding
following invasive procedures. Prophylactic treatment that is started early with clotting-factor concentrates has been
shown to prevent hemophilic arthropathy and is therefore the gold standard of care for hemophilia A and B. Children
with coagulation disorders should be clinically and laboratory treated according to the exact type and degree of clotting
disorder and appropriate treatment should be conducted. This significantly reduces the possibility of acute complications
and long-term consequences.

Key words: coagulation, children
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Case Report

AN INCIDENTAL FINDING OF NODAL NECK RECURRENCE
OF CUTANEOUS MALIGNANT MELANOMA AFTER A 34-YEAR
DISEASE-FREE PERIOD

ZLATKO KLJAJIC!, PETRA SMOJE!, PETAR IVANISEVIC!, SASA ERCEGOVIC?, NENAD KUNAC?,
KRISTIJAN BECIC* and NEIRA PUIZINA-IVICS

University of Split, Split University Hospital Center, 'Department of Otorhinolaryngology, Department
of Maxillofacial Surgery, *Department of Pathology, *University of Split, School of Medicine and
>Split University Hospital Center, Department of Dermatology, Split, Croatia

The authors report a case of a 64-year-old man who had nodal recurrence of melanoma 34 years after the primary
diagnosis of a cutaneous melanoma on his back. Neck ultrasound confirmed an oval anechogenic/hypoechogenic lobular
lesion (1.6x1.7 cm) in the right supraclavicular fossa. Fine-needle aspiration revealed sparse population of the poorly
preserved malignant cells and bare malignant nuclei with prominent nucleoli. Extirpation of the lymph node was done and
the histopathologic diagnosis confirmed metastatic melanoma. The man was referred to positron emission tomography/
computed tomography, dermatologist, ophthalmologist and gastroenterologist for further management to exclude other
potential sites of new primary melanoma. It is one of the longest disease-free latency periods between the primary
melanoma diagnosis and recurrence reported to date. This article suggests melanoma to be a disease with a potentially
lifelong risk of recurrence, however, late recurrences are very rare. The clinicians and patients must be vigilant and aware

of the risk of late recurrences.

Key words: melanoma, ultra-late recurrence, supraclavicular region, neck dissection
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INTRODUCTION

Cutaneous melanoma is the most common type of
melanoma and is responsible for the majority of deaths
caused by skin malignancies. The incidence of this
tumor is increasing worldwide, especially in the fair-
skinned populations (1). Early detection of melanoma
is the best way to reduce mortality. Primary cutane-
ous melanoma may develop in precursor melanocytic
nevi, arise de novo (stages I and II), or present with
metastatic spread (stages III and IV). Surgery is the
primary mode of therapy for localized cutaneous mel-
anoma (2). After the surgery, many patients remain
disease free for the rest of life, whereas others can have
disease recurrence. Recurrence or progression can be
in the form of locoregional and/or distant metastasis,

which can be fatal. The recurrence rates are influenced
by the stage at which the primary disease first presents
and by the treatment received.

Important factors in the melanoma staging system are
the presence of ulcerations and mitotic rates. They are
used to complement depth of invasion to assign the
stage. The increasing mitotic rate among patients with
clinically node-negative (cNO) primary melanoma
was significantly associated with decreasing melano-
ma-specific survival (MSS) on univariate analysis (3).

Most of the initial recurrences occur in the first 2 years
after the primary disease diagnosis. Initial recurrenc-
es 10 years after the initial treatment are termed late
recurrences and those occurring after 15 years of dis-
ease-free interval are termed ultra-late recurrences (4).
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CASE REPORT

A 64 year-old man presented to a local hospital with a
painless lymph node (2 cm) in the right supraclavic-
ular area. The node was slightly moveable under the
skin. He reported a history of cutaneous malignant
melanoma on his back excised 34 years before (Fig-
ure 1). His discharge summary documented radical
excision of the skin, fat, deep fascia and split thickness
skin graft reconstruction, which confirmed malignacy
with no evidence for further spread. He recalled no
adjuvant therapy or disease recurrence in the 34-year
period. Breslow and Clark thickness was not available
for our case as the primary diagnosis was set 34 years
prior to the disease recurrence.

Fig. 1. The site of primary melanoma occurrence on the
patient’s back after excision and reconstruction by rotation

flap.

Neck ultrasound confirmed an oval anechogenic/hy-
poechogenic lobular lesion (1.6x1.7 cm) in the right
supraclavicular fossa. Fine-needle aspiration (FNA)
sample of the solitary neck mass revealed sparse popu-
lation of the poorly preserved malignant cells and bare
malignant nuclei with prominent nucleoli. Because of
that, extirpation of that lymph node was recommend-
ed. Extirpation of the lymph node was done under en-
dotracheal anesthesia (ETA) and the histopathologic
diagnosis confirmed metastatic melanoma (Figures 2
and 3). The man was referred to dermatologist, oph-
thalmologist and gastroenterologist for further man-
agement to exclude other potential sites of new prima-
ry melanoma.
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Fig. 2. Lymph node is infiltrated with abundant tumor tissue
composed of aggregates of spindle-shaped, atypical polygonal
melanocytes.

Fig. 3. Tumor tissue is melan A and S100 positive.

In the following, rather short, period of 3 weeks, while
the patient was preparing for the procedure of ‘radical
right neck dissection, clinical examination revealed
three oval palpable masses under the postoperative
incision. Neck computed tomography (CT) and ul-
trasound showed the presence of one clinically sus-
picious lymph node on the right, between the lateral
side of the operative incision and the clavicle (6.6 mm)
and two clinically suspicious lymph nodes above the
middle part of the postoperative incision (4.8 mm and
4.4 mm). Positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) confirmed two foci of patho-
logical metabolism (Figure 4).
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Fig. 4. Preoperative PET/CT of the right supraclavicular
region.

Radical right neck dissection was immediately per-
formed. Histology confirmed three lymph nodes al-
most completely replaced by metastatic melanoma
with no extracapsular spread (Figure 5). The oncologic
team decided to administer radiotherapy to the right
side of the neck and supraclavicular region in a dose of
42 Gy in 7 fractions.

Fig. 5. Histologically, the three nodes of the fifth level are
infiltrated with tumor tissue composed of spindle atypical
lymphocytes showing moderate pleomorphism. The capsule
of the lymph node is intact.

No clinical signs of recurrence were noted on his post-
operative and post-radiotherapy outpatient visits. Fol-
low up neck and abdomen ultrasound and PET/CT at
6 months were tumor-free (Figure 6). The patient is
still alive and healthy, and has being regularly exam-
ined by the oncologist, dermatologist and otorhinola-
ryngologist, with no evidence for almost 5-years fol-
low-up period.

Philips Medical Systems, GEMINI TF TOF 64
SM 151

Fig. 6. Follow up PET/CT 6 months after the operation.

DISCUSSION

The patient described had no evidence for second
cutaneous primary melanoma. Clinical examination,
ultrasound and PET/CT examination showed no
evidence for non-cutaneous melanoma. The nodal
metastasis observed was in the draining basin appro-
priate for the original primary tumor to be the cause,
which supports the theory that this case was a recur-
rence. It is therefore assumed that the metastasis was
an ultra-late recurrence, 34 years following the origi-
nal melanoma.

The ultra-late recurrence of cutaneous melanoma
with several decades of quiescence is extremely rare.
We found the currently longest latency period of dis-
ease-free survival from diagnosis to recurrence to be
45 years (5).

In our case, the patient was symptomatic, so the accu-
rate diagnosis was easily established and the right ther-
apy was applied in a rather short period from the first
doctor appointment. It is speculated that a number
of patients may present with or die from widespread
metastasis, never being brought to the attention of the
doctors that originally treated them.

Malignant melanoma is a possible life threatening dis-
ease with development of regional or distant metasta-
ses. In most patients, metastases occur within the first
2 to 5 years after excision of the primary tumor. The
majority of recurrences and deaths resulting from ma-
lignant melanoma can be seen within 5 years after the
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treatment of the primary tumor. Late recurrences, de-
fined as those occurring 10 or more years after the di-
agnosis, are relatively uncommon events (6). There are
well-recognized prognostic factors influencing overall
and disease-free survival following treatment with
curative intent for primary melanoma. The strong-
est indicator of prognosis is Breslow thickness, which
unfortunately was not available in our case as the pri-
mary diagnosis had been set 34 years prior to the dis-
ease recurrence (1).

Number of tumor-involved regional nodes, one ver-
sus two or three versus four or more metastatic nodes,
presence of in-transit/satellite/microsatellite disease,
and sentinel node tumor burden are also negative
prognostic factors. Other factors adversely affecting
prognosis are ulceration status, mitotic rate, age old-
er than 65 years and male gender (7). These negative
prognostic features appear to be largely confined to
patients having recurrences within 10 years of their
primary diagnosis. Late progression of disease is rare;
it is of high clinical interest to identify the risk of late
metastases and possible risk factors to establish effi-
cient long-term follow-up programs for patients with
malignant melanoma. Schmid-Wendtner et al. found
higher rates of late recurrence in men with primary
tumors located on the trunk. In their study, survival
after late recurrence did not correlate with disease-free
survival (6). Faries et al. found late recurrence to be
associated with both tumor (thin, non-ulcerated, non-
head/neck, node negative) and patient (younger age,
less male predominant) characteristics. Multivariate
analysis confirmed younger age, thinner and node
negative tumors in the late recurrence group. Late re-
currences were more likely to be distant, but were as-
sociated with better post-recurrence survival on uni-
variate and multivariate analyses (8). However, Tsao
et al. concluded that ultra-late recurrences could oc-
cur in any patient without identifiable risk factors (9).
Sella-Abate et al. analyzed 1372 melanoma patients
disease free for more than 10 years. Seventy-seven of
them progressed after this time point. The first recur-
rence was regional in 52 and distant in 25 patients.
Lymph node recurrence was most common among re-
gional recurrences. Distant recurrence was character-
ized by visceral involvement. The two most common
single sites were brain and lung (10).

Melanoma is often considered to be a radio resistant
tumor. However, some studies showed that adjuvant
radiation therapy provided good regional control.
Bibault et al. recommend using adjuvant radiation
therapy for patients with lymph node metastases from
cutaneous melanoma, especially if they present one
or more lymph nodes with extracapsular extension
(11). The total dose should be between 30 and 70 Gy,
considering the region of radiation, with a standard
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fractionation regimen in order to maximize the effi-
cacy and minimize toxicity (11). Our oncology team,
considering the regions of radiation and complica-
tions which can occur, decided to administer radiation
therapy in a total dose of 42 Gy.

There are four types of cutaneous melanoma: superfi-
cial spreading, lentigo maligna, acral lentigonous and
nodular.

Feichtenschlager et al. found that superficial spreading
melanoma (39.5%) was the most frequent histological
subtype (12).

Survival analysis of a sub-cohort of 577 patients
showed better 5-year overall survival for women com-
pared to men (75.8% vs. 63.6%; p=0.025) irrespective
of the type and stage of cutaneous melanoma (12).

Melanoma is an aggressive and highly metastatic dis-
ease. Over several decades, the incidence of melano-
ma has steadily risen, and the incidence rates have
increased and continue to rise nowadays. The initial
sites of distant metastases are most commonly the
skin, subcutaneous tissue and lymph nodes. The most
common sites of visceral metastases are the lung,
brain, liver and bone. In patients with melanoma,
metastatic disease is felt to be very unlikely if there
has been no recurrence of disease for 10 years after
initial treatment. However, such late recurrences are
known to occur. Because of lifelong risk of melanoma
recurrence, lifetime follow-up of melanoma patients
is highly recommended. Education of patients, espe-
cially those with cutaneous melanoma, about qualified
self-examination for early detection of other primary
melanomas is necessary. They need to be followed up
under the care of a hospital specialist, as advised by
the UK guidelines for the management of cutaneous
melanoma (13). In the end, we can only say that mela-
noma is a never-ending story.
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SAZETAK

INCIDENTALNI NALAZ CVORA NA VRATU KOZNOG MALIGNOG MELANOMA
NAKON 34 GODINE LATENCIJE

Z. KLJAJIC!, P. SMOJE!, P. IVANISEVIC!, S. ERCEGOVIC? N. KUNAC?, K. BECIC*i N. PUIZINA-IVIC®

Klinicki bolnicki centar Split, 'Klinika za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata, *Odjel za
maksilofacijalnu kirurgiju, *Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, *Sveuciliste u Splitu,
Medicinski fakultet i °Klinika za koZne i spolne bolesti, Split, Hrvatska

Prikazujemo slu¢aj 64-godisnjeg muskarca koji je imao metastazu melanoma u limfnom ¢voru 34 godine nakon postav-
liene dijagnoze koznog melanoma na ledima. Na ultrazvuku je ponadena ovalna anehogena/hipoehogena lobularna lezija
(1,6x1,7 cm) u desnoj supraklavikularnoj regiji. CitoloSka punkcija je ukazivala na slabo diferencirane maligne stanice. Ugi-
njena je ekstirpacija limfnog ¢vora i patohistoloski nalaz je potvrdio metastatski melanom. Daljnjom obradom (pozitronska
emisijska tomografija, pregled dermatologa, oftalmologa i i gastroenterologa) nije pronadeno novo sijelo primarnog me-
lanoma. To je jedno od najduzih razdoblja izmedu primarnog melanoma i povratka bolesti opisano do danas. Ovaj prikaz
pokazuje da se metastaze melanoma mogu javiti tijekom cijelog zivota. Lije€nici i bolesnici moraju biti svjesni rizika kasnih
metastaza.

Klju¢ne rijeci: melanom, kasna metastaza, supraklavikularna regija, disekcija vrata
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POLITRAUMA I MASIVNO KRVARENJE
VISNJA NESEK ADAM"*?*, ANTONIA BULIC MILJAK! i FRANJO VOLARIC?

'Klinicka bolnica Sveti Duh, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje, Zagreb,
*Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek i *Klinicka bolnica Sveti
Duh, Objedinjeni sredisnji hitni prijam, Zagreb, Hrvatska

Trauma je vodecdi uzrok smrti i invalidnosti u osoba ispod 45 godina zivota te ujedno i najéesSc¢i razlog za primjenu ma-
sivne transfuzije. U ovom radu prikazujemo bolesnika ozlijedenog nakon naleta vlaka, u teSkom hemoragi¢nom Soku s
pratecom traumatskom ozljedom mozga kod kojeg je primijenjen koncept kontrole Stete resuscitacijom. Tijekom zahvata
bolesnik je primio 6500 mL kristaloidnih i 1500 mL koloidnih otopina, 22 doze KE, 17 doza svjeze smrznute plazme (SSP),
20 doza trombocita (Tr) i 5 doza krioprecipitata. Ordinirana je traneksami¢na kiselina te rekombinantni faktor VII. Uz obilnu
nadoknadu krvi i krvnih pripravaka, vazoaktivnu potporu noradrenalinom, sistolicki tlak se odrzavao izmedu 50 i 90 mm
Hg. Kontrolni laboratorijski nalazi ukazivali su na zadovoljavaju¢u krvnu sliku, ali uz progresiju koagulopatije te izrazenu
metaboli¢ku acidozu. Usprkos masivnoj transfuziji i intenzivnoj terapiji bolesnik je preminuo zbog sekundarnog intracer-
ebralnog krvarenja, edema i hernijacije mozga kao posljedica izravne traume mozga, a djelomi¢no zbog razvoja koagu-
lopatije. Zbrinjavanje politraumatiziranih bolesnika zahtijeva multidisciplinski pristup usmjeren na brzu kontrolu krvarenja,
sprjeCavanje razvoja koagulopatije te odrzavanje odgovarajuce perfuzije mozga i ostalih organa. Poseban oprez potreban
je kod bolesnika s pridruzenom traumatskom ozljedom mozga koja dodatno povecava ucestalost koagulopatije, a time i

mortaliteta, te je i dalje znacajan izazov u klini¢koj praksi.

Klju¢ne rije¢i: masivna transfuzija, masivno krvarenje, koagulopatija

Adresa za dopisivanje: lzv. prof. dr. sc. prim. Visnja Nesek Adam, dr. med.
Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje

Klinicka bolnica Sveti Duh
Sveti Duh 64
10 000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: visnja.nesek@hotmail.com

UVOD

Trauma je vodeci uzrok smrti i invalidnosti u osoba
ispod 45 godina zivota te ujedno i najces¢i razlog pri-
mjene masivne transfuzije. Smatra se da vise od 91 %
smrti nastupa zbog hemoragi¢nog $oka i traumatske
ozljede mozga (engl. Traumatic brain injury - TBI)
(1,2). Trimodalnu raspodjelu smrti na temelju inter-
vala od ozljede do smrtnog ishoda prvi put je opisao
Trunkey 1983. god. naglasavajuci da ve¢ina smrti na-
stupa u prvih 24 sata (3). Prva skupina bolesnika umi-
re unutar 60 minuta kao posljedica ireverzibilne ozlje-
de mozga zbog laceracije mozga, mozdanog debla ili
kraljeznicke mozdine ili od ozljede srca, aorte i drugih
velikih krvnih zila. Druga skupina uklju¢uje bolesni-
ke koji umiru 1-4 sata nakon ozljede zbog krvarenja
uzrokovanih ozljedama jetre, pluca i prijeloma zdjelice
te teske TBI. Kasne smrti, u razdoblju od 1 do 5 tje-

dana, posljedica su infekcije i viSeorganskog zatajenja
organa (engl. multiple organ failure - MOF).

Masivno krvarenje je zivotno ugrozavaju¢a kompli-
kacija politraumatiziranih bolesnika te zahtijeva brzo
postavljanje dijagnoze i lije¢enje. Osnovni terapijski
pristup sastoji se od kirurS$kog zbrinjavanja te brze
nadoknade tekucine, krvi i krvnih pripravaka. Cesta
ozljeda politraumatiziranih bolesnika je i pridruzena
traumatska ozljeda mozga koja dodatno doprinosi ko-
agulopatiji te zahtijeva razli¢ita terapijska razmatranja
ilo$ je prognosticki ¢imbenik prezivljavanja.

U ovom radu dajemo prikaz slucaja 21-godi$njeg po-
litraumatiziranog bolesnika koji je zaprimljen u Obje-
dinjeni hitni bolnicki prijam u stanju teskog hemora-
gi¢nog $oka zbog ozljeda zadobivenih nakon naleta
vlaka.
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PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik u dobi od 21 godine ozlijeden je kao pjesak
u naletu vlaka. Nakon dolaska izvanbolnicke hitne
medicinske pomo¢i na mjesto dogadaja zatecen je u
leze¢em lijevom bo¢nom polozaju uz Zeljeznicku pru-
gu, djelomi¢no opstruiranog diSnog puta, nepravilnog
disanja frekvencije 10/min, palpabilnog perifernog
pulsa frekvencije 120/min, saturacije kisikom od 84 %,
blijede koze, GCS 6, bez odgovora na bolni podrazaj te
bez reakcija zjenica na svjetlo. Bolesniku je postavljen
Schantzov ovratnik, jedan periferni venski put, maska
s kisikom 12 L/min, te je imobiliziran na dugoj dasci i
prevezen u KB ,,Sveti Duh® Tijekom transporta, koji je
trajao 15 minuta, bolesnik je zaprimio 500 mL krista-
loida. Nakon dolaska u bolnicu bolesnik je bio bez svi-
jesti, GCS 4, hipotenzivan 80/50 mm Hg, tahikardan
do 130/ min, Sa0, iznosila je 78 %. Zapocet je reani-
macijski postupak, bolesnik je intubiran. Postavljena
su 3 $iroka periferna venska puta, nastavljena je dalj-
nja volumska nadoknada kristaloidnim otopinama, a
transfuziologija je obavijestena da pokrene postupak
koji se primjenjuje kod masivnog krvarenja kako bi se
omogucdio brzi pocetak nadoknade krvi i krvnih pri-
pravaka. Oduzeti su uzorci za laboratorijske pretrage
te uzorak za odredivanje krvne grupe.

U neuroloskom statusu utvrdena je minimalno pro-
$irena desna zjenica odsutnih reakcija na svjetlo, dok
je lijeva zjenica bila minimalno reaktivna uz devijaci-
ju bulbusa u desno. Klini¢kim pregledom nadena je
lacerokontuzna rana glave veli¢ine oko 15 cm s im-
presijskom frakturom frontalno desno te deformitet
proksimalnog dijela desne podlaktice i otvorena frak-
tura distalnog dijela desne potkoljenice sa skracenjem.
Auskultacijski nalaz na plu¢ima bio je bez osobitosti.
Trbuh je bio mekan, ¢ujne peristaltike uz vidljiv dis-
kretan kontuzijski otisak na desnom hemiabdomenu.

Udinjenom multislojnom kompjutoriziranom tomo-
grafijom (MSCT) prema protokolu za politraumu utvr-
den je multifragmentni prijelom frontalne kosti s in-
trakranijskim pomakom kostanih ulomaka za 17 mm
sa Sirenjem obostrano kroz frontalni sinus do orbita uz
uredan ventrikularni sustav i bez znakova intrakranij-
skog krvarenja. Utvrden je prijelom popre¢nih nastava-
ka L1-L3 kraljeska lijevo, te L3-L4 kraljeska desno, bez
kompromitacije spinalnog kanala. MSCT prsista uka-
zivao je na pneumotoraks Sirine 11 mm lijevo ventral-
no, te kontuzijske promjene obostranih donjih plu¢nih
reznjeva i posteriornih segmenata gornjih reznjeva. U
trbuhu je dijagnosticirana ruptura desnog reznja jetre,
ruptura slezene i gornjeg pola desnog bubrega. Pocet-
ni laboratorijski nalazi ukazivali su na rani poremecaj
koagulacije (PV 0,64, APTV 35,8 s, fibrinogen 1,2 g/L,
d-dimeri >4282 pg/L) i ostecenje organskih sustava
(AST 543 U/L, ALT 492 U/L, bilirubin pmol/L 27,4, CK
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920 U/L, LDH 1168, U/L ureja 8,8 mmol/L, kreatinin
140 mmol/L, troponin I 96 pg/L) uz zadovoljavajucu
krvnu sliku. Tijekom MSCT obrade zapoceta je nado-
knada krvi i krvnih derivata te je bolesnik do dolaska
u operacijsku dvoranu primio 2 koncentrata eritrocita
0 - (neg.) krvi (KE) uz volumsku nadoknadu sa 1000
mL kristaloidnih i 500 mL koloidnih otopina. S obzi-
rom da nalaz MSCT-a nije ukazivao na intrakranijsko
krvarenje, a bolesnik je bio hemodinamski nestabilan
zbog aktivnog krvarenja iz rupturiranih parenhimnih
organa, dezurni kirurzi su se odlucili za eksploracijsku
laparotomiju s ciljem brze kontrole krvarenja. Vrijeme
od dolaska bolesnika u hitni bolnicki prijam do pocet-
ka operacije iznosilo je oko 60 min.

Tijekom laparotomije u trbuhu je nadena velika koli-
¢ina slobodne tekucdine, rupturirana slezena, konkva-
sirani 6., 7. i 8. segment jetre te veliki retroperitonej-
ski hematom obostrano. Ucinjena je splenektomija,
a Pringleovim manevrom (kompresija hepatoduode-
nalnog ligamenta s pomo¢u atraumatske stezaljke) uz
nekrektomiju i postavljanje hemostatskih $avova te
tamponadom jetre postignuta je djelomi¢na kontrola
krvarenja. Konzultiran je i urolog koji je zbrinuo kr-
varenje iz desnog bubrega. Tijekom zahvata bolesnik
je primio 6500 mL kristaloidnih i 1500 mL koloidnih
otopina, 22 doze KE, 17 doza svjeze smrznute plazme
(SSP), 20 doza trombocita (Tr) i 5 doza krioprecipitata
(ukupno 20 580 mL). Ordinirana je i traneksami¢na
kiselina 2 x 1 g i. v., te 2 mg i. v. rekombinantnog fak-
tora VII. Tijekom zahvata, uz obilnu nadoknadu krvi
i krvnih pripravaka te vazoaktivnu potporu noradere-
nalinom sistoli¢ki tlak se odrzavao izmedu 50 i 90 mm
Hg. Aspiratorima je sakupljeno oko 10 000 mL krvi.
Kontrolni laboratorijski nalazi ukazivali su na zadovo-
ljavaju¢u krvnu sliku (E 3,54 x 10" /L, Hb 104 g/L, Ht
0,30 L/L), ali uz progresiju koagulopatije (Tr 41x10°/L,
fibrinogen 1 g/L) te izraZzenu metabolicku acidozu (pH
7,05; BE -15,4; uk bikarbonati 14,2 mmol/L).

Tri i pol sata nakon pocetka kirurskog zahvata doslo
je do pojave kardijalne nestabilnosti prac¢ene naglim
prosirenjem desne, a zatim i lijeve zjenice. Na moni-
toru je registrirana ventrikulska tahikardija, potom
fibrilacija, a zatim asistolija. Unato¢ primijenjenim
mjerama reanimacije bolesnik je preminuo tijekom
zahvata u operacijskoj dvorani.

RASPRAVA

Tako nacin zbrinjavanja politraumatiziranih bolesnika
jo$ uvijek nije u potpunosti definiran, smatra se da su
brza kontrola krvarenja (engl. damage control surgery),
rana nadoknada krvi i krvnih pripravaka, uravnote-
Zena primjena tekucine uz permisivhu hipotenziju
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najznacajniji terapijski postupci potrebni za prezivlja-
vanje takvih bolesnika. U slu¢aju masivnog krvarenja
s prisutnim traumatskim o$tecenjem mozga primjena
permisivne hipotenzije relativno je kontraindicirana,
budu¢i da krvni tlak ispod 90 mm Hg moze dovesti
do sekundarnog ostecenja mozga i losijeg ishoda lije-
¢enja. Prema Europskim smjernicama o zbrinjavanju
krvarenja uzrokovanog traumom preporuca se re-
striktivha volumska nadoknada tijekom pocetne re-
suscitacije te rana primjena krvi i krvnih pripravaka
(5). U literaturi postoji velik broj istrazivanja vezanih
uz omjer primjene krvi i krvnih pripravaka, no rezul-
tati su jo$ uvijek oprecni. Prospektivna multicentri¢na
studija koja je ukljucivala bolesnike koji su primili ma-
sivnu transfuziju pokazala je da je primjena SSP:KE te
Tr:KE u visokom omjeru povezana s ve¢im prezivlja-
vanjem (6). Medutim, nedavno provedeno randomi-
zirano klinicko ispitivanje (Pragmatic, Randomized
Optimal Platelet and Plasma Ratios - PROPPR) na
680 traumatiziranih bolesnika kod kojih se sumnjalo
da ¢e razviti ili su razvili masivno krvarenje nije po-
kazalo razliku u ukupnom prezivljavanju izmedu rane
primjene SSP, trombocita i KE u omjeru 1:1:1 u od-
nosu na omjer 1:1:2 (7). U skupini bolesnika koji su
primili nadoknadu u odnosu 1:1:1 vise bolesnika je
postiglo “anatomsku” hemostazu i smrtnost unutar 24
sata zbog iskrvarenja je bila manja.

Prema DCR pristupu lijecenja politraume preporuca
se takoder balansirana primjena tekucine, no vazno je
naglasiti da Cochranova sustavna analiza literature ve-
zana uz vrijeme i koli¢inu primijenjene tekucine nije
dokazala prednost rane u odnosu na kasniju nadokna-
de kao ni prednost ve¢e u odnosu na manju volumsku
nadoknadu (8).

Iz prikaza naseg bolesnika vidi se da je do dolaska u
operacijsku dvoranu primio 1000 mL kristaloidnih i
500 mL koloidnih otopina, a tijekom MSCT obrade
zapoceta je primjena O-(neg.) krvi. U daljnjem tije-
ku zbrinjavanja pripravci krvi i krvnih derivata nado-
knadivani su prema pristiglim nalazima crvene krvne
slike i koagulacijskih pokazatelja ¢ime smo gotovo po-
stigli omjer 1:1:1 (22 KE: 17 SSS; 20 Tr). Iako inicijalni
MSCT mozga nije pokazivao znakove intrakranijskog
krvarenja, multifragmentni prijelom frontalne kosti s
intrakranijskim pomakom kostanih ulomaka te velika
lacerokontuzna rana ukazivali su na opasnost i veliku
vjerojatnost o$te¢enja tvrde mozdane ovojnice i podle-
ze¢eg mozdanog tkiva te moguénost kasnijeg nastan-
ka krvarenja. Suoceni s dijagnostickom i terapijskom
dilemom radi li se o bolesniku s hemoragi¢nim Sokom
i prate¢om TBI (engl. trauma brain injury) u cilju odr-
Zavanja viSeg tlaka odmah smo ukljudili i vazoaktivnu
potporu. Tijekom samog zahvata, koji je trajao oko
3,5 sati, unato¢ primjeni masivne transfuzije, bolesnik
je preminuo zbog intracerebralnog krvarenja, edema

i hernacije mozga djelomi¢no kao posljedica izravne
traume mozga, a djelomi¢no zbog razvoja koagulopa-
tije. Zadnji pristigli nalazi ukazivali su na razvoj dise-
minirane intravaskularne koagulopatije (DIK-a), (Tr
41, fibrinogen 1,0 g/L, APTV 48 s, poviseni D-dimeri)
i tesku acidozu.

Pridrzavali smo se vremena ,zlatnog sata, budu¢i da
od nastanka ozljede do pocetka bolnickog zbrinjava-
nja nije proslo vise od 60 minuta. Od trenutka prijama
u bolnicu, u trajanju od 60 minuta, bolesnik je intu-
biran, postavljeni su periferni venski putevi, urinar-
ni kateter, primijenjene kristaloidne otopine, krvni
pripravci te je u¢injena CT dijagnostika i transport u
operacijsku dvoranu. U literaturi se navodi podatak da
je duljina ¢ekanja na kirurski zahvat ¢esto povezana
s tehnickim i organizacijskim postupanjima radiolos-
kog osoblja (9). U nasoj ustanovi specijalist radiologije
dezuran je 24 sata pa je MSCT dijagnostika obavljena
u najkra¢em mogucem roku.

Istrazivanja pokazuju da bolesnici koji u inicijalnom
zbrinjavanju zahtijevaju neurokirurski pregled i kon-
zultaciju, a primljeni su u centar koji nema takvu mo-
gucénost, nisu zadovoljavajuce zbrinuti glede ozljede
glave (9). Smatramo da na$ pristup zbrinjavanju ovog
bolesnika ne bi bio drugaciji i da smo u ustanovi imali
dostupan neurokirurski tim s obzirom da je zaustav-
ljanje intraabdominalnog krvarenja bilo od vitalnog
znacenja. No, s obzirom na mehanizam i vidljivu vanj-
sku ozljedu glave te GCS 4, bolesniku smo usprkos ne-
gativnom nalazu MSCT mozga pristupili kao bolesni-
ku s traumom mozga. Tijekom zbrinjavanja koristeni
su lijekovi i volumska nadoknada kako bi se srednji
arterijski tlak (engl mean arterial pressure — MAP)
odrzavao 280 mm Hg, a u cilju odrzavanja cerebral-
nog perfuzijskog tlaka.

Medutim, i dalje ostaju otvorena pitanja i dileme glede
transporta politraumatiziranog bolesnika koji uklju-
¢uje ozljedu glave u najblizi bolnicki centar s ciljem
primarne stabilizacije bolesnika ili odmah u centar
koji ima neurokirurski tim. U sluc¢aju uspjesne stabi-
lizacije i prezivljenja bolesnika otvara se pitanje kvali-
tete daljnjeg lije¢enja poviSenog intrakranijskog tlaka
i sekundarne ozljede mozga, budu¢i da nasa ustanova
nema mogucénost mjerenja intrakranijskog tlaka.

ZAKLJUCAK

Vazno je naglasiti da zbrinjavanje politraumatiziranih
bolesnika zahtijeva multidisciplinski pristup usmjeren
na brzu kontrolu krvarenja, sprje¢avanje razvoja koa-
gulopatije te odrzavanje odgovarajuce perfuzije mozga
i ostalih organa. Poseban oprez potreban je u bolesni-
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ka s pridruzenom traumatskom ozljedom mozga koja
dodatno povecava ucestalost koagulopatije, a time
i mortaliteta, te je i dalje znacajan izazov u klinickoj
praksi.
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SUMMARY
POLYTRAUMA AND MASSIVE BLEEDING - CASE REPORT
V. NESEK ADAM"?, A. BULIC MILJAK' and E. VOLARIC?

!Sveti Duh University Hospital, Department of Anesthesiology, Reanimatology and Intensive Care, Zagreb,
*Josip Juraj Strossmayer University in u Osijek, School of Medicine, Osijek and *Sveti Duh University Hospital,
United Central Emergency Reception, Zagreb, Croatia

Trauma is the leading cause of death in patients under 45 years of age, and also the most common reason for massive
transfusion. In this paper, we report on the management of a polytraumatized patient admitted to emergency department
with severe hemorrhagic shock and concomitant traumatic brain injury, in which the damage control resuscitation (DCR)
approach was used to promote hemostatic resuscitation. During the procedure, the patient received 6500 mL of crystalline
and 1500 mLlI of colloid solutions, 22 doses of red blood cells, 17 doses of fresh frozen plasma, 20 doses of platelets and
5 doses of cryoprecipitate. Tranexamic acid and recombinant factor VIl were also administered. Systolic pressure was
maintained between 50 and 90 mm Hg with abundant administration of packed red blood cells, other blood components
and vasoactive support of noradrenaline. Control lab test results showed satisfactory hemoglobin levels with progression
of coagulopathy and pronounced metabolic acidosis. Despite massive transfusion and intensive therapy, the patient died
due to secondary intracerebral hemorrhage, edema and brain herniation partly as a result of direct brain trauma and partly
due to the development of coagulopathy. Treatment of polytrauma patients requires a multidisciplinary approach aimed at
rapid control of bleeding, prevention of the development of coagulopathy and maintenance of appropriate perfusion of the
brain and other organs. Particular care is needed in patients with associated traumatic brain injury that further increases
the incidence of coagulopathy and thus mortality, and remains a major challenge in clinical practice.

Key words: massive transfusion, coagulopathy
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A PATIENT WITH FXII DEFICIENCY, JAK2-MUTATION POSITIVE
CHRONIC MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASM AND RECURRENT
THROMBOEMBOLIC EVENTS

ENA RANKOVIC! and DRAZEN PULANIC!23

'Zagreb University Hospital Center, Department of Internal Medicine, Division of Hematology,
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek,
Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction and Aim: Factor XlI (FXII) deficiency is a rare disorder associated with a prolonged coagulation test (aPTT)
indicating bleeding diathesis but without clinically major bleeding tendencies. In opposite to this laboratory finding, it is
clinically associated with an increased risk of developing thromboembolic events. The aim of this case report is to present a
female patient with severe FXII deficiency, very prolonged aPTT, recurrent thromboembolic events and diagnosis of JAK2-
mutation positive chronic myeloproliferative neoplasm (MPN), without hemorrhagic diathesis despite dual anticoagulation
and antiaggregation therapy. We also performed review of the literature regarding FXII deficiency, its clinical significance
and open questions regarding that rare coagulation disorder. Case Report: We present a female patient born in 1959, with
a history of severe obesity and arterial hypertension, which in 2010 developed deep vein thrombosis (DVT) of the right arm
during hormone replacement therapy. Laboratory findings showed prolonged aPTT. Warfarin was introduced into therapy
for two years, followed by treatment with acetylsalicylic acid, without hemorrhagic complications. In January 2014, after
cholecystectomy she developed pulmonary embolism, DVT of the right leg, with very prolonged aPTT verified again (>150
s), clinically without signs of hemorrhagic diathesis. She was treated with low molecular weight heparin with bridging to
warfarin and was referred to a hematologist due to prolonged aPTT. Extended diagnostic workup revealed low activity of
FXII (<0.02 KIU/L), elevated activity of FVIII (2.52-3.5 KIU/L) and VWF (VWF:RCo 251%, VWF:Ag 317%). Also JAK2V617F
mutation was found indicating chronic MPN, and acetylsalicylic acid therapy was started along with warfarin, and later
cytoreductive therapy with hydroxyurea was initiated because of JAK2-mutation positive chronic MPN. During subsequent
4-year follow-up, the patient was without thromboembolic incidents, adequately anticoagulated, without hemorrhagic
diathesis despite dual anticoagulation and antiaggregation therapy and permanently prolonged aPTT. Conclusion:
Repeating prolonged aPTT in a person with no signs of bleeding diathesis requires diagnostic workup for the possible
lack of contact factors including FXII. The presented patient with acquired and hereditary thrombophilia and recurrent
thrombotic incidents has an indication for long term dual anticoagulant and antiaggregation therapy that is well tolerated
without bleeding complications.

Key words: FXII deficiency, thromboembolic events, prolonged aPTT, bleeding, myeloproliferative neoplasm
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INTRODUCTION

Factor XII (FXII) is a plasma glycoprotein and clotting
factor that participates in coagulation and fibrinolysis,
and has a role in inflammatory processes. FXII starts
the coagulation cascade and inflammatory processes
via the intrinsic coagulation pathway and the bradyki-
nin-producing kallikrein-kinin system (1).

Activation of FXII leads to thrombin generation due
to a series of proteolytic reactions and plays a role in
thrombus formation (2).

FXII deficiency is a rare blood disorder that causes
prolonged coagulation test-activated partial thrombo-
plastin time (aPTT) mimicking bleeding diathesis but
without the presence of clinically significant bleeding
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tendencies. It was first described in 1955. Factor XII
is also known as Hageman factor, named after the pa-
tient in whom this condition was first diagnosed and
who later died due to massive pulmonary embolism
after immobility (2-4).

Inherited FXII deficiency is in general an autosomal
recessive disorder but FXII deficiency may also be an
acquired disorder (4). The incidence of FXII deficien-
cy is approximately 1/1 000 000 individuals (4,5), and
the prevalence of moderate and severe FXII deficiency
is 1.5%-3% in the general population (6). Factor XII
levels are lower in patients of Asian descent (7).

On the other hand, acquired FXII deficiency has been
occasionally described in patients with leukemia, ne-
phrotic or antiphospholipid syndrome (8,9).

Chronic myeloproliferative neoplasms (MPNs) in-
clude chronic myeloid leukemia, chronic neutrophil-
ic leukemia, polycythemia vera (PV), primary my-
elofibrosis (PMF), essential thrombocythemia (ET),
chronic eosinophilic leukemia not otherwise specified
and MPN unclassifiable (MPN-U) (10). They are as-
sociated with an acquired thrombophilic state due to
abnormalities of MPN-clone derived blood cells and
normal vascular cells, which acquire a prothrombotic
phenotype and release circulating procoagulant mi-
croparticles, as well as acquired activated protein C
resistance (11).

JAK2 mutation has been identified in most patients
with PV and in about half of patients with PMF and
ET, and has been associated with a higher incidence of
thrombosis (12-14).

MPNs accompanied with coagulation factor deficien-
cy have rarely been described in the literature. Ac-
quired hemophilia and acquired von Willebrand syn-
drome with bleeding diathesis in patients with MPN,
especially ET, has been reported a few times (15-17),
while ET with FXII deficiency has been described in
just one case report where the patient presented with
severe hemorrhage (9).

In this work, we present the first case report, accord-
ing to our knowledge, of a patient with JAK2-muta-
tion positive MPN accompanied with severe factor
XII deficiency and recurrent thromboembolic events,
without any hemorrhagic diathesis. In addition, we
performed a review of the literature using PubMED
database regarding FXII deficiency, its clinical signif-
icance and open questions associated with that rare
coagulation disorder.
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CASE REPORT

A Caucasian female born in 1959 was referred in De-
cember 2014 to a hematologist at the Center for Inheri-
ted and Acquired Disorders of Hemostasis, Zagreb
University Hospital Center in Zagreb, Croatia, due
to prolonged aPTT (>150 s). She had a history of ex-
treme obesity, arterial hypertension and an abortion in
the first trimester. Her family history was positive for
vascular ischemic stroke (CVI) and malignant diseases
(lung cancer), without evidence for bleeding disorders.

In 2010, the patient presented with deep venous
thrombosis (DVT) of the right axillary and brachial
vein during hormone replacement therapy (HRT).
Laboratory testing showed prolonged aPTT. Warfa-
rin therapy was initiated achieving therapeutic INR,
followed by treatment with acetylsalicylic acid 100 mg
per day after two years of warfarin, without hemor-
rhagic complications.

In January 2014, she underwent cholecystectomy due
to acute cholecystitis and received thromboprophylax-
is with low molecular weight heparin (LMWH) post-
operatively while being in the hospital. Three weeks
after discharge from the hospital, she was urgently
hospitalized to the intensive care unit due to massive
pulmonary embolism, DVT of the right leg, paroxys-
mal atrial fibrillation and non-sustained ventricular
tachycardia. Again, very prolonged aPTT (>150 s) was
noted, without hemorrhagic diathesis. She was treat-
ed with therapeutic doses of LMWH with bridging to
warfarin.

Afterwards, in December 2014, the patient was re-
ferred to a hematologist at the Center for Inherited and
Acquired Disorders of Hemostasis, Zagreb University
Hospital Center and extended diagnostic workup re-
peatedly revealed a very low activity of FXII (<0.02 KI-
U/L), elevated activity of FVIII (2.52-3.5 KIU/L) and
VWE (VWE:RCo 251%, VWF:Ag 317%). JAK2V617F
mutation was found (with low erythropoietin level and
periodically with very discrete increase in hemoglo-
bin concentration) indicating JAK2-mutation positive
chronic MPN, most likely PV. She did not have spleno-
megaly on abdominal ultrasound (US) and she refused
bone marrow analysis that was suggested to confirm
and distinguish the subtype of JAK2-mutation posi-
tive chronic MPN. Furthermore, heterozygous poly-
morphism for the MTHFR gene was confirmed, while
polymerase chain reaction (PCR) analysis of Factor
V Leiden and FII 20210A showed no alterations. Ho-
mocysteine levels were normal, while protein S and C
activities were slightly decreased (protein C 52%, pro-
tein S 38.6%; the patient was on warfarin at the time of
sampling). Chest x-ray and abdominal US were within
the normal range. Serum tumor markers were within
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the normal range and laboratory tests for antiphospho-
lipid syndrome and other most common autoimmune
disorders were completely negative. Acetylsalicylic
acid therapy was started along with warfarin after con-
formation of positive JAK2V617F mutation.

At 5-month follow-up, a slight increase in the red blood
cell/hemoglobin/hematocrit, platelet and leukocyte
count in peripheral blood was noted, still without sple-
nomegaly, and cytoreductive therapy with hydroxy-
urea at a daily dose of 500 mg was initiated because of
JAK2-mutation positive chronic MPN, most likely PV.

During the next 4-year follow-up, the patient was
without thromboembolic incidents, adequately an-
ticoagulated with INR within the therapeutic range,
without hemorrhagic diathesis despite dual antico-
agulation and antiaggregation therapy and with per-
manently prolonged aPTT and very low FXII, with
normal complete blood count on hydroxyurea therapy
and without splenomegaly.

Reversible and irreversible risk factors for thrombosis
in this patient are shown in Figure 1.

Risk factors
for VIE

Operation -
HRT .

MPN

FXII
deficiency

Obesity

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 year
VTE VTE

Fig. 1. Risk factors for VTE

This figure shows risk factors for our patient with recurring VTE. She
had 2 transient risk factors (HRT and operation) while also having
FXII deficiency and obesity. Also in 2014 she was diagnosed with MPN
which by itself is higly associated with thromboembolic incidents.

DISCUSSION

The association between FXII deficiency and throm-
botic disease has always been the subject of interest
and discussion. Several studies have shown that FXII
deficiency may increase the risk of thrombosis. A study
by Lammle et al. suggested that homozygous FXII de-
ficiency may be associated with an increased risk of
venous thrombosis, while partial FXII deficiency by
itself is not a strong risk factor for thrombosis (18).
Another study revealed that half of normal plasma
concentration of FXII seemed to be sufficient for ves-
sel-occlusive clot formation (19). A study that investi-
gated the prevalence of venous thrombosis in patients

with factor FXII deficiency showed that at the time of
thrombosis, other concomitant acquired or congenital
prothrombotic conditions were present (20).

Venous thromboembolism is a complex disease re-
lated to interactions between both modifiable and
non-modifiable risk factors. In our patient, there were
several factors of permanent hypercoagulability of the
blood, including severe FXII deficiency, repeatedly el-
evated activity of FVIII and VWE, JAK2-mutation pos-
itive MPN accompanied by acquired prothrombotic
conditions such as extreme obesity, HRT and surgery
(Fig. 1). The cumulative effect of these acquired pro-
thrombotic conditions probably contributed more to
the development of venous thromboembolism than
the FXII deficiency alone.

Due to acquired and hereditary thrombophilia, re-
current thrombotic events and no bleeding problems,
long-term dual anticoagulation and antiaggregation
therapy is indicated in our patient.

Coagulation factor XII also has other important roles.
It has been associated with hereditary angioedema,
where Cl-inhibitor deficiency causes uncontrolled
proteolytic activity of FXII with excessive bradykinin
formation and angioedema (21). The activation of the
kallikrein-kinin system via FXIIa has also been proven
to be involved in various acute and chronic inflamma-
tory conditions such as sepsis or rheumatoid arthritis
(22,23). Susceptibility to infections may also be due to
reduced neutrophil activation in FXII deficient patients
(24). FXII deficiency has also been strongly associated
with primary and secondary recurrent abortions, due
to microthrombi of the placenta vessel and placen-
ta infarction, leading to adverse outcomes (25). Our
patient also had a history of one abortion. Currently,
studies are focused on the role of coagulation FXII in
the pathophysiology of cardiovascular and cerebrovas-
cular diseases. Recent studies have shown that FXII
contributes to atherothrombosis and stroke, while its
deficiency provides thromboprotection from mechan-
ical and chemical induced arterial thrombosis in mice
(26,27). Additional cohorts of FXII deficient patients
are needed to study the association with thrombosis.

The lack of information regarding this rare condition
might be due to the limited number of national reg-
istries, which leads to inappropriate diagnosis and
management, but creation of patient registries could
help resolve this problem. A retrospective analysis of
36 patients with FXII deficiency referred to our Center
for Inherited and Acquired Disorders of Hemostasis
during the 2005-2017 period was conducted. Out of
36 patients, nearly half were men, while the median
age was 45.5 (range, 17-89) years. In 20 patients, the
reason for consulting a hematologist was preoperative
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workup, while 16 patients were referred due to pro-
longed aPTT. Only nine (25%) patients had very re-
duced FXII levels (<0.02 KIU/L), which was clinically
manifested with mild bleeding in five patients and re-
current infections in six patients, whereas 13 (36.1%)
patients had thrombotic events, mainly venous throm-
boembolism (eight patients had VTE and five patients
presented with arterial thrombosis) (28).

To conclude, a repeatedly prolonged aPTT in a patient
without hemorrhagic diathesis requires additional
workup for a possible FXII deficiency with still several
open questions regarding its clinical significance and
treatment modalities.
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SAZETAK

BOLESNICA S MANJKOM FXII, JAK2-MUTACIJA POZITIVNOM KRONICNOM
MIJELOPROLIFERATIVNOM NEOPLAZMOM I PONAVLJANIM TROMBOEMBOLIJSKIM
INCIDENTIMA

E. RANKOVIC' i D. PULANIC"??

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za hematologiju, *Sveuciliste u Zagrebu,
Medicinski fakultet, Zagreb i°Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek,
Hrvatska

Uvod i cili: Manjak faktora XII (FXII) je rijedak poremecaj povezan s produzenim testom koagulacije (APTV) laboratorijski
ukazujuci na mogucu sklonost krvarenju, no bez klini¢ki znac¢ajnih krvarenja. Suprotno laboratorijskom nalazu, klini¢ki je
povezan s povecéanim rizikom razvoja tromboembolijskih incidenata. Cilj ovoga rada je prikazati bolesnicu s teSkim manj-
kom FXIl, izrazito produzenim APTV-om, ponavljaju¢im tromboembolijskim incidentima i dijagnozom JAK2-mutacija pozi-
tivne kroni¢éne mijeloproliferativhe neoplazme (MPN) bez hemoraske dijateze unato¢ dvojnoj antikoagulacijskoj i antiagre-
gacijskoj terapiji. Takoder je ucinjen pregled literature o manjku FXII i njegovom klinickom znacenju, s otvorenim pitanjima
o ovom rijetkom koagulacijskom poremecaju. Prikaz bolesnice: Prikazujemo bolesnicu rodenu 1959. godine s anamnezom
izrazite pretilosti i arterijske hipertenzije. Bolesnica je 2010. godine imala duboku vensku trombozu (DVT) desne ruke tije-
kom uzimanja hormonske nadomjesne terapije. Tada se u laboratorijskim nalazima verificirao produzeni APTV. Primala je
varfarin tijekom dvije godine nakon ¢ega je uvedena terapija acetilsaliciinom kiselinom, bez hemoraskih komplikacija. U
sije€nju 2014. nakon kolecistektomije dolazi do razvoja masivne pluéne embolije, DVT desne noge uz ponovno verificiran
vrlo produzeni APTV (>150 s), klini¢ki bez znakova hemoraske dijateze. Lije€ena je niskomolekularnim heparinom s premo-
Stavanjem na varfarin. Upucena je hematologu zbog produzenog APTV-a, a u€injenom se ekstenzivnom obradom utvrde
vrlo niska aktivnost FXII (<0,02 KIU/L), poviSena aktivnost FVIII (2,52 KIU/L) i VWF (VWF:RCo 251 %, VWF:Ag 317 %) te toc¢-
kasta mutacija V617F u genu za JAK2, nakon ¢ega je uvedena i acetilsalicilna kiselina uz varfarin, a kasnije i citoreduktivna
terapija hidroksiurejom zbog JAK2-mutacija pozitivhe kroni¢ne MPN. Tijekom iduée 4 godine pra¢enja bolesnica je bez no-
vih tromboembolijskih incidenata, dostatno antikoagulirana, bez hemoraskih incidenata unato¢ dvojnoj antikoagulacijskoj
i antiagregacijskoj terapiji i trajno izrazito produzenom APTV-u. Zaklju¢ak: Ponavljajuci produzeni APTV u osobe koja nema
znakove krvarenja zahtijeva obradu na mogucéi manjak kontaktnih faktora ukljuéujuéi FXIIl. U prikazane bolesnice sa steCe-
nom i nasljednom trombofilijom i ponavljaju¢im trombotskim incidentima indicirana je dugotrajna dvojna antikoagulantna i
antiagregacijska terapija koju dobro podnosi bez krvare¢ih komplikacija.

Kljuéne rijeci: manjak FXIl, tromboembolijski incidenti, produzeno APTV, krvarenje, mijeloproliferativha neoplazma
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Case Report

MANAGEMENT OF SEVERE DIABETIC KETOACIDOSIS IN A
YOUNG ADULT

VESNA VUCELIC!, ZELJKO VUCICEVIC!, VESNA DEGORICIJA!,
GORANA MIROSEVIC? and VESNA TRKES?

Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Medicine, 'Department of Intensive Care,
*Department of Endocrinology and *Zagreb University Hospital Centre, Jordanovac Hospital for Lung
Diseases, Zagreb, Croatia

We present a case of severe diabetic ketoacidosis in a 19-year-old male with a history of poor compliance to insulin
therapy. At arrival to our Emergency Department, the patient was comatose with extreme hyperglycemia, severe diabetic
ketoacidosis, lactic acidosis and dehydration. The treatment consisted of intensive fluid replacement and correction of all
metabolic disturbances until complete recovery. In the vast majority of severe diabetic ketoacidosis cases, relatively fast
and successful treatment result can be expected if intensive therapy is applied and if ketoacidosis is not triggered by a
serious illness. Some essential contemporary guidelines and the importance of individual treatment approach are pointed
out in the article. The role of high serum procalcitonin value in diabetic ketoacidosis is discussed.

Key words: diabetic ketoacidosis, hyperosmolar state, hypovolemia, treatment of diabetic ketoacidosis
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INTRODUCTION

Diabetic ketoacidosis (DKA) is most common among
patients with type 1 diabetes mellitus (DM) and de-
velops when insulin levels are insufficient to meet the
body’s basic metabolic requirements. It is characte-
rized by modest or rarely extreme hyperglycemia,
hyperketonemia, ketonuria and metabolic acidosis
(1). Excessive glucose secretion by kidneys overco-
mes the glucose tubular maximum reabsorption cre-
ating a hyperosmolar state in renal tubules, which
causes osmotic diuresis with significant fluid and ele-
ctrolyte loss. Almost absolute lack of insulin forces
the body to metabolize triglycerides and amino acids
instead of glucose for energy, which in return results
in excessive production of ketones (2). Hyperglycemic
nonketotic state is more often seen in type 2 DM whe-
re even minimal pancreatic insulin secretion does not
allow excessive ketone production (3).

CASE REPORT

A 19-year-old male with a five-year history of poor
regulation of DM was admitted to our Intensive Care
Unit (ICU) for clinical and laboratory signs of severe
DKA, extreme hyperglycemia, hypovolemia, dehydra-
tion, hypotension and lactic acidosis. He was found at
home unresponsive, tachypneic, with nausea and vo-
miting, which had lasted for four days until hospital
arrival. During that time, there was no liquid or food
intake or insulin application. Laboratory tests were
as follows: RBC 4.9x10'*/L, Hb 154 g/L, Htc 0.53 L/L,
MCV 110.6 fL, L 25.6x10°/L, platelet count 348x10°/L,
C-reactive protein (CRP) 132.2 mg/L; venous blood
gas analysis: pH 6.83, pCO, 2.3 kPa, BE -30.5 mmo-
I/L, pO, 11.24 kPa, bicarbonates 2.9 mmol/L, total CO,
3.4 mmol/L, O, saturation 84.7 percent, blood glucose
87.9 mmol/L, creatinine 317 pmol/L, urea 11.8 mmo-
I/L, lactic acid 3.2 mEq/L, AST 48 U/L, ALT 62 U/L,
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K 7.2 mmol/L, Na 116 mmol/L, Cl 75 mmol/L, and
procalcitonin (PCT) 34.9 ng/mL. Upon arrival to the
ICU, the patient was comatose and smelled of acetone,
with Kussmaul breathing 27 breaths/min, tachycardia
105/min, hypotension 85/45 mm Hg, oxygen satura-
tion of 86% on pulse oximetry at room air (hypoten-
sion!). Glasgow Coma Score was 7 and central venous
pressure (CVP) was -4 cm H,0. Urgent chest x-ray was
normal. Neurological examination showed slightly
delayed reflexes and decreased muscle tone consistent
with altered mental status. Electrocardiography was
within the normal range. Urine bacteriology, blood
and stool cultures were sterile. In order to establish
normotension and diuresis to induce glycosuria and
ketonuria and to correct lactic acidosis, the patient re-
ceived 1500 mL of normosaline volume replacement
in the first 90 minutes. Normosaline infusions conti-
nued up to the total of 7 L in the first 24 hours at the
average infusion rate of 245 mL/hour and periodical
control of CVP. At the very beginning, the patient re-
ceived an intravenous bolus of 12 i.u. of rapid acting
insulin, which was continued as a rapid acting insulin
infusion at the average dose of 12 i.u. per hour, and
close monitoring of blood glucose level every 2 hours.
Total amount of rapid acting insulin applied intrave-
nously in the first 24 hours was 300 i.u. Due to the se-
verely low pH and consecutive high serum potassium,
sodium bicarbonate infusion was included in therapy
at the rate of 30 mL/hour. In the next five hours, the
level of 7.2 and 5.9 mmol/L was reached for pH and
potassium, respectively, which allowed bicarbonate
therapy to be stopped. However, as blood glucose level
and ketoacidosis improved, severe serum depletion of
potassium occurred, which required replacement of
400 mL of KCL in the first 48 hours and monitoring
of serum potassium level every 6 hours. Following
improvement of laboratory parameters, the patient’s
mental status recovered, and so did his food and water
intake per os. Insulin therapy was switched to subcuta-
neous application. After two days of treatment, com-
plete resolution of DKA was reached, the patient was
transferred to the Department of Endocrinology and
soon discharged from the hospital.

DISCUSSION

Regular clinic attendance is recommended to facilitate
self-management of diabetes. Poor attendance is com-
mon among young adults with type 1 DM, which pre-
cipitates acute diabetic complications (4). Psychosocial
factors such as socioeconomic status, parental separa-
tion and lack of family cohesiveness, unemployment,
psychological and mental health factors including eat-
ing disorders and substance abuse play a crucial role in
the management of DM in young adults.
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The high frequency of DKA in known type 1 DM in-
dicates the need of particular focus on adolescents (5).
Spaic et al. found that structured transition program
for young adults with type 1 diabetes improved clinic
attendance, glycemic control, diabetes-related distress,
quality of life, and satisfaction with care in regard to
standard care (6).

In our patient, history data were not indicative of so-
cioeconomic or family problems, but his compliance
was very poor and probably associated with psycho-
logical profile.

Hypovolemia induced by osmotic diuresis includes
the loss of fluid, sodium and potassium (7). However,
serum potassium is usually raised because of ketoaci-
dosis, which is responsible for cell potassium reaching
serum. Low serum potassium level at arrival means
severe exhaustion of potassium cell backup. Hypo-
volemia and consecutive hypotension stimulate the
release of counter-regulatory diabetogenic hormones
such as adrenaline and cortisol, thus causing further
increase in serum glucose level. Therefore, immediate
volume replacement is of crucial importance and as
urgent as the administration of rapid acting insulin
(8). Any therapy during hypotension must be applied
intravenously. Normosaline infusion is generally the
best choice because of the usually low sodium level
and high blood glucose level (9).

The optimal rate of isotonic saline infusion depends
on the patient’s clinical condition. Primary goal is to
reach normotension and diuresis as soon as possible.
Although the fluid challenge therapy might be a do-
uble-edge sword, we found it safe and useful for our
young patient in severe hypovolemic state. When re-
placing the volume, special attention must be paid to
older patients or patients with heart or renal insuffi-
ciency (10).

Insulin therapy should be initiated with IV bolus of re-
gular insulin (0.1 units/kg body weight), followed by
continuous infusion of regular insulin of 0.1 units/
kg per hour (11). The bolus dose can be omitted if a
higher dose of continuous IV regular insulin is ini-
tiated (0.14 units/kg per hour). Higher doses do not
produce a more prominent hypoglycemic effect due to
saturation of insulin receptors. In mild DKA, patients
can be safely treated with subcutaneous, rapid-acting
insulin analogs. There is no difference in treating DKA
with IV regular insulin and rapid-acting insulin ana-
logs, along with much lower cost of regular insulin
therapy.

When serum glucose in DKA falls to less than 12
mmol/L, but bicarbonate and pH values are not nor-
malized, glucose infusion is recommended (12). Each
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500 mL of 5% and 10% glucose infusion must contain
8 and 16 IU of rapid acting insulin, respectively, in or-
der to provide glucose utilization and therefore eno-
ugh energy to stop ketogenesis.

In patients with euglycemic DKA, both insulin and
glucose therapy is necessary, and the response to
low-dose insulin therapy improves with adequate
rehydration (13).

We strongly advise to synchronize potassium repla-
cement with laboratory monitoring. When potassi-
um level is high, any replacement in advance is not
recommended.

Insulin therapy promotes potassium uptake by the
cells along with glucose and may trigger cardiac arrhy-
thmias. In severe hypokalemia (below 3.3 mEq/L),
potassium administration in 500 mL of normosali-
ne infusion at the rate of 10 to 20 mEq/hour will be
sufficient for most patients. It must be followed by se-
rum potassium measurements every two hours and
stopped immediately when normal range is reached
(14). Patients at risk of volume overload can receive
more concentrated potassium infusion via central ve-
nous catheter at the same dose but at a lower rate per
hour. The indications for bicarbonate therapy in DKA
are controversial and there is not enough evidence for
its benefit (15). If arterial pH is 6.9 or less, as in our
patient, it might be of certain help, although most au-
thors will cease this therapy as soon as the pH value
reaches 7.0. In patients with potentially life-threa-
tening potassium level over 6.4 mEq/L, bicarbonate
therapy should be used until the level falls below 6.4
mEq/L (16).

Initially, monitoring involves measurements of serum
glucose every hour until the profile becomes relative-
ly stable. Serum electrolytes, creatinine, and venous
blood gas analysis should be measured every two to
four hours, depending on DKA severity and clinical
response (17).

When ketoacidosis is resolved and the patient is ready
for oral intake, subcutaneous insulin schedule should
be started and IV insulin infusion should be continued
for one or two hours after initiating subcutaneous in-
sulin to prevent recurrence of hyperglycemia or keto-
acidosis. In patients previously treated with insulin,
the established insulin regimen may be restarted.

It is well-established that DKA is associated with leu-
kocytosis and an increase in acute phase proteins, inc-
luding CRP, tumor necrosis factor alpha, interleukin
1 beta (IL-1p), IL-2, IL-6 and IL-8.2 (18). Moderate
increase of serum levels of procalcitonin in DKA is
less known but practitioners should be aware that in-

creases in CRP and PCT may occur in patients with
DKA in the absence of bacterial infection, thus avoid-
ing unnecessary examinations such as blood cultures
and treatments (antibiotics) if other signs of infection
are not present (19).

Extremely high value of procalcitonin as in our pa-
tient, in the proved absence of bacterial infection is
very rare. However, it may be a consequence of syner-
gistic effect of ketoacidosis and extremely high blood
glucose level. It has been reported that correction of
plasma glucose levels leads to a decrease of PCT con-
centrations in patients presenting with acute hyper-
glycemia (20), which is exactly what happened in our
patient.

CONCLUSION

Therapeutic approach to DKA should be individual,
the patient must receive adequate volume, adequate
dose of insulin, appropriate electrolyte replacement,
and must be carefully monitored. At the same time,
precipitating events or triggers of ketoacidosis such
as infection should be intensively looked for. DKA is
frequently accompanied by moderate increase of se-
rum levels of CRP and procalcitonin, which does not
necessarily reflect the presence of bacterial infection.
As a result of actual therapy guidelines, further possi-
ble complications of DKA have become less common.
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SAZETAK
LIJECENJE TESKE DIJABETICKE KETOACIDOZE U MLADE OSOBE
V. VUCELIC}, Z. VUCICEVIC!, V. DEGORICIJA!, G. MIROSEVIC? i V. TRKES?

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Interna klinika, ' Odjel za intenzivnu skrb, *Odjel za endokrinologiju
i °Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinicka bolnica za plucne bolesti Jordanovac, Zagreb, Hrvatska

Prikazan je slu€aj 19-godiSnjeg bolesnika od dijabetesa koji nije redovito primjenjivao inzulin. Bolesnik je doveden na nas
Objedinjeni hitni prijam u komatoznom stanju, s ekstremnom hiperglikemijom, teSkom dijabeti¢Ckom ketoacidozom, lak-
tacidozom i dehidracijom. Lije€en je intenzivnom nadoknadom volumena i korekcijom svih metaboli¢kih poremecaja do
potpunog oporavka. U velikoj vecini slu¢ajeva teskih dijabetickih ketoacidoza moze se oc¢ekivati relativno brza i uspjeSna
korekcija ako se primijeni intenzivno lije€enje i ako ketoacidoza nije potaknuta ozbiljnom bolesti. U €lanku su navedene
neke bitne suvremene smijernice u lije€enju i naglasena je vaznost individualnog pristupa. Raspravljena je i uloga visoke
serumske vrijednosti prokalcitonina u dijabetic¢koj ketoacidozi.

Kljucne rijeci: dijabeti¢ka ketoacidoza, hiperosmolarno stanje, hipovolemija, lije¢enje dijabeticke ketoacidoze
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Iz povijesti hrvatske medicine

O ZAKLADNOJ BOLNICI NA REBRU U II. SVJETSKOM RATU

MARKO MIKULEC' i DUBRAVKO HABEK"*?

'Hrvatsko katolicko sveuciliste, Klinicka bolnica Sveti Duh, Klinika za ginekologiju i porodnistvo i
*Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb, Hrvatska

IstraZivanjima u danas dostupnom arhivaliju i novinama iz Il. svjetskoga rata dobivene su nove spoznaje o otvaranju i
ustrojstvu Zakladne bolnice na zagrebackom Rebru, nove i suvremeno opremljene bolnice u svim segmentima specijalnosti
koje su se obavljale. Nakon SestogodiSnje izgradnje 1936.-1942. godine Zakladna bolnica na Rebru pocela je radom 12.
travnja 1942. godine. Djelovala je kao civilna i vojna bolnica do 1. 9. 1945., kada je ponovno postala civilna. Imala je
dvanaest odjela s viSe od 1000 kreveta s obzirom na ratno stanje i veliki priljev ranjenih i oboljelih. Ravnatelj Bolnice u tome
vremenu bio je dr. Sime Cvitanovié. IstraZzeni podatci upotpunjuju prazninu hrvatske medikohistoriografije.

Klju¢ne rijeci: Bolnica Rebro, Zagreb, Il. svjetski rat, povijest medicine

Adresa za dopisivanje:  Prof. prim. dr. sc. Dubravko Habek, dr. med.
Klinika za ginekologiju i porodnistvo Klini¢ke bolnice Sveti Duh i
Hrvatsko katolicko sveuciliSte u Zagrebu

llica 242
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: dhabek@unicath.hr

UVOD

O staroj Zakladnoj bolnici milosrdne bra¢e na Harmi-
ci od njenoga pocetka izgradnje skraja 18. stolje¢a do
danas postoji ve¢i broj radova, dok o novosagradenoj
zakladnoj bolnici na zagrebackom Rebru postoji skro-
mni broj izvrsnih publikacija, i to nasih povjesnicara
medicine i klini¢ara Dugackoga i Bazale. Zbog dotra-
jalosti, skucenosti i losih higijenskih uvjeta u bolni-
ci u sredistu grada, gradske vlasti odlucile su srusiti
staru Zakladnu bolnicu 1930. godine te do izgradnje
nove bolnice, premjestiti odjele stare bolnice u prostor
ortopedske bolnice i invalidskoga doma na zagrebac-
kom Svetom Duhu. Preseljenje je obavljeno pocetkom
1931. godine kada se i pocelo rusenjem stare Zaklad-
ne bolnice. Poslije propalih pregovora s Medicinskim
fakultetom u Zagrebu oko izgradnje nove Zakladne
bolnice i nove Klini¢ke bolnice na Salati, donesena je
odluka da se nova Zakladna bolnica gradi na Rebru.
Bolnica na Svetome Duhu je za vrijeme Nezavisne Dr-
7ave Hrvatske (NDH) preimenovana u Drzavnu bol-
nicu, a ime Zakladna bolnica preneseno je na novo-
izgradenu bolnicu na Rebru, $to ¢e nositi do kraja II.
svjetskoga rata (1-4).

U ovom povijesno istrazivackom radu prikazat ¢e se
uz dosadasnje i nove spoznaje o okolnostima izgrad-
nje, otvorenja i ustrojstva Zakladne bolnice na za-
grebackom Rebru, danasnjega Klinickoga bolnickog
centra Zagreb, prema uvidu u do sada neistrazene do-
kumente toga vremena.

OSNIVANJE I IZGRADNJA ZAKLADNE
BOLNICE NA REBRU

Utemeljenjem Zaklade “Zakladna bolnica u Zagrebu”
koje su osnivatelji zagrebacki Kaptol i Nadbiskupija,
Zagrebacka oblasna samouprava i Op¢ina grada Za-
greba donesen je Zakon o osnivanju zaklade 8. listo-
pada 1929. u svrhu unaprjedenja rada bolnice. Njome
je upravljao poseban Zakladni odbor kojeg su ¢inili
procelnik opéine Zagreb i jo$ pet ¢lanova. Tekst Zako-
na sadrzi trinaest tocaka u kojemu se izmedu ostaloga,
nalaze razlozi gradnje nove bolnice, imovina zaklade,
financijski doprinos op¢ine Zagreb, iznos drzavnog fi-
nancijskog doprinosa, iznosi drugih doprinosa, upra-
vitelji imovine zaklade, zada¢a i duznosti zakladnog

219



M. Mikulec, D. Habek
O Zakladnoj bolnici na Rebru u IL svjetskom ratu
Acta Med Croatica, 73 (2019) 219-226

odbora, funkcija nove bolnice, na¢in na koji ¢e se
odrediti upravitelj bolnice i lije¢nici te odluka da se
sva imovina dotadasnje zaklade “Hospital” u Zagrebu
prenosi na zakladu nove Zakladne bolnice u Zagreb
kao vlasnika, a zemljiste izgradnje bolnice odabrano
je na zagrebackome Rebru, s obzirom na propale pre-
govore sa zagrebackim Medicinskim fakultetom. Za
izgradnju nove bolnice je koristen i novac iz zaklade
Milana Amrus$a, nekadasnjeg gradonacelnika grada
Zagreba (1,4,5).
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SL 1. Izgradnja bolnice na zagrebackom Rebru prije I1.
svjetskog rata.

Prvi ravnatelj Zakladne bolnice na Rebru, dr. Sime
Cvitanovi¢, u Lijecnickom vjesniku je istaknuo pred-
nosti $to je lokacija na Rebru imala: polozaj na blagom
brezuljku s laganom padinom prema jugoistoku, dio
grada s lijepim vidicima, smjestaj izvan sredista grada,
mirna lokacija, mogucnost parkiranja te zelenilo i ri-
jetka naseljenost. Za nedostatke navodi udaljenost od
zeljeznice, kolodvora i glavne ceste, izlozenost vjetru
te manjak ravne povrsine za izgradnju (6).

Kona¢ni nacrt za novu bolnicu izradili su arhitekti
Stanko Kliska, Ivo Juranovi¢ i Franjo Gabri¢, koji su
osvojili prvu nagradu na natjecaju raspisanom jos
1934. godine. Pripreme cjelovite dokumentacije i ze-
mljiSta za izgradnju zapocele su 19. prosinca 1935.,
a s radovima se krenulo ljeti, 6. kolovoza 1936. (7).
Isticala se uloga tadasnjih centralistickih vlasti, bu-
dudi da je gradnja bolnice zapocela u vrijeme kada je
podrugje hrvatskih zemalja bilo unutar Kraljevine Ju-
goslavije, pa je sredi$nja zdravstvena vlast u Beogradu
imala izravnu ulogu u planiranju izgradnje bolnice.
Projektanti bolnice dobili su zadatak da se izgradnja
provede prema odredenim naputcima, pa je i izgled
bolnice nastao u skladu s onodobnom zdravstvenom
politikom, jer je drzava Zeljela izgradnju velikih bol-
nickih odjela predvidenih u prvom redu za masovne
socijalne bolesti toga vremena, poput tuberkuloze i
veneri¢nih bolesti (6).Tako je i izgradnja tzv. bolni¢-
kih blok sustava bila najpovoljnija, jer su se neki odjeli
mogli prosirivati ili smanjivati, ovisno o potrebi, to se
i tijekom gradnje pokazalo ispravnim (8). No, najvaz-
niji razlog ovakvog oblika bolnice bio je taj sto zbog
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uskog i izduzenog zemljista na Rebru nije bilo moguce
graditi prema paviljonskom sustavu.

Glavnina bolnice je izgradena u cetiri godine, ali su
radovi usporeni zbog nedostatka financijskih sredsta-
va za nabavu medicinske opreme i namjestaja, kao i
zbog mobilizacije veéeg broja muskaraca u vojsku, pa
je bolnica zavr$ena tek 1942. godine. Nakon izbijanja
Drugog svjetskog rata vlasti pozuruju dovrsenje rado-
va kako bi se bolnica pripremila za smjestaj ocekiva-
nog velikog priljeva ranjenika i bolesnika (5). Sagra-
dena je vrlo moderna bolnica koja je odgovarala svim
tada$njim potrebama s dvanaest odjela i popratnim
sadrzajima (9). Zdravstvenu njegu bolesnika preuzele
su ¢asne sestre Svetog kriza, njih 100, koje su ve¢ od
ranije radile u Klini¢koj bolnici Medicinskog fakulteta
u Dragkovicevoj ulici, a uz rad na bolnickim odjelima,
bile su zaduZzene i za rad u laboratorijima te za opskrbu
bolnice namirnicama (10).

Kako je bolnica djelovala u ratno vrijeme bilo je i za
ocekivati kako ¢e se uz skrb civilnoga pucanstva, bri-
nuti o ranjenim i bolesnim vojnicima, kako pripadni-
cima oruzanih snaga NDH, tako i ranjenicima njiho-
vih saveznika, pa je njezina nakana zakladne civilne
bolnice postala i vojnom, kao i svih tadasnjih bolnica
u Hrvatskoj (11). Ministarstvo zdravstva i udruzbe
ubrzo je nakon otvorenja bolnice zatrazilo od Zaklad-
nog odbora da dio bolnice ustupi njemackoj vojsci za
lije¢enje ranjenika. Odbor im je prepustio uroloski
odjel koji nije ni zapoc¢eo radom te veliki kozno-vene-
ri¢ni odjel s oko 300 kreveta uz neke operacijske dvo-
rane i stanove lije¢nika stazista koji su po tadasnjem
ustrojstvu stanovali u bolnicama. Kako je ocito priljev
broja ranjenika i bolesnih bio golem, ustupljen im je
privremeno i ginekolosko-porodajni odjel s oko 100
kreveta, no kako ni to nije bilo dovoljno, Nijemci su
u jesen 1943. zatrazili ¢itavu bolnicu, ¢emu se o$tro
usprotivio Zakladni odbor i §to nikada nije ostvareno
(4). Ulaskom Jugoslavenske armije u Zagreb, Zaklad-
na bolnica na Rebru postala je vojnom bolnicom Jugo-
slavenske armije (JA). Do 23. svibnja 1945. bila je pod
izravnom upravom I. armije, odnosno glavnog kirurga
JA potpukovnika dr. Isidora Pape, a zatim do 31. ko-
lovoza 1945. pod upravom Centra vojnih bolnica pri
armiji ¢iji je upravitelj bio kapetan dr. Dezider Julius
(7). Nakon toga, ali znac¢ajno opustoSena i o$tecena,
bolnica je ponovno pocela radom kao civilna ustano-
va 1. rujna 1945., a potom i odlukom ministra zdrav-
lja nove drzave dr. Aleksandra Koharevic¢a, 25. srpnja
1946. bolnica je predana Medicinskom fakultetu u
Zagrebu za klinicku bolnicu, gdje su smjestene mnoge
klinike Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
koje su do tada bile razmjestene na razli¢itim lokacija-
ma diljem grada (kirurska, interna, neuroloska, o¢na)
i koje se i danas nalaze tamo (4). Ginekolosko-poro-
dajni odjel trajno je, nakon svojeg privremenog biv-
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stvovanja ma Rebru, ugaden i nikada vi$e nije kao ta-
kav ustrojen, dok su drugi odjeli ustrojbeno ostali do
danas kao sveucilisne klinike i zavodi (12).

SL. 2. Zakladna bolnica na Rebru prigodom njena otvaranja
1942.

OTVORENJE BOLNICE

Uz ondasnji dnevni i tjedni tisak i Lije¢nicki vjesnik iz
svibnja 1942. donosi opis sve¢anog otvorenja bolnice
uz izdvojene govore Poglavnika dr. Ante Pavelica, ka-
nonika Lovre Radicevic¢a te ravnatelja bolnice, kirurga
dr. Sime Cvitanovica (13). Istaknuto je kako je bolnica
simboli¢no otvorena bas na Uskrs i prvu obljetnicu us-
postave Nezavisne drzave Hrvatske (12. travnja 1942.,
iako je sluzbeno proglasena 10. travnja 1941.), te da
je na ovaj svecani ¢in do$ao Poglavnik sa svim mini-
strima i stranim izaslanicima u drzavi (14). Prim. dr.
Cvitanovi¢ istaknuo je svoje zadovoljstvo zbog otvore-
nja ove ustanove te napominje kako je hrvatski narod
oduvijek kroz povijest u mnogim podrucjima iSao u
korak sa Zapadom, pa tako i u zdravstvenoj skrbi. Me-
dutim, kritizira jugoslavensku vlast istaknuvsi 1918.
godinu kada je prema njegovom misljenju zapocela
propast svih javnih ustanova u Hrvatskoj, pa tako i
bolnica. Doznaje se kako je kako iz drzavnih sredstava
izdvojeno 15 milijuna kuna za dovrsenje bolnice po
Paveli¢evoj naredbi (6). U konacnici, Cvitanovi¢ je
istaknuo i zada¢u bolnice da preko svojih zaposlenika
lije¢i bolesnog hrvatskog ¢ovjeka i brine za medicin-
sku znanost (13).

Poglavnik je u govoru istaknuo vaznost zdravstvene
skrbi i zdravlja naroda koji u suprotnom nije u stanju
razvijati se, ali ni braniti se i biti slobodan. Rekao je da
je hrvatski narod nakon stjecanja drzave duzan dobi-
ti i zdravstvenu skrb koje je dostojan i koju je nekad
imao. Istaknuo je i Zalost zbog manjka lije¢nika u od-
nosu na 1914. godinu. Takoder, kao i Cvitanovi¢, kriv-
ca pronalazi u tudinskoj vlasti koja nije nista ulagala
u zdravstvo prethodnih dvadeset godina, pa ¢im su
predstavnici Zaklade stigli k njemu, odobrio je sred-
stva potrebna za dovrsenje ove bolnice, ali je istaknuo

da je bolnica zapoceta i gradena sredstvima hrvatskog
naroda i novca koji je sakupio Zakladni odbor. Ko-
nacno, Poglavnik je rekao da ¢e otvaranje ove bolnice
donekle ispuniti prazninu nastalu dvadesetogodi$njim
neradom i da ¢e bolnica biti na korist pripadnicima
hrvatskog naroda, no, na kraju govora napomenuo je
da ¢e usluge bolnice biti dostupne saveznickim nje-
mackim i talijanskim vojnicima (11).

Onodobna periodika donosi informacije o samom
protokolu otvorenja, uredenju bolnice, atmosferi koja
je vladala, te samom doc¢eku drzavnog vrha. Ispred
ulaza u posebno uredeno dvoriste bolnice bila je obje-
$ena hrvatska trobojnica, a kip Paveli¢eva lika postav-
ljen u predvorju bolnice koji je bio ukrasen cvijecem,
uz koji je bila hrvatska zastava i stol s kojeg je trebao
biti obavljen blagoslov bolnice. Ispred ulaza u bolnicu
uzvanike su doc¢ekale mnogobrojne postrojbe, pripad-
nici ustaske mladezZi te svecana glazba, dok je ostali
prostor zauzelo brojno gradanstvo (13). U predvor-
ju bolnice je ovom prigodom postavljena spomenica
posvecena osobama najzasluznijima za dovrsenje ove
ustanove, posebice Poglavniku i to natpisom da je nje-
govom potporom i velikom voljom na prvu godisnjicu
osnutka NDH otvorena Zakladna bolnica na Rebru,
dok je s druge strane pisalo: ,, Posvetu je izvrsio preuzv.
nadbiskup dr. Alojzije Stepinac, dok su clanovi zaklade
Zakladne bolnice predsjednik Ivan Werner, gradski na-
Celnik, te dr. Josip Lach, biskup dr. Lovro Radicevic, ka-
nonik, dr. Marijan Banic, glavni lijecnik i glavni ravna-
telj bolnice dr. Sime Cvitanovié. Taj je odbor uz pomo¢
ing. Ivo Juranoviéa i hrvatskih obrtnika i radnika priveo
gradnju kraju.“ (13). Pretpostavlja se da je navedeno
uklonjeno dolaskom komunisticke vlasti.

Drugi tjednici, Nova Hrvatska i Hrvatski narod pisu da
je Zakladna bolnica na Rebru uz bolnicu u njemac-
kom Tiibingenu i bolnicu u Bruxellesu, bila najveca i
najbolje uredena bolnica u Europi (8), kao i da je bol-
nica prigodom otvorenja bila peta po veli¢ini u Europi
(13).

Problemi koji je Zaklada imala prije otvorenja bolni-
ce bilo je opremanje bolnice koje je bilo otezano zbog
rata kojim je Europa bila pogodena, jer su bolnicka
oprema i instrumentarij nabavljani iz inozemstva,
posebice Njemacke. Tako u urudzbenom zapisniku
Ministarstva zdravstva i udruzbe NDH nalazimo za-
htjeve upucene od uprave Zakladne bolnice na Rebru
prema Ministarstvu kako bi se bolnicu oslobodilo od
placanja carine prigodom uvoza operacijskih stolo-
va te druge medicinske opreme iz Njemacke. Ovi su
zahtjevi uneseni u zapisnik 20. veljace, 4. ozujka te 8.
travnja 1942. (15). Drugi problem odnosio se na op-
skrbljivanje bolnice hranom, §to je razvidno uvidom
u arhivsko gradivo Odjela za zdravstvo Ministarstva
zdravstva i udruzbe NDH, a razlog tome je lezao u
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ratnim vremenima kada zalihe hrane nestaju zbog
potrebe opskrbljivanja vojske, manjeg uzgoja hrane te
nepovoljnih uvjeta za uzgoj (16). Tako u dopisu Mini-
starstvu iz Zakladne bolnice na Rebru jo$ 2. sije¢nja
1942. stoji kako su bolnice u Zagrebu bile pretrpane
bolesnicima i da ih se vracalo ku¢ama, jer im se nije
mogla pruziti pomo¢. Zbog toga je uprava Zakladne
bolnice molila da joj se osigura hrana bez koje nije
mogla zapoceti prijamom bolesnika, a najve¢i je pro-
blem bio nedostatak svinjske masti. Istaknuto je i da se
u bolnici trebalo dnevno opskrbljivati oko 1500 ljudi
(17). Istog dana u Ministarstvo zdravstva je stiglo i rje-
$enje od Zaklade da je na sjednici odbora odluceno o
zajmu od 25 milijuna kuna kod Gradske $tedionice u
Zagrebu radi dovrsenja i uredenja bolnice te nabave
hrane (18). Kako bolnica za vrijeme sve¢anog otvore-
nja nije bila u potpunosti opremljena svim potrebnim
uredajima, u dnevnim novinama spominje se iznos od
50 milijuna kuna koji su jo$ trebali biti utro$eni za nje-
no opremanje, dok se kao ukupan iznos koji je do tada
bio utro$en navodi 150 milijuna kuna (8).
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SL 3. Iz mati¢ne knjige Zakladne bolnice na Rebru 1942.
godine s upisanim bolesnicima na ocni, djecji i kirurski odjel.

USTROJSTVO BOLNICE

Prema pocetnim nacrtima bolni¢ki kompleks Zaklad-
ne bolnice na Rebru trebala je ¢initi glavna zgrada s
tri kata i Cetiri postrani¢na kraka oblika ,,¢eslja“ (sl. 1),
uz pomoc¢ne zgrade unutar kompleksa (4). Projektanti
su projektirali zgradu sa §to viSe katova kako bi se lak-
$e mogle odvojiti muske i Zenske jedinice te pojedini
odjeli, dok je Zelja gradskog gradevnog ureda bila da
se bolnica razvija u horizontalnom obliku ponajprije
iz urbanisti¢kih razloga (6). Na kraju je odluc¢eno da
zgrada bolnice sadrzi Cetiri kata, ali uz uvjet da zadnji
kat bude podignut samo na sredi$njem dijelu i na kra-
kovima zgrade zbog novodonesene odluke o dje¢jem
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odjelu, pa je na Cetvrtom katu sagraden djeéji odjel
sredstvima iz AmrusSeve zaklade (7).

Raspored odjela bio je sljededi: prizemlje: odjel za Ziv-
¢ane bolesti, odjel za plu¢ne bolesti, ambulante svih
odjela i sredi$nja ambulanta; 1. kat: odjel za unutarnje
bolesti, rendgen odjel, sredisnji laboratorij, odjel za
uho, grlo, nos; 2. kat: odjel za Zenske bolesti i porod-
nistvo, kirurski odjel, ortopedski odjel; 3. kat: odjel za
kozne bolesti, uroloski odjel, o¢ni odjel; 4. kat: dje¢ji
odjel s natkrivenom terasom kako bi se za lijepog vre-
mena kreveti¢i mogli izvudi na sunce i svjezi zrak.

Odjel za zatvorenike se nalazio u podrumu gdje je
danas smjestena psihijatrijska klinika, bio je osiguran
reSetkama i vratima s neprobojnim staklom (9) i to je
bio prvi slucaj da je bolnica u Hrvatskoj unutar svog
kompleksa imala posebni prostor za kaznjenike i one
koji su se nalazili pod istragom (8). Tu su se lije¢ili bo-
lesni zatvorenici pod paskom straze, a prostor su ¢inile
dvije najvece sobe u bolnici zasebno za muske i zen-
ske bolesnike, prostorija za strazu uz Cetiri male sobe
za smjes$taj najtezih bolesnika (9). U podrumu zgra-
de nalazila se i fizikalna terapija za koju zbog ratnih
uvjeta nije bilo moguce nabaviti aparate na vrijeme
pa se zbog toga zakasnilo s dovrsenjem cjelokupnoga
odjela. Bolnicka mrtvac¢nica i prosektura nalazila se
u nastavku zapadnog centralnog hodnika kao poseb-
na prizemna zgrada, spojena s glavnom podzemnim
hodnikom. Na sjevernoj strani I. kata glavne bolnicke
zgrade nalazio se sredi$nji laboratorij za cijelu bolnicu
opremljen svim priborom i aparatima, a sastojao se od
Sest soba, biblioteke i spremista (9).

Najvise kreveta pripalo je odjelu za tuberkulozu (124),
kirurgiji (119) te dermatolosko-veneroloskom odjelu
(110), dok je najmanje kreveta pripalo ginekolosko-po-
rodajnom odjelu (34 kreveta). Ukupan broj kreveta u
bolnici trebao je biti 843, s mogu¢noscéu prosirenja za 30
%, $to je tijekom rata i ostvareno (6). Bolesnicke sobe bile
su smjestene u tzv. zupcima bolnicke zgrade i ukupno ih
je bilo 272, dok su u glavnoj zgradi bile radno medicin-
ske prostorije, laboratoriji, ambulante, sobe lije¢nika i
medicinskoga osoblja (4,8). Kako je prvotno bilo pred-
videno pri projiciranju nove Zakladne bolnice na Rebru,
unutar bolnice trebao je biti smje$ten samo ginekoloski
odjel bez odjela za porodnistvo (19), $to je promijenjeno
i otvoreno je suvremeno rodiliste koje je djelovalo samo
za vrijeme II. svjetskoga rata. I u arhivskim je dokumen-
tima vidljivo da je 31. sije¢nja 1942. objavljen natjecaj za
predstojnika ginekoloskog odjela (20).

Postojala su Cetiri glavna i dva sporedna stubista koja
su bila povezana prostranim bolni¢kim vrtom, a kori-
stila su se Cetiri bolesnicka te tri osobna dizala. Ostala
dizala su kori$tena za prijevoz hrane i ostalih potrep-
$tina za odjele, tako da ih je ukupno bilo 21 (9). Pri-
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jem bolesnika odvijao se u velikom bolni¢kom pred-
vorju, gdje je vratar upucivao bolesnike u ambulantu
za vrijeme radnog vremena ili u hitnu ambulantu za
pregled. Nakon toga bolesnik je bio upucen u sobu
za prijam, gdje su se uzimali njegovi osobni podatci i
placali bolnicki troskovi, a potom u bolnic¢ki podrum,
gdje se odvijala osnovna higijenska obrada te oblace-
nje bolni¢kog rublja, a nakon cega su pacijenti i8li u
bolesnic¢ku sobu koja im je dodijeljena (6).

Uz $iroke i svijetle bolni¢ke hodnike, bolesnicke sobe
su bile $esterokrevetne, Cetverokrevetne, dvokrevetne
i jednokrevetne s bolesni¢kim krevetima i no¢nim or-
mari¢ima, umivaonikom s toplom i hladnom vodom,
dok su svoje ormare imale samo sobe I. plateznoga
razreda. II. i ITL. platezni razredi imali su zajednicko
skladiste za spremanje i cuvanje odjece koje se nalazilo
u podrumu zgrade. Uz svaku bolnic¢ku jedinicu sagra-
dena je i praonica te kupaonica i nuznici. Jedna kupa-
onica je dolazila na svakih 13 bolesnika, dok je jedan
sanitarni ¢vor dolazio na svakih 10 bolesnika (6,9).

Sve su bolesnicke sobe bile opremljene svjetlosno si-
gnalnim uredajima kojim su pacijenti mogli pozvati
dezurnu sestru u bilo kojem trenutku, a postojali su isti
uredaji kojima su se mogli pozvati lije¢nici u hitnim
slucajevima (6). Ovakav sustav signalizacije bila je no-
vost u tadasnje vrijeme, jer se do tada dezurno osoblje
uglavnom pozivalo uz pomo¢ zvonca, a ovaj sustav je
omogucio da se $to manje ometa druge pacijente (8).

Svaka bolnicka jedinica imala je sobu za dezurnu se-
stru s odjelnom ljekarnom, ormari za Cisto rublje te
pisadi stol na kojem je sestra obavljala administra-
tivne poslove, zatim lije¢nicku ordinaciju koja je bila
povezana sa sobom dezurnog lije¢nika, garderobom,
kupaonicom i nuznicima, dok je na kirurskom odjelu
postojala jo$ i soba za previjanje. Unutar odjela su se
nalazili i dnevni boravci gdje su pacijenti mogli provo-
diti vrijeme tijekom svog boravka u bolnici (6).

ZAKLABMA T217124 1A REBRY

ij!jenc, dne,.... /&1 /7“194_.5‘/
. Broj 1{15“_ sa..é: priloga
" Al Ru G

Sl. 4. Stambilj Uprave Zakladne bolnice na Rebru od 10.
lipnja 1944.

Uprava bolnice bila je smjestena u prizemlju pokraj ula-
za, a Ured ravnatelja bio je smjesten na prvom katu. U
prizemlju su bile posebne ambulante u sustavu poliklini-

ke koje su sluzile za prijam vanjskih bolesnika, nesretnih
i hitnih sluc¢ajeva (6). Bolnica je imala Cetiri operacijske
dvorane za asepticke operacije, jednu za septicke i jednu
dvoranu za gipsanje. Uz njih, u isto¢nom bolesni¢kom
traktu II. kata bile su jo§ smjestene i operacijske dvorane
za ginekologiju i porodnistvo, otorinolaringologiju i or-
topediju. Operacijski stolovi koje je bolnica imala bili su
Magquet sustava iz Njemacke, $to je bila novost na ovim
prostorima jer ni jedna bolnica nije imala takvu opremu
(8). Rendgenoloski odjel bio je povezan s operacijskim
krilom, ambulantama i internim odjelom na I. katu.
Prema ravnatelju dr. Cvitanovi¢u u pocetku su nabav-
ljena tri dijagnosticka i dva terapijska aparata, koji su se
tada koristili za radioterapiju (6).

b.

e L

SL. 5. Nova operacijska dvorana 1942. godine s Maquetovim
operacijskim stolom

Glavna kuhinja bila je u posebnoj zgradi izvan bolnice
i to zbog potrebe dobrog zracenja kako se mirisi ne bi
$irili bolnickim hodnicima. Tako je kuhinja s glavnom
zgradom bila povezana podzemnim tunelom, a bolni-
ca je imala cak i vlastitu parnu pekarnicu s kapacite-
tom od 500 kg kruha na dan (4). Clanak u novinama
donosi opis kuhinje za koju kaze da nigdje u ¢itavoj
drZavi nije bilo sli¢ne, a navodi se da je sve bilo pokre-
tano na elektri¢ni pogon kao i opremljenost kuhinje s
¢ak 10 000 tanjura i pribora za jelo. Svaki je odjel imao
¢ajnu kuhinju u kojoj se hrana dijelila, te se zatim ko-
licima prevozila pacijentima po bolnickim sobama. U
¢ajnu kuhinju je hrana stizala iz glavne kuhinje podze-
mnim hodnikom i dizalom za hranu (4,9).

Necisto rublje sakupljalo se u posebnoj za to predvi-
denoj vanjskoj prostoriji, a zatim se liftom spustalo u
praonicu. Kotlovnica je kao samostalna zgrada bila
smjestena izvan bolnickog krila, a tu se jo$ nalazio i
niz drugih pomo¢nih zgrada i prostorija predviden za
ostalo nemedicinsko osoblje (4). Kako su mnogi pred-
stojnici odjela ujedno bili i predavaci na Medicinskom
fakultetu, bolnica je uz zdravstvenu, imala i nastavnu
funkciju pa je tako na prvom katu zgrade bila izgradena
dvorana za stotinjak studenata (7). U Lijecnickom vje-
sniku tijekom psotojanja Zakladne bolnice na zagrebac-
kome Rebru zamjetna je publicisticka aktivnost $efova
novih bolnickih odjela i njihovih odjelnih lije¢nika.
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Znacajni je trud uloZen i u uredenje vanjskog dijela
bolni¢ckog kompleksa koji je bio ograden ogradom, a
oko bolnice je ureden perivoj u kojem su bile posa-
dene i mnoge egzoti¢ne biljke (8). Unutar bolnic¢kog
kompleksa bio je otvoren bazen dimenzija 5x10 me-
tara, predviden za rekreaciju osoblja bolnice. O na-
glagenom luksuzu govori i sagradena vila od 257 m?
namijenjena stanovanju ravnatelja (4).

53/1.=1944.~ ] Gmgrebu, dne 19. veliafe 1944

Dr. Bosners Ljubica zamnenifine sluibovanie.—

Glavnom ravnatelistva za zdravstvo

'

Lagrebu .-

Izveljnog znanja radi.-

Za Dom—-spremni!

%Q\.'N“ Q"b
‘\Lim %
: .’Aau‘-’

SL. 6. Sluzbeni dokument Ravnateljstva Zakladne bolnice u
Zagrebu s potpisom ravnatelja dr. Sime Cvitanovica od 19.
veljace 1944. godine.

Pri izgradnji nove bolnice na Rebru bila je predvidena
i gradnja bolnicke kapelice (9). Kapelica je otvorena
1943. godine, ali je ubrzo zaposjednuta od strane nje-
macke vojske i kori$tena kao skladiste, a kao takva je
sluzila i u komunistickoj Jugoslaviji. Za to vrijeme bo-
gosluzje se odvijalo u zgradi ¢asnih sestara u kapelici
Marije Pomoc¢nice (4). Poznato je kako je zagrebacki
nadbiskup Alojzije Stepinac 1942. godine na Rebru
osnovao zupu i blagoslovio crkvu Sv. Barbare, koja je
ponovno otvorena 2014. godine kada ju je blagoslovio
kardinal Josip Bozani¢ (21).

IOTVORENJE ODJFLA ZA %
' GINEKOLOGLIU ZAKLADNE

g NA REBRU
~ Damadnjim Junom nova Zakladna bolal-
ma Rebru polinic primanje bolesalka ma

za ortopediin, te odielu za ginekolo-

SL. 7. Obavijest u novinama o pocetku rada pojedinih odjela
bolnice. (Hrvatski narod, br. 423, 12. svibnja 1942., 4.)

Za ravnatelja Zakladne bolnice postavljen je kirurg dr.
Sime Cvitanovi¢, koji je na tu funkciju dosao u svibnju
1941. godine. Prije Zakladne bolnice, bio je ravnatelj
drzavne bolnice u Vinkovcima i primarius bolnice
u Glini (22). Za bolni¢koga upravitelja imenovan je
Ivan Lovri¢ (bivsi ravnatelj stare Zakladne bolnice),
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a za njegova zamjenika dr. Juraj Rebok (4). Natjecaj
za predstojnike odjela raspisan je u sije¢nju 1942, a
uvjeti su bili najmanje Cetiri godine iskustva kao pri-
marni lije¢nik ili asistent (7). Prvi predstojnici novo-
otvorenih odjela bili su: interni (dr. Silvije Novak),
plu¢ni (dr. Mile Budak), neuropsihijatrijski (dr. Josip
Breitenfeld), dermatoveneroloski (dr. Stjepan Piuko-
vi¢), dje¢ji (dr. Oskar Seidl), kirurski (prim. dr. Mario
Dui¢), ortopedski (doc. dr. Mladen Mestri¢), stomato-
logki (dr. Juraj Kallay), ginekolosko-porodajni (prim.
doc. dr. Filip Drazanci¢), o¢ni (dr. Petar Sokoli¢), usni
(dr. Baldo Duki¢), rendgenoloski (dr. Silvije Kadrnka)
i zatvorenicki odjel (dr. Mate Vrandeci¢). U pocetku
je za bolnicu bio predviden i uroloski odjel pod vod-
stvom dr. Ante Blaskovica, ali je on na kraju ipak ostao
u Vinogradskoj bolnici (4). Ve¢ina predstojnika odjela
bila je imenovana prije otvorenja bolnice, dok se osta-
lo osoblje zaposljavalo s vremenom i prema potreba-
ma, o ¢emu govore podatci iz urudzbenih zapisnika
Ministarstva zdravstva i udruzbe NDH, gdje se nalaze
podatci o raspisivanju natjecaja za bolni¢ko osoblje (li-
je¢nike, asistente, laborante i dr.) u oZujku 1942. (23).

Prema ¢lanku objavljenom 9. travnja 1942. na strani-
cama dnevnika ,Nova Hrvatska“ postoji podatak da
¢e se bolesnici prvo poceti primati na djecjem odjelu,
zatim na koznom pa onda i ostalim odjelima. Istaknu-
to je objasnjenje ravnatelja dr. Cvitanovica koji ovakav
nacin otvaranja bolnice navodi zbog boljeg organizira-
nja bolnice. Cijela bolnica je tako trebala biti u funkciji
u roku od 6 do 8 tjedana (24). Prvi odjel koji je zapo-
¢eo radom bio je djedji i to u ponedjeljak 13. travnja
1942, a tri dana nakon njega zapocelo je i primanje
bolesnika na odjelu za kozne bolesti (16. travnja) (25).
Primanje bolesnika na o¢nom odjelu i odjelu za Ziv-
¢ane bolesti zapocelo je 22. travnja, a do 12. svibnja u
funkciji su bili jo$ i kirurski, plu¢ni, interni, ortoped-
ski odjel te odjel za ginekologiju i porodnistvo (26,27).

Istrazivanjima danas dostupnom arhivaliju i novinama
tijekom II. svjetskoga rata dobivene su nove spoznaje
o otvaranju i ustrojstvu Zakladne bolnice na zagrebac-
kom Rebru, nove i suvremeno opremljene bolnice u
svim segmentima specijalnosti koje su se obavljale. 1z
personalija moguce je dobiti podatke o zaposlenicima
bolnice, a iz prijamnih / mati¢nih knjiga uvid u zavid-
nu kazuistiku prijama na bolnicko lijecenja i ishod.
Nazalost, operacijski protokoli i neki drugi dokumenti
unisteni su ili se nalaze nedostupnima istrazivanju, pa
je uvid u cjeloviti strucni rad, primjerice, kirurskoga
odjela za sada nemogu¢. No iz postoje¢e medicinske
dokumentacije razvidan je ¢itavi raspon kirurskih bo-
lesti od mirnodopskih do ratnih, pa sukladno tome i
nadin operacijskoga lije¢enja (28-30). Zivoti nekih za-
poslenika bolnice, pa tako i ravnatelja dr. Cvitanovica
pa lije¢nice Ginekolosko-porodajnog odjela dr. Svo-
bode u poracu tragi¢no su zavrsili smaknuc¢ima, kao
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i sudbine ranjenika i bolesnika zatec¢enih na odjelima
Zakladne bolnice u svibnju 1945. godine, ¢iji se broj
i sudbine jo$ i danas to¢no ne znaju (31). Medicin-
ska dokumentacija rodilista Ginekolosko-porodajnog
odjela kao privremene, ali nepravilno zapostavlje-
ne ustanove Zakladne bolnice na Rebru cjelovita je i
obradena (12). Dostupnost arhivalija namece potrebu
daljnjih istrazivanja radi upotpunjavanja praznine hr-
vatske institucijske i personalne medikohistoriografije.
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SUMMARY
ON THE REBRO FOUNDATION HOSPITAL IN ZAGREB DURING WORLD WAR II
M. MIKULEC! and D. HABEK"**

!Croatian Catholic University, *Sveti Duh University Hospital, Department of Gynecology and Obstetrics and
*Academy of Medical Sciences of Croatia, Zagreb, Croatia

Currently available investigations of archival materials and newspapers from World War Il have enabled a new insight
into setting up and opening of the Zakladna bolnica Rebro (Rebro Foundation Hospital) in Zagreb as a new and properly
equipped hospital in all specialties performed at the time. After six years of construction (1936-1942), the Hospital started
working on April 12, 1942. It was a civilian and military hospital until September 1, 1945, when it became civilian institution
again. It had twelve hospital departments with more than 1000 beds during the wartime with large influx of the wounded
and diseased. The Hospital was headed by Dr Sime Cvitanovié. This investigation contributes to filling out the gap in the
Croatian medical history.

Key words: Rebro Foundation Hospital, Zagreb, Word War Il, history of medicine
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Prikaz knjige

KNJIGA POSTERA STRUCNJAKA KLINIKE ZA PSIHIJATRIJU
VRAPCE - 2007. - 2016.

Mimica N, ur. Zagreb: Klinicka bolnica Vrapée i Me-
dicinska naklada, 2019. Tvrdo ukori¢ena knjiga, A4
formata na 1141 stranica, bogato opremljena fotogra-
fijama u boji i crno-bijelim fotografijama,uz dodatak i
CD-a za brze snalazenje po sadrzaju.

Poster, plakat ili kopija ve¢ih dimenzija, oblik s likov-
nim motivom, trajnije vrijednosti namijenjen ukrasa-
vanju prostorija, propagandi i reklami, engl. sinonim:
afi§ (afia) m. (nom. mn. afisi) oglas na javnom mje-
stu ili u novinama (dati objaviti, izvijestiti) fr. affiche.
Afisirati ($to) svrSeno i nesvr$eno (prez. afi$iram, pril.
sad. afi$iraju¢i, gl. im. afiSiranje) objaviti javnosti pu-
tem afisa, dati oglas, izvjesiti plakat, oglasiti plakatira-
ti. fr. afficher /Ani¢, V., Glodstein, I.: Rje¢nik stranih
rijeci, Novi liber, Zagreb, 2004.).

Pojavnost postera kao oblika re/prezentiranja znan-
stvenih i stru¢nih radova i priopéenja svih i bilo ko-
jih disciplina na kongresima i simpozijima, rezultat
je uvijek ograni¢enog vremena u kom se odrzavaju
znanstveni skupovi. Broj za oralna saopcenja je limi-
tiran, najce$ce rezerviran za pozvane ugledne preda-
vace, a ako preostaje vremena, za neke od preostalih.
Nuzno je svim ostalim prijavljenim, Zeljnim prezen-
tacija, pretendiranim govornicima omoguciti na kon-
gresu pojavu za katedrom, te je izmisljen oblik postera.
Poster, plakat (afi§) otisnut je na papiru formata cca
Im puta 1,5 m sa sadrzajem koji se Zzeli iznijeti svim
sudionicima kongresa u vizualnom obliku.

Prednost je postera, kao i power point-a, to da se sli-
ke, crtezi, fotografije, tablice, dijagrami, numericke
informacije mogu vidljivo prikazati. Tako je obi¢no
uskraceno opsirnije tekstualno predocenje. Ali se pri
obilasku stru¢nog povjerenstva (organizatora kongre-
sa-komisija), usmeno op$irnije mogu i izre¢i sadrzaji
prisutnoj pratecoj grupi sudionika kongresa uz mo-
gucénost postavljanja pitanja ad hoc i diskusije prisut-
nih slusatelja/gledatelja. Prvi je u Hrvatsku poc¢etkom
sedamdesetih 20-og stolje¢a unio ovaj oblik dana$nji
akademik Pavle Rudan na Kongresu bioloske antropo-
logije u Zagrebu. Tako su saZetci postera tiskani u su-
plementima ¢asopisa Collegium Antropologicum u ono
vrijeme Sapirografskom tehnikom. Kako je prof. dr. sc.
Veljko Pordevi¢ na promociji knjige: Ninoslav Mimi-
ca, Vlado Juki¢: Knjiga postera stru¢njaka Klinike za
psihijatriju Vrapée 2007-2016. iznio prof. dr. sc. Asim
Kurjak je na jednom ginekoloskom kongresu angazi-
rao tzv. sendvi¢-mena da na svom tijelu po kuloarima

] % Brs ok
Knjiga postera strucnjaka
Klinike za psihijatriju Vrapce
& $2007.-2016.

A Ningslav Miriea,ViadoJukic S

e

" @Mmﬁm

nosi poster — obavijest o njegovom referatu. Zbog te
reklame sudionici su popunili dvoranu. Postere mogu
ucesnici na miru razgledavati i Citati cijelo vrijeme
odrzavanja kongresa, pa onda i raspravljati pred svim
zainteresiranim idudi od postera do postera.

Genijalna je ideja prof. Mimice da se svi naknadno
izradeni psihijatrijski posteri objave u do sad ve¢ dvje-
ma knjigama. Prva je knjiga (manjeg obima od druge)
obuhvatila prvo razdoblje. Tako je prvi poster bio onaj
profesorice Vere Diirrigl, EEG- iskustva somnologa i
epileptologa u PB Vrapce. Potom je slijedio sve veci
broj postera s mnogobrojnim likovnim i tekstualnim
prezentacijama dosegavsi broj u drugoj knjizi od 530.
Poanta je postera na sazet, komprimiran, lapidaran,
koncizan nacin upoznati zainteresirane sa svojim
znanstvenim autorskim idejama. A jedna slika po
drevnoj kineskoj poslovici govori vise od 1000 rijeci.

Tako je po originalnoj zamisli kreatora dviju knjiga
saCuvati za buduénost sadrzaj brojnih postera, koji bi
bili za nove generacije znanstvenika izgubljeni u spa-
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ciotemporalnom kontinuitetu. U mukotrpnom traga-
nju za proslim posterima prof. Mimica sa suradnicima
animirao je i angazirao ranije autore po programima
i knjigama sazetaka proslih kongresa. Samo su glavni
referati bili (ili nisu bili) tiskani in extenso u knjigama
kongresa ili suplementima casopisa. Dizuéi prasinu
s ranijih postera spaseno je od zaborava mnogo vri-
jednih ideja i u tome je nezamjenjiva uloga bila prof.
Mimice. Dobivsi placet ravnatelja prof. dr. sc. Vlade
Jukica iz KB Vrapce koja sudjeluje kao suizdava¢ s Me-
dicinskom nakladom uvazene profesorice Ande Raic,
Mimica je objelodanio i ukori¢io do sada ukupno 774
ponovno pronadenih postera, te su dvije knjige doku-
menti jednog proslog, ali jos uvijek aktualnog vreme-
na u na$oj znanosti, unato¢ efemernosti znanstvenog
rada i otkrica.

Medicina i njena najmlada disciplina - psihijatrija (ra-
nije u udzbenicima uklopljena u internu), kao scientia,
doctrina et ars sudjeluje tako u re/afirmaciji sadrzaja
koji su vremenom bili vjerojatno i zaboravljeni, ako
nisu kasnije prosireni, citirani i negdje publicirani.
Neki od postera su nakon kongresa bili i jo$ su uokvi-
reni visjeli na kuloarima ili sobama bolnica, ili bivali
naprosto zagubljeni...
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Nakon rije¢i nakladnika, prof. dr. sc. Vlade Jukic¢a i
predgovora urednika prof. dr. sc. Ninoslava Mimice i
Vlade Jukica slijedi sadrzaj podijeljen u deset podna-
slova, po temama: Shizofrenija i drugi psihoti¢ni po-
remecaji, Afektivni poremecaji, Posttraumatski stresni
poremecaj i drugi anksiozni poremecaji, Neurokogni-
tivni poremecaji, Bolesti ovisnosti, Psihofarmaci i dru-
ga farmakoterapija, Forenzicka psihijatrija, Neuropsi-
hofiziologija, Nefarmakoloske terapije i metode, te
Ostale teme. Slijede kazalo i izvatci iz recenzija, fotosi
zbornika sazetaka, programa kongresa i niz prigodnih
slika krase ovu izvrsno pripremljenu knjigu. Poseb-
no je isticu one slike malakoloske kolekcije ljubitelja
skoljki prof. Ninoslava Mimice.

Broj referata godinama varira, ali pokazuje progresiju,
tako da naveden 341 autor popunjava ovu 3,6 kg tesku
knjigu svojim posterima. Najvise postera ima naravno
urednik Ninoslav Mimica, a slijede ga Suzana Uzun,
Oliver Kozumplik, Vlado Juki¢, te Miro Jakovljevi¢.
Knjiga ¢e posluziti generacijama entuzijastickih psihi-
jatrijskih zaposlenika da crpe podatke i vrijedne ideje.

LJUBOMIR RADOVANCEVIC



Acta Med Croatica, 73 (2019) 229 Pismo uredniku

POSTOVANI UREDNICE,

Obnavlja se prosirenje rodne ideologije pod parolom borbe za uklanjanje diskriminacije i razvijanja jednakosti
prava manjina. Svakako glasam za ovo potonje, ali ne na ovaj nacin. Potpuno je opravdano legaliziranje zajednice
dvaju muskaraca ili dviju Zena. Nikako nije opravdano prikljuc¢ivati im dijete, koje moze biti samo posvojce, jer je
nastalo presutnim uklju¢ivanjem osobe drugog spola, dakle drugog bioloskog oca ili majke. Nikada od spajanja
dvaju spermija ili dviju jajnih stanica nije nastala nova jedinka, pa ni ¢ovjek. Radi se o ,,bra¢nom trokutu®. Osnovna
definicija majke glasi: ,,osoba koja je nosila i rodila“. Kad se radi o zenskom paru neophodan je spermij trec¢e osobe.

Mislim da su stvari principijelno krivo postavljene. Treba razlikovati biolosku vrijednost i humanu vrijednost.
Postoje bioloski zakoni kojima je podvrgnuto svako zivo bice, a posebna kategorija su humane vrijednosti. Najdife-
renciranije zivo bi¢e — ¢ovjek — ima jo$ i dodatnu vrijednost, humanu vrijednost. Humana vrijednost jedinke ovog
najdiferenciranijeg zivog bica ostaje nepromijenjena unato¢ razli¢itim biologkim defektima.

Defekt ili rasireniji naziv invaliditet javlja se na dva osnovna podrucja borbe za odrzanje: na razini odrzanja Zivota
i na razini odrzanja vrste.

Dvije su osnovne bioloske vrijednosti:
1. odrzati jedinku na Zivotu $to dulje hranom, pi¢em itd.
2. odrzati vrstu na Zivotu $to dulje, parenjem i $to ve¢im brojem novih jedinki iste vrste.

Da bi se bilo koja jedinka odrzala, ima nagon samoodrzanja, koji se manifestira u prvom redu u potrebi za jelom
i pi¢em. Kako bi se te funkcije sigurno odrzavale uz njih je vezan osje¢aj ugode. Ako se on odijeli od potrebe, ako
se jede ili pije previse ili premalo, radi uzitka, razvija se bolest ili invaliditet. Tako se razvijaju kod covjeka stanja
koja se dijagnosticiraju kao obesitas, bulimija, anoreksija itd. Ona mogu pogorsati kvalitetu Zivota, ali u ekstremu
izazvati i smrt.

Ako su u pitanju zdravi muzjak i zenka ili muskarac i Zena, kontinuitet i progres vrste bit ¢e odrzan. Ako se pare dva
muzjaka ili dvije Zenke ili dva muskarca i dvije Zene, nece biti potomaka i ovo ¢e u konacnici ... pomodi izumiranju.
Nije u pitanju samo propast civilizacije, ve¢ propast nacije, rase, vrste... Oni s nizom civilizacijskom razinom, ali s
veéim brojem ¢lanova zajednice u konacnici su do sada pobjedivali u Zivotnoj borbi!!!

U nagonu za odrzanje vrste uzitak je posebno naglaseni element. Medutim, ako se on odijeli od osnovne svrhe
razvija se homoseksualnost, pedofilija, gerontofilija, nekrofilija, sodomija... To su varijacije u realizaciji seksualnog
uzitka. One se javljaju tisuc¢lje¢cima samo §to se skrivaju zbog drustvene osude i zato je njihovu pravu ucestalost tesko
odrediti. Homoseksualnost je drustveno najprihvatljivija jer se realizira najée$ce ipak uz privolu obih partnera. Ali
budu¢i da ne moze realizirati onaj osnovni cilj nagona za odrzanje vrste, a to je produkcija novog ¢ovjeka, moze
povecanom ucestalo$¢u biti i fatalna za ljudsku vrstu. Naglasavam da su uzroci ovakve seksualne orijentacije razliciti.

Druga je stvar ljudska vrijednost... humana vrijednost sisavca — ¢ovjek, njegov evolucijski najvisi doseg koji se ocitu-
je u sposobnosti razlikovati dobro od zla, te njegovi pokusaji da to uobli¢i u zakone, jednako vrijedne za svakog ¢lana
ljudske zajednice, da se prikloni jednoj od mnogo opcija. To je njegova duhovna vrijednost koja se moze prikazati
u relativno vrlo razli¢itim oblicima. Ljudska vrijednost je jednaka i za heteroseksualce i homoseksualce, za one na
pocetku zivota i one na kraju. Ljudsku vrijednost imaju i invalidi s prirodenim ili ste¢enim invaliditetom, i oni koji
se rode bez obje ruke ili jedne noge, ili s penisom umjesto vaginom, bez mokraénog mjehura ili s dvije glave.

Imam preko 90 godina i 100 %-tni sam invalid, jedva se drzim na nogama. Naravno da nisam biologki jednako
vrijedna kao moja studentica od 20 godina. Isto tako sigurno nisam bioloski jednako vrijedna kao Zena koja je
majka $estero djece, a ja sam nerotkinja. Ipak na ljudskoj razini smo jednako vrijedne. Ja sam mozda i vaznija,
jer u civiliziranom drustvu, kao teski invalid, imam pravo na ve¢u pomo¢ i podrsku zajednice. Promislite malo o
elementarnoj logici problema! Primjerima, misli bi se mogle jo$ bolje razviti. Ali to prepustam drugima.

Prof. dr. sc. Anica Jus$i¢, dr. med.
profesor Medicinskog fakulteta
Sveucilidta u Zagrebu u trajnom zvanju,
specijalistica neurologije, u mirovini
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UPUTE AUTORIMA

Casopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje uvodnike,
izvorne radove, smjernice, preglede, klinicka zapazanja, os-
vrte, prikaze bolesnika, pisma uredniStvu i prikaze knjiga na
hrvatskom i engleskom jeziku. Osim redovitih brojeva ¢asopis
objavljuje tematske i dodatne brojeve (posveéene kongresima
i simpozijima). Dodatne brojeve Casopisa ureduje gost-ured-
nik u skladu s uputama ¢asopisa Acta Medica Croatica. Upute
autorima u skladu su s op¢im zahtjevima za rukopise dogovo-
renim na International Committee of Medical Journal Editors
dostupnim na www.icmje.org

Prijava rukopisa

Rukopis i popratno pismo Salju se u elektronickom obliku,
isklju¢ivo e-postom na adresu actamedicacroatica@amzh.hr.
Priloge koji se Salju treba oznaciti prezimenom prvog autora uz
dodatak $to prilog sadrzi (npr. Horvati-pismo; Horvat-rad; Hor-
vat-slike; Horvat-tablice; Horvat-literatura). Rukopisi koji ne
udovoljavaju tehnickim zahtjevima oblikovanja biti ¢e vraceni
autoru na doradu bez razmatranja sadrzaja.

Popratno pismo

Popratno pismo mora sadrzavati puni naziv ¢lanka, popis i pot-
pisanu izjavu svih autora da se radi o originalnom radu koji do
danas nije objavljen, kao i da se slazu s njegovim sadrzajem i
da nisu u sukobu interesa. Nadalje, potrebno je navesti podatke
o autoru za kontakt (ime i prezime, titule, naziv i punu adresu
ustanove u kojoj radi i e-poStansku adresu).

Oblikovanje rukopisa

Clanci i svi prilozi dostavljaju se na hrvatskom ili engleskom
jeziku u elektronickom obliku (Word for Windows) pisan ob-
likom slova Times New Roman veli¢ine 11 tockica. Rad ne
bi trebao imati vise od 15 stranica, tipkanih 1,5 proredom te
rubom S§irine 2,5 cm sa svih strana. Smije imati do ukupno 10
slika 1/ili tablica i do 50 navoda iz literature. Svaki rukopis
izvornog rada mora sadrzavati sljedeée sastavnice: naslovnu
stranicu, proSirene strukturirane sazetke na hrvatskom i en-
gleskom jeziku, organizacijske sastavnice ovisno o vrsti znan-
stvenoga Clanka, priloge (slike i tablice) i popis literature.
Prosireni strukturirani saZetak (naslov rada, autori, naziv i
adresu ustanove, cilj, metode, rezultati, rasprava i zakljucak)
koji smije sadrzavati do 600 rijeci, treba napisati na engleskom
jeziku ako je rad napisan na hrvatskom odnosno na hrvatskom
ako je rad napisan na engleskom jeziku. Naslovna stranica sa-
drzi: puni naslov rada, puna imena i prezimena svih autora (bez
titula) nazive ustanova autora i do 6 kljucnih rijeci bitnih za
brzu identifikaciju i klasifikaciju sadrzaja rada. Izvorni radovi
sadrze: uvod, cilj rada, metode rada, rezultate, raspravu, zakl-
jucke i literaturu. Uvod je kratak i jasan prikaz problema, cilj
sadrzi kratak opis svrhe istrazivanja. Metode se prikazuju tako
da citatelju omoguce ponavljanje opisana istrazivanja. Poznate
se metode ne opisuju, nego se navode izvorni literaturni po-
datci. Ako se navode lijekovi, rabe se njihova genericka imena
(u zagradi se moze navesti njihovo tvornicko ime). Rezultate
treba prikazati jasno i logicki, a njihovu znacajnost dokazati
odgovaraju¢im statistickim metodama. U raspravi se tumace
dobiveni rezultati i usporeduju s postoje¢im spoznajama na
tom podrucju. Zaklju¢ei moraju odgovoriti postavljenom cil-
ju rada. Popis literature pocinje na zasebnoj stranici s rednim
brojevima prema redoslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu.
Literatura se citira prema dogovoru postignutom u Vancouve-
ru, a za naslove Casopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index
medicus. Na posebnoj stranici prilaze se popis tablica s rednim
brojem i naslovom te popratnim objas$njenjima ispod tablice
kao 1 popis slika s rednim brojem i naslovom te popratnim op-
isom ili legendom ispod slike. Tablice moraju imati redni broj
koji ih povezuje s tekstom i naslov. Prikazuju se posebno u
svojoj datoteci u izvornom obliku i PDF formatu.

Slike moraju imati redni broj koji ih povezuje s tekstom i ime

prvog autora rada. Prikazuju se zasebno u svojoj datoteci u
JEPG ili TIF formatu razlu¢ivosti ne manje od 300 dpi.

Upute za pisanje popisa literature

Clanak u casopisu (navedite sve autore ako ih je 5 ili manje,
ako ih je viSe, navedite prva 3 i dodajte: i sur.: Smerdelj M,
Pe¢ina M, Haspl M. Surgical treatment of infected knee con-
tracture after war injury. Acta Med Croatica 2000; 53: 151-5.

Suplement casopisa

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

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

Poglavije u knjizi

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Pathologic physiology:
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: Medicinski
fakultet, 1987, str. 127.

Clanak sa znanstvenog skupa

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computa-
tional effort statistic for genetic programming. U: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG (ur.). Genetic pro-
gramming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer, 2002; 182-91.

Clanak objavljen u online znanstvenom ¢asopisu

Terauchi Y, Takamoto I, Kubota N. Glucokinase and IRS-2 are
required for compensatory beta cell hyperplasia in response
to high-fat diet-induced insulin resistance. J Clin Invest [In-
ternet]. 2007;117. [cited 2007 Aug 12]. Available from: http:/
www.jci. org/cgi/content/full/117/1/246

Internetska stranica

Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc. ¢2000-01 [cited 2002 Jul 9]. Available
from: http://www.cancer-pain.org/.

Baza podataka na internetu

Who’s Certified [Internet]. Evanston (IL): The American Board
of Medical Specialists. c2000 [cited 2001 Mart 8]. Available
from: http://www.abms.org/newsearch.asp

Softver (program)
Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta, GA. Cen-
ter for Disease Control and Prevention, 1994.

Op¢ée napomene

Autori rada mogu predloziti do 4 recenzenta s ekspertnim
znanjem o tematici rada, a kona¢na odluka o izboru ovisi o
urednickom odboru. Svaki rad mora pro¢i najmanje dvostruku
anonimnu recenziju. Ako recenzenti predlaze odredene prom-
jene ili dopune rada, nepotpisana kopija recenzije dostavlja se
autoru za kontakt radi konac¢ne odluke o doradi teksta. Autor za
kontakt dobiva probni otisak prihva¢enog rada na korekturu.
Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim
pristizu. Ako tiskanje rada zahtijeva vece troskove od uobica-
jenih Uredni$tvo Casopisa moze zatraziti od autora da sudjeluje
u njihovom pokrivanju. Sadrzaj Acta Medica Croatica moze se
reproducirati uz navod ‘’preuzeto iz Acta Medica Croatica’’
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Acta Medica Croatica publishes editorials, original research ar-
ticles, guidelines, reviews, clinical observations, case reports,
letters to the Editor, and book reviews, written in Croatian or
English language. Besides regular issues, the journal publishes
topical issues and supplements (related to congresses and sym-
posia). Journal supplements are edited by guest editors, in line
with the journal Instructions to Authors. Instructions to Au-
thors are consistent with general requirements for manuscripts,
agreed upon by the International Committee of Medical Jour-
nal Editors, available at www.icmje.org.

Manuscript submission

The manuscript and cover letter should be submitted in e-form,
exclusively by e-mail, to the following e-address: actamedi-
cacroatica@amzh.hr. Attachments should be identified by
first author’s name and description (e.g., Horvat-letter; Hor-
vat-manuscript; Horvat-figures; Horvat-tables). Manuscripts
that do not meet technical requirements will be returned to the
author without considering its contents.

Cover letter

Cover letter should contain title of the manuscript, list and
signed statement of all authors that the manuscript has not been
published or submitted for publishing elsewhere, a statement
that they have read the manuscript and approved its contents,
and a statement that there is no conflict of interest. Data on the
corresponding author should be provided including first and last
name, degree, affiliation name and postal address, and e-address.

Preparation of manuscript

Manuscripts and all attachments are submitted in Croatian or
English language in e-form (Word for Windows), font Times
New Roman, font size 11, not more than 15 pages, 1.5 line
spacing, with 2.5 cm left, right, top and bottom margins. The
number of figures and/or tables is limited to 10 and the list of
references to 50. The manuscript should be divided into the
following sections: title page, summary in Croatian and En-
glish language, organizational sections depending on the type
of manuscript, attachments (figures and tables), and list of ref-
erences. If the paper is written in Croatian language, the ex-
tended structured summary (containing title of manuscript, au-
thor names, affiliation name and address, objective, methods,
results, discussion and conclusion) of not more than 600 words
should be written in English language, and vice versa. Title
page: full title of the manuscript, first and last names of all au-
thors (no degrees), names of all authors’ aftiliations, and up to 6
key words for fast identification and classification of the paper.
Original research articles: introduction, aim, methods, results,
discussion, conclusion and references. The introduction section
briefly presents the problem of the study; the aim section gives
short description of the study purpose. Methods should be so
presented to enable reproducibility of the research described;
widely known methods are not described but referred to by re-
spective reference number. Generic names of drugs should be
used (trade names can be written in parentheses with first letter
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