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UTJECAJ SPOLA I INDEKSA TJELESNE MASE NA DISTRIBUCIJU

VENTILACIJE IZMJERENU ELEKTRICNOM IMPEDANCIJSKOM

TOMOGRAFIJOM TIJEKOM SPONTANOG DISANJA U LEZECEM
POLOZAJU

ANDRE]J SRIBAR", VLASTA MERC!, ZORAN PERSEC?**, ZRINKA SAFARIC OREMUS!,
NATASA GOCIC PERIC® i JASMINKA PERSEC!?

'Klinicka bolnica Dubrava, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Zagreb,
*Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Zagreb, *Klini¢ka bolnica Dubrava, Zavod za urologiju,
Zagreb, *Sveuciliste Sjever, Varazdin, Hrvatska i *Klinicki centar Vojvodine, Urgentni centar, Novi Sad,
Srbija

Cilj: Procijeniti korelaciju pokazatelja regionalne ventilacije pluéa izmjerene elektricnom impedancijskom tomografijom
(EIT) spontano diSucih bolesnika u lezeéem polozaju indeksom tjelesne mase (BMI) i tjelesnom povrsinom te usporediti
izmjerene pokazatelje izmedu bolesnika s MBI =30 kg/m? s bolesnicima kojima je BMI =30 kg/m?2. Bolesnici i metode:
Trideset i dva bolesnika zakazana za elektivni uroloski zahvat ukljuéena su u ovo istrazivanje. Prije uvoda u anesteziju
uzorkovana je arterijska krv za plinske analize te je napravljena EIT snimka. Izmjerene su vrijednosti impedancije plu¢a
na kraju inspirija (ETI) i na kraju ekspirija (EELI) te vrijednosti centra ventilacije i indeksa inhomogenosti. Izmjereni podatci
izvedeni su pomocu raéunalnog programa Dréger EIT data analysis tool v 6.3 te dalje analizirani pomoc¢u rac¢unalnog
programa Microsoft Excel. Koeficijent korelacije izraGunat je pomocu Pearsonovog ili Spearmanovog testa, ovisno o
distribuciji, a razlike u kontinuiranim varijablama izmedu skupina testirane su Studentovim t-testom ili Mann Whitneyevim
U-testom. Statisticka analiza i vizualizacija podataka provedene su pomoc¢u programa jamovi i PAST. Rezultati: Zna¢ajna
negativna korelacija nadena je izmedu BMI i ETI i EELI u svih bolesnika (EELI-BMI p=-0,35, p=0,047; ETI-BMI p=-0,35,
p=0,046), a koeficijent korelacije bio je jo$ izrazeniji u pretilih bolesnika (p=-0,83, p=0,050). Dokazana je i znacajna
negativna korelacija izmedu dobi i Horovitzovog kvocijenta (r=-0,36, p=0,044). Nisu dokazane statisti¢ki zna€ajne razlike u
pokazateljima izmjerenima pomocu EIT izmedu pretilih bolesnika i bolesnika koji ne pripadaju pretiloj populaciji. Diskusija:
lako je dokazana znacajna negativna korelacija izmedu impedancije plu¢a i BMI, kao i smanjena povrsina ventiliranog
podrucja uprosjeéenog tomograma u pretilih bolesnika, nisu dokazane razlike u izmjerenim pokazateljima izmedu
skupina. No, s obzirom da je vrijednost koeficijenta korelacije znac¢ajno viSa u pretilih bolesnika, izostanak statisticke
znacajnosti treba pripisati asimetriji u distribuciji bolesnika izmedu skupina (26 vs 6). Izostanak statisticki znac¢ajnih razlika
u Horovitzevom kvocijentu treba pripisati mehanizmu hipoksi¢ne pluéne vazokonstrikcije te o€uvanom funkcionalnom
rezidualnom kapacitetu tijekom spontanog disanja. Navedeno je potrebno uzeti u obzir u interpretaciji rezultata jer je
gubitak FRC zajedno s brzom desaturacijom arterijske krvi nakon uvoda u opcéu anesteziju dobro dokumentiran i dokazan.
Zaklju¢ak: Pad ETI i EELI u spontano diSucih bolesnika u lezeéem polozaju korelira s porastom BMI, no nisu dokazane
statistiCki zna€ajne razlike u navedenim pokazateljima i vrijednostima Horovitzovog kvocijenta izmedu pretilih bolesnika
i bolesnika koje ne ubrajamo u pretilu populaciju. Potrebne su daljnje studije koje ¢e utvrditi promjene u EIT izmjerenim
pokazateljima tijekom samog uvoda u opcéu anesteziju.

Kljucne rijeci:  pretilost, respiracija, elektri¢na impedancijska tomografija

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. prim. Jasminka Persec, dr. med.
Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnhu medicinu
Klini¢ka bolnica Dubrava
Avenija Gojka Suska 6
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: anestezija.predstojnica@kbd.hr
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UVOD

Pretilost je vazan javnozdravstveni problem u 21.
stolje¢u. Izravno utjeCe na pojavnost arterijske hiper-
tenzije, $ecerne bolesti tipa II, kardio- i cerebrovasku-
larnih bolesti, dislipidemije i osteoartritisa (1). Zabi-
ljezena pojavnost pretilosti prema podatcima Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) varira u rasponu 2
% - 30 %, uz vecu pojavnost u razvijenijim drzavama
u odnosu na drzave u razvoju, te tendenciju poveca-
nja pojavnosti u mladih generacija (1,2). U Republici
Hrvatskoj oko 25 % muskaraca i 34 % Zena smatra se
pretilima (3). U spektru poremecaja prekomjerne tje-
lesne tezine potrebno je razlikovati prekomjernu tezi-
nu (engl. overweight) u kojoj je indeks tjelesne mase
(engl. body mass index), izracunat po formuli

masa (kg)

BMI = [visina (m)]?

izmedu 25 i 30 kg/m? od pretilosti (engl. obesity) u ko-
joj je indeks tjelesne mase veci od 30 kg/m? (a ako je
iznad 40 kg/m?bolesnike se smatra morbidno pretili-
ma) (4).

Uz ranije navedene zdravstvene rizike uzrokovane
pretilosti, pove¢ana masa koja pritis¢e prsni kos, kao
i smanjena popustljivost samih pluca uzrokom su hi-
poventilacije koja je opisana jo$ prije 40 godina te su
navedene promjene opisane kao ,sindrom hipoven-
tilacije pretilih®, koji je Cesto udruzen sa sindromom
opstruktivne apneje spavanja (4), smanjenom osjetlji-
vosti na hiperkapniju i hipoksemiju te poremecajem
funkcije respiracijske muskulature (5).

Pretile osobe s obzirom na smanjenu popustljivost
respiratornog sustava (dominantno uzrokovanu sma-
njenom popustljivosti prsnog kosa) i smanjenu ucin-
kovitost respiracijske muskulature obi¢no disu plitko
i brzo, $to dovodi do porasta efektivnog mrtvog pro-
stora, a sama masa abdominalnih organa udruzena s
padom popustljivosti dovodi do smanjenja funkcio-
nalnog rezidualnog kapaciteta (FRC) i pada volume-
na ekspiratorne rezerve (ERV), pogotovo u supinacij-
skom leze¢em polozZaju (6). Zbog navedenih promjena
udruzenih s otezanim osiguranjem di$nog puta, pre-
tile osobe smatraju se iznimno respiratorno rizi¢cnima
za opcu anesteziju.

Elektri¢na impedancijska tomografija (EIT) neinva-
zivna je slikovna metoda koja koristenjem pojasa elek-
troda kroz koje prolazi visokofrekventna izmjeni¢na
struja niske amplitude mjeri razlike u impedanciji u
razli¢itim tkivima (7), te kasnije ra¢unalnim algori-
tmima rekonstruira sliku tkiva ili organa. U eksperi-
mentalnim uvjetima koristi se za vizualizaciju raznih
organskih sustava, no u klini¢koj praksi zazivjela je
elektricna impedancijska tomografija pluc¢a. Zbog

4

svoje neinvazivnosti, dostupnosti uz bolesni¢ku po-
stelju, visoke temporalne rezolucije i ¢injenice da je
validirana kao jednako pouzdana metoda razlucivanja
ventiliranih od neventiliranih regija pluca kao i kom-
pjuterizirana tomografija ubrzo je nasla mjesto kako u
jedinicama intenzivne medicine kao sredstvo procjene
ventilacije kriti¢no oboljelih bolesnika (8,9), tako i u
operacijskim dvoranama za intraoperacijsku optimi-
zaciju ventilacije (10).

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi postoje li razlike u EIT
izmjerenim pokazateljima te u plinskim analizama arte-
rijske krvi u lezecem polozaju izmedu bolesnika koji su
pretili i bolesnika koje ne ubrajamo u pretilu populaciju.

ISPITANICI, MATERIJALI I METODE

Trideset i dva ispitanika zakazana za elektivnu urolos-
ku operaciju u kojoj je potrebno invazivno mjerenje
arterijskog tlaka potpisala su informirani pristanak za
sudjelovanje u istrazivanju te im je nakon odlaska u
operacijsku dvoranu postavljen remen od 16 elektroda
na razinu 5. interkostalnog prostora, koji je onda spo-
jen na monitor za mjerenje elektri¢ne impedancijske
tomografije plu¢a (Pulmovista 500, Dréger, Liibeck,
Njemacka).

U lezecem polozaju, prije uvoda u opcu anesteziju,
snimljena je EIT sekvenca od 60 sekundi koja je po-
tom analizirana u ra¢unalnom programu Dréger EIT
analysis tool v 6.3 (Dréger, Libeck, Njemacka). Iz
navedenog programa izvedene su uprosjecene tomo-
gramske matrice efektivno ventiliranih pluénih regija
(4. regija u kojima postoji razlika u vrijednostima im-
pedancije izmedu inspirija i ekspirija) rezolucije 32x32
piksela u format CSV (comma separated values).

Tomogramske matrice u CSV formatu analizirane su
u rac¢unalnom programu Microsoft Excel 2016 (Micro-
soft Corporation, Redmond, SAD) te su izmjereni pa-
rametri centra ventilacije (CoV) prema formuli

CoV = @ X 100%u kojoj ¥;
L

odgovara visini piksela i skaliranoj tako da najventral-

niji redak ima vrijednost od 0 %, a najdorzalniji redak

100 % (11). Osim centra ventilacije mjeren je i indeks

inhomogenosti ventilacije, parametar koji kvantifici-

ra nejednakosti ventilacije razlicitih regija, izracunat

prema formuli

_ £|-Median(lpiuéa)|
L

GI

gdje 1;

obiljezava vrijednosti impedancije za svaki individu-
alni piksel (12). Vrijednosti CoV i GI izrazene su u
postotcima.
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Osim tomograma izmjerenih iz efektivne ventilacije
zabiljezene su i apsolutne vrijednosti impedancije na
kraju inspirija (ETI) i na kraju ekspirija (EELI) - izra-
zeni u jedinicama specifi¢nim za sam monitor (engl.
arbitrary unit - AU).

Iz kanile postavljene u radijalnu arteriju nedominan-
tne ruke uzorkovana je krv, izmjerene su plinske ana-
lize arterijske krvi te su izracunati alveolo-arterijski
gradijent prema formuli

A—a=(Fi0, x (pAtm— 627) — 2%2) _ pq,,,

te PaO,/FiO, omjer (Carricov indeks odnosno Horo-
vitzov kvocijent) izrazen u mm Hg.

Zabiljezeni su dob, spol, tjelesna visina i tjelesna masa
ispitanika iz ¢ega su izracunati indeks tjelesne mase
prema formuli

_ masa (kg)
~ [visina (m)]?

te tjelesna povrsina ispitanika izra¢unata prema Mo-
stellerovoj formuli

BSA (m?) = ,/visina (cm) x masa (kg) x 3600

STATISTICKA ANALIZA I VIZUALIZACIJA
PODATAKA

Podatci su prikazani tabli¢no i grafi¢ki. Distribucija
podataka testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Kon-
tinuirane varijable prikazane su kao aritmeticka sredi-
na i standardna devijacija u slu¢aju normalne distri-
bucije odnosno kao medijan i interkvartilni raspon u
slucaju da nije zabiljeZzena normalna distribucija.

Razina korelacije izmedu kontinuiranih varijabli
mjerena je Pearsonovim r testom u slu¢aju normalne
distribucije, odnosno Spearmanovim p testom ako
distribucija izmjerenih vrijednosti ne prati Gaussovu
krivulju.

Razlike u izmjerenim pokazateljima izmedu spolo-
va testirane su T testom za neovisne uzorke u sluc¢aju
normalne distribucije, odnosno Mann Whitneyevim
U testom ako nije zabiljeZzena normalna distribucija.

Za potrebe vizualizacije tomograma uprosjecene su
matrice inspirija veli¢ine 32x32 svih bolesnika po
skupinama, te je koriStenjem srednjih vrijednosti im-
pedancije svakog piksela generiran tomogram koji
pokazuje prosje¢nu distribuciju ventilacije za svaku
skupinu.

Za statisti¢ku obradu i vizualizaciju podataka koriste-
ni su rac¢unalni programi jamovi v. 1.1.7 (13) i PAST
v. 3.2 (14). P vrijednosti <0,05 smatraju se statisticki
znacajnima.

REZULTATI

U ispitivanje je uvrsteno 32 ispitanika, 10 Zena i 22
muskarca. Sest ispitanika pripadalo je u skupinu pre-
tilih (BMI 230 kg/m?), a 26 je imalo BMI <30 kg/m?.

Ispitanice su imale znacajno vele vrijednosti BMI
(30,7 + 6,5 kg/m?) u odnosu na muskarce (26,6 + 2,3
kg/m?), p=0,01. Nije zabiljezena statisticki znacajna
razlika izmedu spolova i dobi i BSA; EIT izmjerenim
pokazateljima: CoV, GI, EELI, ETI te pokazateljima
izracunatima iz plinskih analiza arterijske krvi: paO,/
FiO, omjeru i a-A gradijentu (tablica 1).

Tablica 1.
Razlike u izmjerenim pokazateljima izmedu muskaraca i
Zena

Parametar Zene Muskarci P
BMI (kg/m?) 30,7+6,5 26,6+23 0,01*
BSA (m?) 19+0.2 20+0.2 0,20
Dob (g) 63,8+11,3 61,3+ 14,1 0,63
EELI (AU) 555 [400-786] 870 [481-1038] 0,27
ETI (AU) 2970 [2142-3824] | 2692 [2177-4030] 0,95
CoV (%) 51,9 [48,8-57,3] 48,3 [45,2-50,9] 0,09
Gl (%) 51,7 [43,7-67,5] 53,5 [45,1-70,2] 0,75
pa0,/Fi0, (mmHg) 365,9 + 74,7 361,5 + 59,7 0,86
a-A (kPa) 3517 38+19 0,65

*Studentov t-test, odnosno Mann Whitneyev test, ovisno o distribuciji.

Dokazana je blaga no statisticki znacajna negativna
korelacija izmedu vrijednosti indeksa tjelesne mase s
vrijednostima impedancije plu¢a na kraju inspirijaina
kraju ekspirija (EELI-BMI p=-0,35, p=0,047; ETI-BMI
p=-0,35, p=0,046; sl. 1 2), te izmedu dobi i paO,/FiO,
(r=-0,36, p=0,044). Ako se izdvoje samo bolesnici koji
pripadaju u pretilu populaciju (6 ispitanika, BMI >30
kg/m?), koeficijent korelacije izmedu ETI i BMI vrlo je
izrazen (p =-0,83, p=0,05; sL.3).
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Nije dokazana statisticki znacajna razlika u vrijedno-
stima parametara izmjerenim EIT te plinskim anali-
zama arterijske krvi izmedu bolesnika kojima je BMI
230 kg/m* u odnosu na bolesnike kojima je <30 kg/m?
(tablica 2).

Tablica 2.
Razlika u izmjerenim pokazateljima izmedu pretilih
(BMI 230 kg/m?) i ispitanika koji ne pripadaju pretiloj
populaciji (BMI <30 kg/m?).

Q
=}
[
w
2000
L] o
L]
25 30 35 40
%
Spearmanov p test BMI

SL 1. Prikaz korelacije izmedu impedancije na kraju inspirija
(ETI) i indeksa tjelesne mase (BMI).

2000 - °

1500

Q
S 1000 A
T
i}
w

500 4

° o ®
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*Spearmanov p test BMI

SL. 2. Prikaz korelacije izmedu impedancije na kraju ekspirija
(EELI) i indeksa tjelesne mase (BMI).

6000

4000 1

ETIO-G

2000

30.0 325 35.0 375 40.0

*Spearmanov p test BMI

SL. 3. Prikaz korelacije izmedu impedancije na kraju inspirija
(ETI) i indeksa tjelesne mase (BMI) u pretilih bolesnika.

Parametar BMI >30 kg/m2 BMI <30 kg/m? P
BSA (m?) 21+0.2 20x0,2 0,20
Dob (9) 63,7133 61,7134 0,75
EELI (AU) 418 [360-665] 831[518-1041] | 0,07
ETI (AU) 2625 [1969-3907] | 2757 [2260-3883] | 0,62
CoV (%) 49,1 [48,5-51,9] 49,2 [45,7-55,8] 0,85
Gl (%) 4591[42,8-651] | 54,6[455-702] | 0,36
pa0,/Fi0, (mmHg) 354,8 £555 364,8 + 66,1 0,74
a-A (kPa) 37111 37+19 0,96

*Studentov t-test, odnosno Mann Whitneyev test, ovisno o distribuciji.

DISKUSIJA

Tako je gubitak funkcionalnog rezidualnog kapaciteta
u leze¢em polozaju dobro dokumentirano patofizi-
olosko zbivanje u pretilih bolesnika (6,15), rezultati
ovog istrazivanja pokazali su da vrijednosti impedan-
cije na kraju ekspirija, vrijednosti koja izravno koreli-
ra s volumenom rezidualnog zraka u alveolama (16)
nisu znacajno razlicite izmedu bolesnika koji su pretili
i onih koji nisu.

Individualnom procjenom uprosjecenih EIT tomo-
grama postoje razlike u efektivno ventiliranoj povr-
$ini pluca (sl. 4 i 5 — inspiracijski tomogram pretilih
i nepretilih ispitanika), no parametri koji su dobiveni
matematickom analizom izmjerenih podataka nisu
statisticki znacajno razli¢iti izmedu skupina, no do-
kazana je negativna korelacija u vrijednostima EELI i
ETI s indeksom tjelesne mase. Iako bismo zbog nave-
denog mogli ocekivati znacajne razlike izmedu skupi-
na, one nisu dobivene (iako je u vrijednostima EELI
zabiljezeno grani¢no statisticko znacenje sa p=0,07),
no navedeno se moze objasniti asimetrijom u broju
pretilih i nepretilih bolesnika (6 i 26).
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SL. 4. Uprosjeceni tomogram (6 ispitanika) efektivno
ventilirane povrsine pluca u bolesnika kojima je
BMI >30 kg/m?

SL. 5. Uprosjeceni tomogram (26 ispitanika) kojima je
BMI <30 kg/m?

Vrijednosti GI indeksa nisu statisticki znacajne izme-
du bolesnika, $to se moZe objasniti samim nacinom
izra¢una navedenog indeksa. Iz matrice dobivenih vri-
jednosti impedancije ventiliranih regija pluca na kra-
ju inspirija ra¢unaju se vrijednosti piksela s najve¢im
odstupanjem od medijana plu¢a (7). S obzirom da se
radi o populaciji bez postoje¢ih bolesti pluc¢a, smanje-
na je ukupna ventilirana povrs$ina pluda, ali sama va-
rijabilnost izmedu impedancija ventiliranih regija nije
povecana.

Istrazivanje Erlandssona i sur. dokazalo je da u meha-
ni¢ki ventiliranih morbidno pretilih bolesnika postoji
znacajna korelacija izmedu funkcionalnog rezidu-
alnog kapaciteta i EELI, no bez ukupnog utjecaja na
paO,/FiO,. Navedeni rezultati odgovaraju rezultatima

izmjerenima u ovom istrazivanju (paO,/FiO, 347 +
110 mm Hg kod Erlandssona i sur. vs 366 £ 75 mm
Hg u ovom istrazivanju), a objasnjavaju se odrzanim
mehanizmom hipoksi¢ne pluéne vazokonstrikcije
(HPV), fizioloskim homeostatskim mehanizmom u
kojem mitohondrijski proteini glatkog misi¢ja pluc-
nog krvozilja na detektiranu hipoksiju reagiraju po-
rastom koncentracije unutarstani¢nog kalcija $to do-
vodi do vazokonstrikcije i smanjenja udjela mimotoka
(engl. shunt) u arterijskoj krvi (17,18).

U odnosu na gore navedeno istrazivanje u kojem nisu
racunati koeficijenti korelacije ovisno o EIT izmje-
renim pokazateljima i indeksu tjelesne mase, nase je
istrazivanje pokazalo statisticki znacajnu korelaciju
izmedu BMI i gubitka impedancije pluc¢a. Uzevsi u
obzir otprije dokazanu korelaciju funkcionalnog rezi-
dualnog kapaciteta i volumena pluca na kraju izdisaja
s EIT izmjerenim pokazateljima EIT se pokazuje kao
valjana metoda za procjenu rizika od desaturacije pre-
tilih bolesnika tijekom uvoda u anesteziju.

Sam gubitak EELI s porastom indeksa tjelesne mase ne
utjece znacajno na izmjerene plinske analize arterijske
krvi tijekom budnog i spontanog disanja, no vrlo brzo
formiranje atelektaza u dorzalnim i bazalnim regija-
ma pluca nakon uvoda u anesteziju (19) (ve¢ tijekom
prve minute nakon administriranja neuromisi¢nog
relaksansa) dovodi do znadajnog pada zasi¢enosti ki-
sika u arterijskoj krvi, iako sami intravenski anestetici
kori$teni u uvodu u anesteziju nemaju toliko izrazen
utjecaj na HPV kao inhalacijski anestetici ili neki anti-
hipertenzivi (20).

Izrazena negativna korelacija izmedu izmjerene ETI
i BMI koja je puno znacajnija kod pretilih bolesnika
nego u op¢oj populaciji, s obzirom na povezanost ETI
i inspiratornog volumena (21) odgovara rezultatima
Chlifaisur.(22). Iz navedenog vazno je uzeti u obzir da
je u pretilih bolesnika poveéan omjer izmedu frekven-
cije disanja i inspiratornog volumena, $§to povecava
rad disanja i vjerojatnost respiracijske insuficijencije
nakon ekstubacije (23). EIT mjerenje regionalnog kas-
u bolesnika koji se odvajaju od respiratora pokazalo
se kao dobar prediktor rizika za poslije-ekstubacijsku
respiracijsku insuficijenciju (24).

Najvazniji nedostatci ovog istrazivanja su asimetrija u
broju ispitanika po skupinama i ¢injenica da svjesnom
odlukom ispitivaca nisu radena EIT snimanja u raz-
doblju uvoda u anesteziju tijekom kojeg su bolesnici
ventilirani na masku, a prije endotrahealne intubacije.
U navedenom razdoblju jasno bi bilo vidljivo formira-
nje atelektaza kao $to su pokazali Wrigge i sur. (19), no
s obzirom na potrebu §to brze intubacije u slucajevima
otezane ventilacije na masku ($to je cest slucaj u preti-
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lih bolesnika (4)) zbog sigurnosti pacijenta odlu¢eno
je da navedena snimanja nece biti ucinjena.

Nosne kanile s visokim protokom kisika (engl. high
flow nasal oxygen - HFNO) metoda su suplementacije
kisika koja dostavlja zagrijanu ovlazenu smjesu kisi-
ka i zraka (s volumnim udjelom kisika koji varira od
21 % do 100 %) u protocima ve¢ima od 20 L/min. U
klinickim uvjetima najcesce se koriste protoci veci od
35 L/min koji uspijevaju generirati male razine PEEP
(2-3 mbar) (25) $to usporava stvaranje atelektaza ti-
jekom uvoda u opcu anesteziju. Koristenje HFNO u
indukciji u anesteziju moglo bi u budu¢nosti osigurati
mirne uvjete za vizualizaciju formiranja atelektaza ti-
jekom uvoda u anesteziju bez ugrozavanja sigurnosti
bolesnika (26).

ZAKLJUCAK

Impedancija plu¢a na kraju inspirija i na kraju eks-
pirija ima negativhu korelaciju s indeksom tjelesne
mase, a povezanost impedancije pluca na kraju inspi-
rija s indeksom tjelesne mase znacajnije je izrazena
u pretilih bolesnika. Tijekom spontanog disanja ne
postoji znacajna razlika u pokazateljima oksigenacije
arterijske krvi izmedu skupina, $to se moze objasniti
fizioloskim mehanizmom hipoksi¢ne plu¢ne vazokon-
strikcije koji sprje¢ava perfuziju atelektati¢nih regija
pluca te smanjuje udio mimotoka. S obzirom na ¢inje-
nicu da je formiranje atelektaza tijekom uvoda u ane-
steziju klju¢no u gubitku funkcionalnog rezidualnog
kapaciteta ocekujemo da ¢e koristenje EIT uz HFNO
omoguciti vizualizaciju formiranja atelektaza tijekom
apnoicke faze uvoda u anesteziju.
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SUMMARY

EFFECT OF GENDER AND BODY MASS INDEX ON ELECTRICAL IMPEDANCE TOMOGRAPHY
FINDINGS DURING SPONTANEOUS BREATHING IN SUPINE POSITION

A. SRIBAR", V. MERC!, Z. PERSEC**, Z. SAFARIC OREMUS!, N. GOCIC PERIC® and J. PERSEC"2

'Dubrava University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care Medicine,
Zagreb, *University of Zagreb, School of Dental Medicine, Zagreb, *Dubrava University Hospital, Department of
Urology, Zagreb, *“North University, Varazdin, Croatia and *Clinical Center of Voivodina, Urgent Center,
Novi Sad, Serbia

Aim: To assess correlation of electrical impedance tomography (EIT) findings in obese patients spontaneously breathing in
supine position with body mass index (BMI) and body surface area and to compare measurements in obese patients (BMI
=30 kg/m?) with those recorded in patients with BMI <30 kg/m?. Patients and Methods: Thirty-two patients scheduled for
elective urologic procedure were included in this study. Arterial blood was sampled and EIT recording was made before
induction of anesthesia. End tidal (ETI) and end expiratory (EELI) lung impedance were measured, as well as center of
ventilation and global inhomogeneity index. Data were exported using the Dréager EIT data analysis tool v. 6.3 and further
analyzed in Microsoft Excel. Correlation coefficient was calculated using the Pearson or Spearman test of correlation and
continuous variables were tested for statistical significance using Student’s t-test or Mann Whitney U test, depending on
the normality of distribution. Statistical analysis and data visualization were performed using software packages jamovi and
PAST. Results: A significant negative correlation was found between BMI and both ETI and EELI in all patients (EELI-BMI
p=-0.35, p=0.047; ETI-BMI p=-0.35, p=0.046), and the correlation coefficient was even more pronounced between ETI and
BMI in the obese population (p=-0.83, p=0.050). There was also a significant negative correlation between age and Horovitz
quotient (r=-0.36, p=0.044). No significant differences in EIT measured parameters and arterial blood gas analyses were
found between obese and non-obese patients. Discussion: Although there was a significant negative correlation between
lung impedances and BMI, as well as markedly increased ventilated area in the averaged tomogram in the non-obese
group, no difference was found between obese and non-obese patients (with BMI =30 kg/m? as a differentiator according
to the WHO). However, since the correlation coefficient was much more pronounced in the obese group, the asymmetry
between the groups (26 vs. 6 patients) could explain this discrepancy. There was no significant difference in Horovitz
quotient between the groups either, which could be attributed to preserved hypoxic pulmonary vasoconstriction and
preserved functional residual capacity in the awake state. These facts should be taken into consideration when interpreting
the data, as the loss of functional residual capacity coupled with rapid desaturation of arterial blood after induction of
general anesthesia has been well documented and measured. Conclusion: End-tidal and end-expiratory lung impedance
loss correlates well with an increase of BMI in spontaneously breathing patients, but no significant differences were found
between obese and non-obese patients either in EIT findings or on arterial blood gas analyses. Further studies are needed
to assess EIT measured differences in obese patients after induction of anesthesia.

Key words: obesity, respiration, electrical impedance tomography
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THE VALUE OF CASPASE 3 IN DIFFERENTIATING RENAL
ONCOCYTOMA FROM CHROMOPHOBE RENAL CELL
CARCINOMA
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Aim: Renal oncocytoma (RO) and chromophobe renal cell carcinoma (ChRCC) are epithelial neoplasms of the kidney
with overlapping histologic features, making their differential diagnosis one of the pitfalls in renal pathology. The aim
of this study was to assess the level of caspase 3 expression in RO and ChRCC, in order to investigate its potential
value in their differentiation. Methods: The study included 24 RO cases and 24 ChRCC cases, taken from the archives of
Ljudevit Jurak Department of Pathology and Cytology, Sestre milosrdnice University Hospital Centre Zagreb. The results
of immunohistochemical analysis were determined semiquantitatively using immunohistochemical staining index (ISI).
Statistical analysis was done using Mann-Whitney U test. Results: All samples showed positive immunohistochemical
reaction for caspase 3, with the majority of RO showing moderate ISI and the majority of ChRCC showing low ISI. Conclusion:
The use of caspase-3 could favor the diagnosis of RO in cases where the tumor shows strong and diffuse staining. Further
studies on a larger number of cases are needed to confirm our results.

Key words: caspase 3, renal oncocytoma, chromophobe renal cell carcinoma, immunohistochemistry
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INTRODUCTION

Renal oncocytoma (RO) and chromophobe renal cell
carcinoma (ChRCC) are epithelial neoplasms of the
kidney that share many histologic similarities. Differ-
ential diagnosis between the two is often difficult due
to their overlapping features, making it one of the pit-
falls in renal pathology.

Oncocytoma is a benign neoplasm of the kidney
which accounts for 5%-9% of all renal neoplasms (1).
It can occur over a wide age range, but peaks in the
seventh decade of life, and is usually found incidental-
ly (2). Grossly, RO is usually unencapsulated and well
circumscribed. Microscopically, it consists of large,
uniform cells having abundant eosinophilic cytoplasm
due to the high number of mitochondria. The cells are
arranged in nested or tubulocystic pattern and embed-
ded in hyalinized or myxoid stroma.

Chromophobe renal cell carcinoma is in epidemiolog-
ical term very similar to RO; it accounts for 5%-7% of
all renal carcinomas, occurs over a wide age range but
peaks in the sixth decade, and is often found inciden-
tally (1). It is grossly well circumscribed, usually de-
marcated by a fibrous capsule (3). Microscopically, it
is typically arranged in solid sheets separated by often
hyalinized vascular septa. There are two types of tumor
cells, i.e. the large, pale ones with distinct cell mem-
branes, located peripherally within the sheets, and the
smaller ones with eosinophilic, granular cytoplasm,
usually located centrally (4). Unlike RO, the cytoplasm
of ChRCC cells is ultrastructurally crowded with loose
glycogen deposits and not mitochondria (1).

A number of studies investigated histologic features,
the use of colloidal iron, immunohistochemical mark-
ers or ultrastructural characteristics that could poten-
tially be used for differentiating these tumors (3-7).
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Due to the high content of mitochondria in RO, one
of the potential differences could be the expression of
apoptotic markers such as caspase 3, an endoprotease
involved in terminal phase of apoptosis, degradation
of the DNA molecule.

AIM
The aim of this study was to assess the level of caspase

3 expression in RO and ChRCC, in order to investigate
its potential value in their differentiation.

MATERIALS AND METHODS

Materials

The study included 24 RO cases and 24 ChRCC cases
taken from the archives of Ljudevit Jurak Department
of Pathology and Cytology, Sestre milosrdnice Univer-
sity Hospital Centre, Zagreb (Figure 1).

Fig. 1. Histologic characteristics of oncocytoma (A, HE x100)
and chromophobe renal cell carcinoma (B, HE x100).
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Oncocytoma cases were diagnosed in 11 female and
13 male patients aged 46-82 (mean age 65) years. Tu-
mor size ranged from 1.5 to 7 (mean 3.1) cm.

The ChRCC cases were found in 12 female and 12
male patients aged 26-76 (mean age 52) years. Tumor
size ranged from 2 to 23 (mean 7.2) cm. Sarcomatoid
transformation was found and histologically verified
in 2 ChRCC cases. One patient also had 2 oncocyto-
mas beside ChRCC.

Immunohistochemistry

Immunohistochemical staining was performed using
standard procedures on a DAKO TechMate Horizon
automated immunostainer (DAKO, Copenhagen,
Denmark). The pretreatment of sections was per-
formed using Dako PT link (deparaffinization, rehy-
dration and epitope retrieval). After blocking the en-
dogenous peroxidase activity by 5-minute incubation
with 3% hydrogen peroxide, the sections were incu-
bated at room temperature with primary polyclonal
rabbit antibody against caspase-3 (code ab13847, Ab-
cam, dilution 1:50) for 30 minutes. This was followed
by incubation with the labeled polymer (EnVision
HRP, DAKO, Dennmark). Color was developed by in-
cubation with 3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochlo-
ride and slides were counterstained by hematoxylin.
Tonsil was used as a positive control.

The results of immunohistochemical analysis were
determined semiquantitatively using immunohisto-
chemical staining index (ISI), obtained by multiplying
the percentage of positive cells (PPC) and staining in-
tensity (SI), as previously described (8). The PPC was
scored as 0 for no positive cells, 1 for up to 10% posi-
tive cells, 2 for >10%-50% positive cells and 3 for more
than 50% positive cells, while SI was scored as 0 for
no staining, 1 for weak staining, 2 for moderate stain-
ing and 3 for strong staining. The ISI was labeled as
follows: 0=zero; 1-3=low; 4-6=moderate; and 9=high.

Statistical methods

Statistical analysis was done using Mann-Whitney U
test; p<0.05 was considered to be statistically signifi-
cant. The analysis was performed using IBM SPSS Sta-
tistics software version 21.0.

RESULTS

The results of immunohistochemical analysis are sum-
marized in Table 1. All samples showed positive im-
munohistochemical reaction for caspase 3, with the
majority of ROs showing moderate ISI and the major-
ity of ChRCCs showing low ISI. Not a single ChRCC
showed high ISI, while 6 (25%) RO cases showed high
ISI. Only 2 (8,3%) RO cases showed low ISI. Figure 2
shows expression of caspase 3 in RO and ChRCC.
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Table 1
Caspase 3 expression in renal oncocytoma (RO) and
chromophobe renal cell carcinoma (ChRCC), shown as
immunohistochemical staining index (ISI)

Negative Low Moderate High
16
Oncocytoma 0 2 (8,3%) (66,7%) 6 (25%)
Chromophobe renal cell 0 14 10 0
carcinoma (58,3%) | (41,7%)

Fig. 2. Immunohistochemical expression of caspase 3
in renal oncocytoma (RO) and chromophobe renal cell
carcinoma (ChRCC): (A) microphotograph showing high
immunohistochemical staining index (IS 9) in RO tissue
sample (x100); (B) microphotograph showing moderate
immunohistochemical staining index (ISI 6) in ChRCC tissue
sample (x100).

The difference in immunohistochemical staining in-
dex of caspase 3 between the tumors was statistically
significant (Mann-Whitney U test; p<0,01). Renal on-
cocytomas showed a mean ISI value of 6,46, while the
mean ISI in ChRCCs was 3,92.

Also, we found a statistically significant difference be-
tween the age of patients with ROs and ChRCCs, with
the patients having RO being on average around a de-
cade older than the ones with ChRCC.

DISCUSSION

Oncocytoma and ChRCC are epithelial tumors
thought to originate from the intercalated cells of
collecting ducts of the kidney. They both appear
more often sporadically (around 90% of cases), with
approximately 10% of the cases occurring as part of
a syndrome, usually the same one, with the same ge-
netic mutations, such as Birt-Hogg-Dubé syndrome
and renal oncocytosis (1,9). Owing to their occasional
coexistence in a sporadic form of hybrid tumors, as
well as within the aforementioned syndromes, they are
often considered to be the opposite ends of the same
morphological spectrum (9).

Although there are helpful histologic differences be-
tween RO and ChRCC, such as the frequent presence
of a capsule which tends to be thicker in ChRCC, or the
presence of ‘raisinoid, binucleated and multinucleated
cells usually showing perinuclear halos in ChRCC,
these are sometimes not enough to confidently direct
us towards a final diagnosis (3,5). Another diagnos-
tic method considered to be helpful is electron mi-
croscopy, although it is not suitable for daily practice
since it is time consuming and expensive, while not
being specific or sensitive enough. The ultrastructur-
al analyses show that ROs have more abundant and
larger mitochondria, with long and lamellar cristae,
while ChRCCs are characterized by numerous cyto-
plasmic microvesicles with a tendency to perinuclear
localization and more dispersed mitochondria (6).
The number of mitochondria in ChRCC depends on
the number of microvesicles, the two being inversely
proportional (6).

A number of immunohistochemical markers were
studied for potential difference in expression between
RO and ChRCC. Cytokeratin 7 is said to be typically
positive in isolated and scattered cells in RO, whereas
it should show diffuse and strong staining in ChRCC,
although some studies show that ChRCC can be com-
pletely negative and RO can be positive for it (4,10). A
number of other markers were studied, among many
are vimentin, CD10, CD117, EMA, racemase, MOC31,
MAGE-A3/4 and NY-ESO-1, but none of them proved
to be consistently positive or negative and thereby they
are not acceptable for differentiation (7, 11-14).

Caspases are the key effectors in the execution of
apoptosis. They are synthesized as proenzymes, which
become proteolytically cleaved during apoptosis to
generate active enzymes. Apart from being present
in the cytosol, procaspases are also localized in other
subcellular compartments such as mitochondria (15).
Owing to the high content of mitochondria present in
ROs but not ChRCCs, we analyzed the expression of
caspase 3 in these tumors. We found that both ROs
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and ChRCCs expressed caspase 3, although the ISI
was significantly higher in ROs. The ISI was high in
25% of ROs, whereas the majority of ChRCCs had low
ISI. We think that the stronger and diffuse staining for
caspase 3 in ROs could have resulted from the higher
content of mitochondria. A study by Kowalewski et
al. (16) showed different results than ours; they found
that the level of caspase 3 was significantly higher in
ChRCCs than in ROs. The difference between the re-
sults could be a consequence of utilization of different
clones of antibodies and protocols, as well as different
scoring systems. Kowalewski et al. also analyzed the
expression of survivin, which was negative in all cases
of ChRCC, whereas only 5% of the ROs were positive
(16).

The importance of differentiating RO from ChRCC
lies in their different biological behavior and hence
different treatment options. Although both of these
tumors are most commonly treated by partial or com-
plete nephrectomy, active surveillance could also be
applied. According to Richard et al. (17), ROs and to
some extent ChRCCs, can initially be safely followed
with regular imaging techniques, since their annual
growth rates are low. Certainly, prior to employment
of such management, histologic diagnosis must be ob-
tained.

CONCLUSION

Oncocytoma and ChRCC are tumors with apprecia-
ble histologic overlap but different biological behavior.
Although many immunohistochemical markers have
been studied in these tumors, none has proved to be
specific or sensitive enough to differentiate them. The
use of caspase 3 could favor the diagnosis of RO in cas-
es where the tumor shows strong and diffuse staining.
Further studies on a larger number of cases are needed
to confirm our results.
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SAZETAK

VRIJEDNOST KASPAZE 3 U RAZLIKOVANJU ONKOCITOMA OD KROMOFOBNOG KARCINOMA
BUBREGA

FE. CAKAR!i T. REGOVIC DZOMBETA!?

ISveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zavod za patologiju i *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice,
Klinicki zavod za patologiju i citologiju Liudevit Jurak, Zagreb, Hrvatska

Cilj: Onkocitom bubrega i kromofobni karcinom bubrega su tumori epitelnog podrijetla s preklapaju¢om histoloSkom sli-
kom, §to cCini njihovo razlikovanje jednim od izazova u uropatologiji. Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti izrazenost
kaspaze 3 u onkocitomu i kromofobnom karcinomu bubrega u svrhu potencijalne primjene tog imunohistokemijskog bi-
liega u njihovu razlikovanju. Metode: U istrazivanju su analizirana 24 histoloski potvrdena uzorka onkocitoma i 24 uzorka
kromofobnog karcinoma bubrega iz arhiva Klinickog zavoda za patologiju Ljudevit Jurak, KBC-a Sestre milosrdnice u
Zagrebu. Imunohistokemijska analiza provedena je semikvantitativno primjenom indeksa imunohistokemijskog bojanja
(immunohistochemical staining index, ISl). Za statisticku analizu primijenjen je Mann-Whitneyjev U test. Rezultati: U svim
uzorcima bila je prisutna pozitivha imunohistokemijska reakcija na kaspazu 3 pri ¢emu je vecina onkocitoma imala umjeren
I1SI, a veéina kromofobnih karcinoma nizak ISIl. Zaklju¢ak: Kaspaza 3 bi mogla nac¢i svoju primjenu u usmjeravanju dijagnoze
prema onkocitomu bubrega u slu¢ajevima kada je prisutna jaka i difuzna reakcija tumora na ovaj imunohistokemijski biljeg.
Unato¢ tome, potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em broju uzoraka kako bi se potvrdila vrijednost nasih rezultata.

Kljuéne rijeci: kaspaza 3, onkocitom bubrega, kromofobni karcinom bubrega, imunohistokemija
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POVEZANOST PUSACKIH NAVIKA RODITELJA S PRISUTNOSCU
NIKOTINA U TIJELU DJETETA

DARKO ROPAC!, DUBRAVKA GAJSEK?i INA STASEVIC?

'Hrvatsko katolicno sveuciliste, Odjel za sestrinstvo, Zagreb, *Djecja bolnica Srebrnjak, Zagreb i
*Veleuciliste u Bjelovaru, Studij sestrinstva, Bjelovar, Hrvatska

Cilj: Cilj istrazivanja je utvrditi povezanost pusackih navika roditelja s prisutno$c¢u nikotina u tijelu djeteta. Ispitanici su
hospitalizirana djeca i roditelj u pratnji. Metode: Anketirano je 100 roditelja, a kod 100 djece je proveden kotininski test.
Podatci su statistiCki obradeni na povezanost prisutnosti nikotina u tijelu djeteta s pusackim navikama njihovih roditelja.
Rezultati: Prema mjestu stanovanja dominiraju ispitanici iz grada uz istovremeno veci udio s negativnim kotininskim
testom (75,3 %), dok je u ruralnim podrucjima veci udio djece izlozen duhanskom dimu (51,4 %), uz statistiCku znacajnost
(p=0,015). Vedi udio roditelja s visokom struénom spremom pretezno manje izlaze djecu dimu cigareta, a dokazana je
znacajno veca izlozenosti djece roditelja s nizom razinom obrazovanja (p=0,041). Slabije materijalno stanje povezano je s
¢escéim pusenjem roditelja (p=0,039). Kod roditelja koji puse u prisutnosti djece (88 %) nije utvrdena statistiCka znacajnost
u odnosu na rezultate kotininskog testa. Broj popusenih cigareta kao ni zabrinutost za Stetne u€inke na vlastito zdravlje
i zdravlje djece nemaju statistiCku znacajnost u odnosu na rezultate kotininskog testa. Duhanskom su dimu znacajno
cesSce izlozena djeca Ciji drugi roditelj nikada nije prestao pusiti ili je takav pokusaj bio neuspjeSan (p=0,009). Zakljucak:
Utvrdena je zna€ajna povezanost izmedu nekih pusackih navika roditelja i rezultata kotininskog testa u urinu njihove djece.
Udio pozitivnih nalaza u urinu djece znacajno je ve¢i medu djecom u najranijoj zivotnoj dobi, Sto ukazuje na njihovu veliku
izlozenost duhanskom dimu unutar obitelji.

Kljucne rijeci: pasivno pusenje, pusacke navike, djeca, kotininski test

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. prim. Darko Ropac, dr. med.
Hrvatsko katoli¢no sveuciliste
Odijel za sestrinstvo
llica 242
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: darko.ropac@mefst.hr

UvOoD dijete izlozeno pasivnom pusenju. Izlozenost djece

pasivnom pusenju utje¢e na koncentraciju nikotina

Pusenje se smatra jednim od najvecih zdravstvenih
neprijatelja covjecanstva, te predstavlja globalni jav-
nozdravstveni i gospodarski problem. Prema procje-
nama Svjetske zdravstvene organizacije svake godine
umire vi$e od $est milijuna ljudi zbog aktivnog puse-
nja, a 890.000 zbog pasivnog pusenja (1).

Najranjivija skupina drustva od $tetnog utjecaja du-
hanskog dima najc¢e$¢e su djeca jer ne mogu birati
zrak koji udi$u u obiteljskom domu i okolini u kojoj se
nalaze. Istovremeno se nalaze u osjetljivom razdoblju
rasta i razvoja.

Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da je u
svijetu oko 700 milijuna djece, odnosno svako drugo

u njihovom organizmu pri ¢emu najznacajniju ulogu
ima pusenje roditelja unutar obiteljskog doma (1).

Procjenjuje se da je u Velikoj Britaniji oko dva mili-
juna djece izlozeno pasivnom pusenju medu kojima
je polovica redovito izlozena duhanskom dimu s obzi-
rom da jedan ili oba roditelja puse (2,3). Prema rezul-
tatima istrazivanja Global Youth Tobacco Survey koje je
provedeno u Hrvatskoj 2016. god., kod u¢enika u dobi
izmedu 13 i 15 godina, Sest od deset ucenika (60,1 %)
bilo je izlozeno duhanskom dimu u vlastitom domu

(4).

Iako su studije dokazale da je pasivno pusenje Stetno
za zdravlje, C¢ini se da javnost ipak nije u potpunosti
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svjesna njegove opasnosti (5,6). Prema nekim prora-
¢unima, ako nepus$a¢ boravi u zatvorenoj prostoriji
gdje se pusi i provede u njoj samo jedan sat, izlozen je
zdravstvenim rizicima kao da je popusio Cetiri cigarete

(7).

Pri pusenju duhanski dim ulazi u atmosferu iz dva
izvora. Prvi izvor je ,glavna struja“ koju pusac udise
i izdiSe. Drugi izvor - ,,sporedna struja“ opasniji je od
prvog jer neprofiltrirana odlazi izravno u okolinu s
upaljenog vrha cigarete. U usporedbi s glavnom stru-
jom sporedna struja ima dva puta viSe nikotina i katra-
na, a pet puta vise ugljicnog monoksida (7).

Duhanski dim je slozena, dinami¢na i reaktivna smje-
sa koja sadrzi oko pet tisuca Stetnih spojeva (8). Medu
njima su predstavnici gotovo svih skupina organskih
spojeva koji se mogu na¢i u obliku plina i u obliku
Cestica: ugljikovodici, eteri, alkoholi, aldehidi, fenoli,
esteri, ketoni, nitrili, nikotin, alkaloidi, kinini, organ-
ski spojevi sumpora, te anorganske tvari arsena, bakra,
zeljeza, nikla, olova, mangana, kadmija, oksidi dusika,
uglji¢ni dioksid, uglji¢ni trioksid, cijanovodik i dr. (7).
Pojedinacno i u interakcijama te tvari na razli¢ite na-
¢ine djeluju na pojedine organe od kojih gotovo 100
$tetno djeluje na zdravlje ¢ovjeka (9). Najces¢i uzroci
smrti, kao posljedica djelovanja duhanskog dima, su
kardiovaskularne bolesti, kroni¢na opstruktivna plu¢-
na bolest i razna sijela raka, posebno respiratornog
trakta.

Sastav dima ovisi o razli¢itim ¢imbenicima kao npr.
duzini cigarete, vrsti duhana, temperaturi izgaranja,
aditivima, poroznosti papira i dr. Gledaju¢i sa zdrav-
stvenog stajalista naj$tetniji sastojci duhanskog dima
su katran, nikotin i uglji¢ni dioksid (7).

Nikotin je uljasta teku¢ina bez boje i mirisa koja sta-
janjem na zraku oksidira, posmedi te dobije specifi¢an
»duhanski“ miris. Iz cigarete koja gori gotovo 75 % ni-
kotina se otpusta u okoli$ u obliku dima (8). U kemij-
skoj strukturi nikotin je 1-metil-2-(-3-piridil) pirolin.
Ovisno o vrsti duhana, prirodi zemljista na kojem
raste i nac¢inu pripremanja sadrzaj nikotina u duhanu
varira od 0,6 % do 11 %. Zbog otrovnih svojstava du-
han za pusenje sadrzi najvise 1-3 % nikotina (7).

Primarni metaboliti nikotina su kotinin i nikotin
N-oksid. Cak 70-80 % nikotina u organizmu se meta-
bolizira u kotinin (10,11). Nikotin i njegovi metaboliti
iz organizma se izlu¢uju mokracom, stolicom, slinom,
zudiiznojem (12,13). U krvi pusaca koncentracija ko-
tinina iznosi oko 250-300 ng/mL (7).

Od 88 % ukupne doze nikotina koju ¢ovjek unese u
organizam mozZe se izmjeriti odredivanjem koncen-
tracije nikotina odnosno njegovih metabolita iz krvi,
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mokrace ili sline. U prosjeku vrijeme poluraspada ni-
kotina iznosi od dva do tri sata, $to znaci da tijekom
povremenog izlaganja njegova koncentracija u seru-
mu oscilira, dok je vrijeme poluraspada kotinina duze.
Vrijeme poluraspada kotinina kod odraslih procije-
njeno je na jedan do dva dana, dok je kod djece duze i
iznosi 32-82 sata (10).

Razina izlozenosti duhanskom dimu procjenjuje se
odredivanjem razine kotinina zbog duzeg vremena
poluraspada te ¢injenice da razina nikotina znatno
oscilira ovisno o pu$ackim navikama. Neovisno je li
izmjerena iz sline, urina ili plazme prosjecna koncen-
tracija kotinina je oko 200 puta veca u pusaca nego
u nepusaca, te postoji mogucénost mjerenja pri niskim
koncentracijama (14).

ISPITANICI I METODE

Ispitanici su djeca u dobi do 18 godina hospitalizirana
u Djedjoj bolnici Srebrnjak zbog respiratorne bolesti
kao i njihovi roditelji pusaci. U istrazivanju je sudjelo-
valo 100 djece kao i 100 njihovih roditelja od kojih je
barem jedan pusac.

Cilj istrazivanja je utvrditi povezanost pozitivnog koti-
ninskog testa u urinu djece s pusackim navikama nji-
hovih roditelja.

Kotininski test

Kotininskim testom dokazuje se prisutnost metabolita
nikotina u urinu. Rezultat kotininskog testa se ocita-
vaju kao negativan ili pozitivan. Pretraga je neinvan-
zivna. Uzorak za provedbu testa se uzima iz urina. U
istrazivanju su se koristile AbuGnost COT test plocice
(BioGnost d.o.0.,Zagreb, Hrvatska). U test plocici se
nalaze monoklonska protutijela za selektivno otkriva-
nje kotinina u urinu, a moze utvrditi kotinin u urinu
pri koncentraciji jednakoj ili viSoj od 200 ng/mL. To
je brzi imunokromatografski test temeljen na princi-
pu kompetitivhog vezanja antitijela izmedu konjugata
droge i same droge koja moze biti prisutna u uzorku
urina. Konjugat kotinina vezat ¢e protutijelima obloze-
ne Cestice te ¢e se u zoni testa pojaviti crvena linija. Kao
kontrola postupka obojena zelena linija mora se uvijek
pojaviti u zoni kontrole $to znaci da je dodan odgova-
rajuci volumen uzorka i da je test ispravno proveden.

Anketni upitnik

Medu roditeljima je provedena anketa primjenom
strukturiranog upitnika pomocu kojeg su se uz osnov-
ne demografske podatke o ispitanicima prikupili
podatci o pusackim navikama roditelja, o razini ob-
razovanja te o njihovom stavu oprema opasnosti za
njihovu djecu od pasivnog pusenja.
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Statisticke metode
Dobiveni podatci obradeni su prikladnim statistickim

Koliko dnevno popusite cigareta

metodama. Hi-kvadrat testom je utvrdena znacajnost Ne pusim svald dan ?
povezanosti prisutnosti nikotina u tijelu djeteta s pu- 15 6
$ackim navikama roditelja. Statisticka znalajnost je 6-10 16
odredena na razini od p<0,05. Za statisticku obradu 11-20 28
podataka koristen je program Statistica (TIBCO Sof- Vige od 20 13
tware Inc., Kalifor nija, SAD ) i Micros Oﬁ Excel. Brine li Vas Stetan ucinak puSenja na VaSe zdravlje
Da, ¢esto 18
Da, ponekad 47
REZULTATI
Ne 7
Medu ispitanicima-roditeljima prevaliraju majke (83 Brine i Vas Stetan ucinak puSenja na zdravlje djeteta
%), prosjecne dobi 34 godine, koje su ve¢inom u bra- Da, Cesto 33
ku/izvanbra¢noj zajednici (92 %). Najce$c¢a je srednja Da, ponekad 32
naobrazba ispitanika (54 %). Materijalno stanje obite- Ne 7
lji ocjenjuju prosjecnim (60 %). U sr adu Zivi 67 %. U Pusite li u prisutnosti svog djeteta
tablici 1 prikazane su pusacke navike ispitanika i nji-
hovih partnera. Da, u zatvorenom prostoru 31
Tablica 1. Da, ali samo na otvorenom 29
Pusacke navike roditelja Ne 12
Varijabla "=,,1°°
(%) Pusi ¢ak 72 % ispitanica/ka koji su dosli u pratnji djete-
Pusite l ta, odnosno 65 % njihovih partera. U prosjeku ve¢ina
Da 72 roditelja pusi do 20 cigareta/dan. Vecina je zabrinuta
Prestao/la sam 13 zbog $tetnog utjecaja pusenja na osobno zdravlje kao
Nikad nisam pusio/la 15 i na zdravlje djeteta, premda ih vecéina pusi u prisut-
nosti svoje djece i to ¢esto u zatvorenom prostoru. Re-
Pusi Ii dietetov drugi roditel] / Vas partner zultat kotininskog testa u urinu djece pozitivan je u 35
Da 65 %, $to je siguran znak da su bili izloZzeni duhanskom
Prestao po dimu. Znacajnost povezanosti nekih socioekonom-
- skih osobitosti roditelja s rezultatom kotininskog testa
Nikad nije pusio 7 kod njihove djece prikazana je u tablici 2.
Tablica 2.

Znacajnost povezanosti nekih socioekonomskih osobitosti roditelja s rezultatom kotininskog testa kod djece

. Kotininski test negativan Kotininski test pozitivan

Varijabla N=65 % N=35 % X2 p
Mijesto stanovanja 5,905 | 0,01
Selo 16 24,6 18 514

Grad 49 75,3 17 48,5

Bracni status 6,429 | 0,04
U braku/ izvanbra¢noj zajednici 63 96,9 29 82,8

Razvedeno 2 31 5 14,2

NiSta od navedenog 0 0 1 2,8

S kim Zivite 6,193 | 0,04
Djetetovim drugim roditeljem 60 92,3 28 80,0

Bez partnera/ice 2 31 6 17,0

S djetetovim poocimom/pomajkom/partnericom 3 46 1 2,8

Razina obrazovanja 8,234 | 0,04
Osnovna 1 1,5 2 57

Srednja 30 46,1 24 68,5

Visa 15 23,0 6 17,1

Visoka 19 29,2 3 8,5

Materijalno stanje obitelji 8,329 | 0,03
Jako dobro 4 6,1 3 8,5

Dosta dobro 23 35,3 4 11,4

Prosjecno 36 55,3 24 68,5

Nije ba$ dobro 2 3,1 4 114
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Vedina ispitanika su majke hospitalizirane djece. Broj
zenskih, odnosno muskih roditelja u pratnji djeteta s
obzirom na vrijednosti kotininskog testa u urinu kon-
zistentan je i ne pokazuje znacajne razlike (p = 0,59).
Pozitivnost konitinskog testa znacajno je povezana sa
zivotom obitelji na selu, premda vecina ispitanika do-
lazi iz grada. Test je znacajno Ce$ce pozitivan kod djece
¢iji su roditelji razvedeni ili onih ¢iji roditelji zive bez
partnera/ice.

Utvrdena je i statisticki znacajna razlika izlozenosti
djece duhanskom dimu u ovisnosti o stru¢noj spre-
mi roditelja pri ¢emu je kotininski test ¢esée poziti-
van kod djece roditelja s nizom razinom obrazovanja
(veci je udio onih sa zavr$enom osnovnom i srednjom
$kolom) $to moguce ukazuje na ¢injenicu da rodite-
lji s viSim stupnjem obrazovanja svjesni opasnosti i
manje izlazu svoje dijete duhanskom dimu. Sto se ti¢e
stupnja obrazovanja drugog roditelja ista tendencija
nije uocena (p = 0,25). Sli¢no tome, materijalno sta-
nje utjece statisticki znacajno na navike pusenja, sto se
odrazava na veci udio pozitivnosti kotininskog testa
kod djece roditelja slabijeg imovinskog stanja. Znacaj-
nost razlike u rezultatu kotininskog testa kod djece s
obzirom na pus$acke navike roditelja-ispitanika nisu
pokazali znacajne razlike u testiranim varijablama, $to
je prikazano u tablici 3.

Tablica 3.
Znacajnost razlike u rezultatu kotininskog testa kod djece s
obzirom na pusacke navike roditelja-ispitanika

Varijabla P
Navika pusenja 0,05
Broj dnevno popusenih cigareta 0,54
PokuSaj prestanka pusenja na duZe vrijeme 0,09
DuZina navike pu$enja 0,16
Zabrinutost o utjecaju pusenja na osobno zdravlje 0,86
Zabrinutost o utjecaju puSenja na zdravlje djeteta 0,37
PuSenje u prisutnosti djeteta 0,65

Premda nije utvrdena statisticki znacajna razlika s ob-
zirom na pusacke navike roditelja-ispitanika, ipak po-
stoji veca ucestalost pozitivhog kotininskog testa kod
djece ¢iji je roditelj pusac (88,5 %). Roditelji koji puse
vedinom to ¢ine u prisutnosti svoje djece, bilo da puse
u zatvorenom ili otvorenom prostoru. Znacajnost ra-
zlike u rezultatu kotininskog testa kod djece s obzirom
na pusacke navike drugog roditelja ili njegovog par-
tnera prikazani su u tablici 4.
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Tablica 4.
Znacajnost razlike u rezultatu kotininskog testa kod djece
s obzirom na pusacke navike drugog roditelja ili njegovog

partnera
Varijabla p
Navika pusenja 0,02
Broj popusenih cigareta/dan 0,69
Pokusaj prestanka pusenja na duze vrijeme 0,009
DuZina navike pusenja 0,33
Zabrinutost o utjecaju puSenja na osobno zdravlje 0,81
Zabrinutost o utjecaju pusenja na zdravlje djeteta 0,74
PuSenje u prisutnosti djeteta 0,46

Postoje znacajne razlike u pozitivnosti kotininskog testa
u djece kod koje je i drugi roditelj pusa¢, premda nije
utvrdeno znacenje broja u danu popusenih cigareta, du-
zina pusackog staza niti pusSenje u prisutnosti djeteta.
Takoder je znacajno cesce test pozitivan kod djece ciji
je drugi roditelj pokusao prestati pusiti, ali u tome nije
uspio. Zabrinutost za $tetne ucinke na vlastito zdravlje
ili zdravlje djeteta nema statisticki znacajnu razliku u
odnosu na rezultat kotininskog testa. Rezultati testa u
odnosu na dob testirane djece prikazan je u tablici 5.

Tablica 5.
Rezultat kotininskog testa kod djece s obzirom na dob

Dob (godina) do5 6-10 | 11-15|16-18 | Ukupno

Broj djece 43 31 19 5 100
Pozitivio (%) | 18(41,9) | 13(41,9) | 4210 | 0 | 35(350)
X’=46,829; DF=3; p< 0,001

Utvrdene su znacajne razlike u udjelu pozitivnog re-
zultata izmedu dobnih skupina. Mlade dobne skupine
znacajno su ¢e$ce izloZzene nikotinu unutar obiteljskog
doma, §to ukazuje na ¢injenicu da nisu u moguénosti
izbjeci udisanje duhanskog dima.

RASPRAVA

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem potvrduju da je
izlozenost djece duhanskom dimu u vlastitom domu
i dalje relativno ucestala. Od 100 roditelja ispitanika
koji su ispunjavali anketu aktivno pusi 72 %. I njihovi
partneri ¢esto puse (65,6 %). Ovo se poklapa s rezulta-
tima ranijeg istrazivanja u Hrvatskoj prema kojem su
djeca bila izloZena pasivhom pusenju u obiteljima u 67
% slucajeva (15). Zabrinjavajuca je ¢injenica da su u
56 % slucajeva oba roditelja pusaci (16). Rezultati do-
biveni ovim istrazivanjem djelomic¢no se poklapaju s
rezultatima istrazivanja koje je provedeno u Kini gdje
je pasivhom pusenju bilo izlozeno 43,7 % djece (17).
Sli¢no istrazivanje provedeno u Brazilu pokazalo je da
je 36 % djece bilo izlozeno pasivnom pusenju (18).
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Znacajan je podatak da gotovo 40 % ispitanika svaki
dan popusi 10-20 cigareta, dok njihovi partneri to ¢ine
s udjelom od ¢ak 50 %. Unato¢ spoznaji o $tetnosti pa-
sivnog pusenja i ¢injenici da u kudi imaju dijete, veliki
broj ispitanika nije nikad ni pokus$ao prestati pusiti u
prisutnosti djeteta. Zanimljiv je podatak da je veliki
udio ispitanika (65,2 %) i njihovih partnera (58,4 %)
naveo da ih vi$e brine $tetan u¢inak pusenja na osob-
no zdravlje, nego na zdravlje njihovog djeteta. A ¢ak
84,5 % pusi u prisutnosti djeteta! Osjetljivost kotinin-
skog testa u kontekstu otkrivanja izlozenosti djece du-
hanskom dimu je visoka i dobra mjera za utvrdivanje
eksponiranosti djece duhanskom dimu (19).

Premda u ovoj studiji nije utvrdeno znacenje broja
popusenih cigareta na rezultat kotininskog testa kod
djece, ta veza je jasno utvrdena u drugim studijama
(17,20). Kod djece ¢iji roditelji ne puse ili su to prestali
utvrden je pozitivan test u 11,7 % testirane djece, $to
je skladu s rezultatima istrazivanja koje je provedeno u
Spanjolskoj gdje je kotinin bio prisutan u urinu 14 %
djece ¢iji su roditelji izjavili da nisu pusaci ili su bivsi
pusadi (21).

Utvrdene su znacajne razlike pozitivnosti kotininskog
testa s obzirom na neke socioekonomske osobitosti
roditelja. To se ponajprije odnosi na mjesto stanovanja
(selo/grad) pri cemu su djeca sa sela znatno ¢eS¢e ima-
la pozitivan kotininski test od one iz grada. To se moze
tumaciti drugacijim okruzenjem unutar obiteljskog
doma. Takoder znacajno utjecu bracno i materijalno
stanje te stru¢na sprema, $to pokazuje da stabilne Zi-
votne prilike unutar obitelji i visi stupanj obrazovanja
pogoduju svijesti o Stetnosti pusenja za zdravlje djece,
dok je kotininski test bio znac¢ajno ¢e$ce pozitivan kod
djece ¢iju su roditelji razvedeni. Ovo se podudara s re-
zultatima istrazivanja koje je provedeno u Njemackoj
gdje je utvrdeno da su djeca samohranih roditelja ce-
$¢e izloZzena duhanskom dimu (22).

Cinjenica da ve¢ina ostalih navika pugenja u skupini
roditelja/staratelja koji su pusaci ne utjece statisticki
znacajno na pozitivnost kotininskog testa moze se pri-
pisati nekoliko razli¢itih ¢imbenika.

U kojoj mjeri su djeca izlozena duhanskom dimu u
obiteljskom okruzenju pokazuju rezultati testa prema
dobnim skupinama testirane djece. Sto su djeca mlada
i viSe vezana uz dom to su znacajno ce$ée izlozena du-
hanskom dimu u obiteljskom okruzenju. Cak 41,9 %
ispitane djece u dobi do 10 godina imalo je pozitivan
kotininski test (}*= 46,829; p< 0,001).

Ovo istrazivanje ima odredena ogranicenja. Najpri-
je, treba uzeti u obzir da se radi o relativno malom
uzorku, pogotovo kada je u pitanju pudenje, koje je
vrlo rasprostranjeno u Hrvatskoj. Prema procjenama i

istrazivanju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo oko
1,1 milijun punoljetnih osoba u Hrvatskoj su pusadi,
odnosno, to ¢ini oko 31 % ukupnog stanovnistva (16).
Drugo, radi se o roditeljima koji dolaze kao pratnja dje-
ce - pacijenata Djecje bolnice Srebrnjak, $to zapravo
podrazumijeva da se radi o djeci s odredenim akutnim
ili kroni¢nim bolestima - ponajprije respiratornim.
Shodno tome, moze se re¢i da se radi o ve¢ djelomi¢no
selekcioniranoj populaciji, koja dolazi u bolnicu zbog
tegoba koje mogu biti izazvane i Zivotnim/okoli$nim
¢imbenicima. Tu je na prvom mjestu pasivno pusenje
te se u tako probranoj skupini o¢ekuje vec¢a pojavnost
djece izlozene duhanskom dimu. Nadalje, kotininski
test ne pokazuje nuzno izloZenost djeteta duhanskom
dimu od roditelja, ve¢ to mogu biti i drugi ¢lanovi ku-
¢anstva, susjedi ili boravak u zadimljenim ugostitelj-
skim i drugim objektima (oni stariji). Ipak, iz rezultata
ovog istrazivanja proizlazi da je tendencija pojave po-
zitivnog kotininskog testa dominantna (ne i statisticki
znacajna, premda vrlo blizu te znacajnosti p=0,053) u
djece ¢iji su roditelji pusadi, koji ne pokazuju zabrinu-
tost za zdravstveni rizik osoba u svojoj okolini i onih
koji nikada nisu ni pokusali prestati pusiti.

U nastojanju da prevenira izlozenost nepusaca pasivnom
pusenju Hrvatska je, kao i mnoge zemlje, uvela zakon
prema kojem je zabranjeno pusiti u javnim prostorima
(23). U Kini je provedeno istrazivanje nakon uvodenja
sli¢ne zabrane s ciljem utvrdivanja stvarnog u¢inka na
prevenciju. Utvrdeno je da s obzirom da pusaci vise
ne mogu pusiti na javnim mjestima sve ucestalije puse
unutar kucanstva, $to je dovelo do povecane izloZenosti
djece duhanskom dimu u vlastitoj obitelji (17).

ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem utvrdena je statisticki znacajna
povezanost izmedu nekih pusackih navika roditelja i
rezultata kotininskog testa u urinu njihove djece. Re-
zultati pokazuju da su djeca u ruralnim podrudjima
¢escée izlozena duhanskom dimu. Kotininski test bio je
znacajno ¢escée pozitivan kod djece ¢iji su roditelji raz-
vedeni. IzloZenost djece nikotinu bila je visa kod dje-
ce roditelja s nizom razinom obrazovanja. Statisticki
znacajna razlika dokazana je i kod djece roditelja sla-
bijeg imovinskog stanja. Izrazito znacajna povezanost
utvrdena je kod djece ¢iji roditelj je pokusao prestati
pusiti. O¢ito se radi o bezuspjesnom pokusaju pre-
stanka pusenja jer su njihova djeca i dalje bila izlozena
duhanskom dimu. Djeca mladeg uzrasta znacajno su
¢es¢e izlozena duhanskom dimu unutar obiteljskog
okruzenja zbog nuznosti udisanja zraka u kojem se
nalazi odredena koli¢ina nikotina iz dima cigareta nji-
hovih roditelja. Potrebno je istaknuti neka ogranicenja
ovog istrazivanja. Primijenjen anketni upitnik prire-
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den je za ovo istrazivanje i nije validiran. Osim toga
istrazivanje bi trebalo biti multicentri¢no i obuhvatiti
vedi broj ispitanika.

Potrebno je poduzeti dodatne mjere i napore u sprje-
¢avanju izloZenosti vulnerabilnih skupina, ponajprije
djece, duhanskom dimu. Razli¢iti programi prevencije
i suzbijanja pusenja ne bi trebali biti samo vizija nego i
misija. Sve akcije i aktivnosti provedene na tom planu
morale bi biti sveobuhvatne, kontinuirane i stru¢no
vodene.

Kako bi se osiguralo pravo svakog djeteta da odrasta
u okruzenju bez duhanskog dima, potrebno je provo-
diti razne mjere za smanjenje izlozenosti djece duhan-
skom dimu koje moraju biti popracene politikama za
smanjenje ukupne potro$nje duhanskih proizvoda.
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SUMMARY

RELATIONSHIP OF PARENTS SMOKING HABITS AND PRESENCE OF NICOTINE IN THE
CHILD’S BODY

D. ROPAC!, D. GAJSEK? and I. STASEVIC?

!Catholic University of Croatia, Department of Nursing, Zagreb, “Srebrnjak Children’s Hospital, Zagreb and
*University of Applied Sciences, Study of Nursing, Bjelovar, Croatia

Objective: The aim of this study was to determine the association of parents’ smoking habits with the presence of nicotine
in the child’s body. Methods: In order to collect the respective data, a suitable survey was conducted at the Srebrnjak
Children’s Hospital in Zagreb. Respondents were hospitalized children and a parent accompanying the child. A total of 100
parents were interviewed, and their hospitalized children were subjected to a cotinine test to objectively determine nicotine
exposure. Data were statistically processed to identify the possible differences with respect to some socioeconomic
characteristics of parents and the significance of the association of nicotine in the child’s body with their parents’ smoking
habits. The inclusion criterion was that at least one parent was a smoker. Results: The results showed the urban place of
residence to predominate and had a higher proportion of negative cotinine test (75.3%), whereas the majority of children
from rural areas were exposed to tobacco smoke (51.4%), at the level of statistical significance (p=0.015). The rate of
positive cotinine test was significantly higher in children whose parents were divorced. A higher proportion of parents with
university degree were less exposed to cigarette smoke, and statistical significance was found in the children of parents
with lower levels of education (p=0.041), which proved that children of parents with lower levels of education were more
exposed to tobacco smoke. Poor socioeconomic status significantly affected smoking habits (p=0.039), i.e. there were
more smokers among these parents. There was no statistically significant difference in the children’s cotinine test results
between the parents smoking in the presence of children (88%) indoors or outdoors. The number of cigarettes smoked, or
concern about adverse effects on one’s own or children’s health were not statistically significant in relation to the cotinine
test results. The children whose other parent had never quit or had failed to quit smoking were significantly more frequently
exposed to tobacco smoke (p=0.009). The proportion of positive urine findings was significantly higher in children at an early
age, indicating their high exposure to tobacco smoke within their families. Conclusion: Study results revealed a statistically
significant association between parents’ smoking habits and cotinine test results in their children’s urine.

Key words: secondhand smoke, smoking habits, children, cotinine test
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POZNAVANJE KOMPLEMENTARNE I ALTERNATIVNE MEDICINE
UCENIKA SREDNJE MEDICINSKE SKOLE

INA STASEVIC!, MONIKA LOVREK SENICIC? i DARKO ROPAC?

"Veleuciliste u Bjelovaru, Studij sestrinstva, Bjelovar, Skola za medicinske sestre Vinogradska, Zagreb i
*Hrvatsko katolicko sveuciliste, Odjel za sestrinstvo, Zagreb

Uvod: Komplementarna i alternativna medicina — KAM zbir je zdravstvenih praksi nekonvencionalne medicine prihvacen
i zakonski reguliran u mnogim zemljama. U Hrvatskoj za sada to nije tako. Cilj: Cilj ovog rada bio je istraziti koliko ucenici
petih razreda srednje medicinske Skole poznaju KAM, koji su izvori tog znanja, te stavovi o potrebi njegovog uvodenja u
kurikulum. Ispitanici i metode: Provedeno je presjeéno istrazivanje u Skoli za medicinske sestre Vinogradska u Zagrebu.
Skupinu ispitanika €inilo je 98 u€enika petih razreda, u dobi od 19 do 20 godina. Ucenici su ispunjavali anonimni, strukturirani
upitnik koji je osmisljen za potrebe ovog istrazivanja s ukupno 19 pitanja. Rezultati: Rezultati pokazuju da 84,7 % smatra
da ne zna dovoljno o KAM metodama lije¢enja. Informacije o KAM-u ne dobivaju od nastavnika u Skoli, ve¢ od roditelja
ili putem interneta/medija. Utvrdena je znacajna razlika u poznavanju KAM s obzirom na obrazovanje majke (x2=4,440;
p=0,035). Ispitanici koji poznaju KAM cesc¢e od pacijenata budu obavijesteni o njihovoj primjeni neke od KAM metoda
(x2=7,985; p=0,005). Ujedno oni znatno ¢eSc¢e smatraju da bi u obrazovanje trebalo implementirati KAM metode lije€enja
(x2=6,390; p=0,01). Zakljucak: Ucenici smatraju vrlo vaznim da pacijenti govore svojim lije¢nicima i medicinskim sestrama
da koriste neki oblik KAM-a. Cak 72,4% uéenika smatra da bi u obrazovanje medicinskih sestara/tehnic¢ara u strukovne
nastavne predmete trebalo implementirati KAM metode lijeCenja. Oni u€enici koji ve¢ imaju neko znanje o KAM metodama
lijeCenja, bez obzira na izvor tog znanja, su ¢eSce od pacijenata dobili informaciju o koristenju KAM metoda.

Klju¢ne rijec¢i: komplementarna i alternativha medicina, medicinska Skola, u¢enici, kurikul

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. prim. Darko Ropac, dr. med.
Hrvatsko katoli¢ko sveuciliste
Odijel za sestrinstvo
llica 242
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: darko.ropac@mefst.hr

UvOD boljeg imovinskog statusa. Stoga sigurnost u osobni

izbor moze biti razlog ve¢eg povjerenja obrazovanijeg

Unato¢ razvoju tehnologije i sve bolje dijagnostike, te
razvoju farmakologije i dostupnosti novih i boljih, u
novije vrijeme i pametnih lijekova, i dalje je prisut-
na primjena komplementarne i alternativne medici-
ne - KAM. Kako su se neki dijelovi KAM integrirali
s konvencionalnom medicinom (npr. akupunktura),
u novije se vrijeme sve vise koristi naziv integrativna
medicina. Naziv je to koji podrazumijeva integraciju
alternativne i konvencionalne medicine. Razvojem
drustva i konvencionalne medicine integrativna medi-
cina postaje dostupna svima, a elitnom postaje alterna-
tivna medicina. Seosko stanovnistvo sklonije je traze-
nju pomoc¢i konvencionalne medicine (1). Istrazivanje
o stavovima prema koriStenju alternativne medicine
pokazuje da je viSe koristi obrazovanija populacija,

dijela populacije u alternativou medicinu (2).

Zacetnik medicine utemeljene na dokazima - EBM (engl.
evidence base medicine) David Sackett, uz epidemiologa
Archie Cochranea, definirao je ovaj pojam sasvim jasno
i precizno kao savjesnu, nedvojbenu i kriticku primjenu
najboljeg moguceg dokaza u donosenju odluka o skrbi
pojedinog bolesnika (3-5). Rije¢ je o koriStenju najbo-
lith dostupnih dokaza pri donosenju klinickih odluka
vezanih uz pacijenta. Klinicki dokazi uvijek moraju biti
rezultat randomiziranih kontroliranih pokusa i visoko
kvalitetni da bi bili vjerodostojni. Kada je rije¢ o KAM
metodama lijecenja visoko kvalitetnih dokaza najvise
razine uglavnom nema. KAM metode lije¢enja nedo-
voljno su istrazene, a pretrazivanjem baza podataka i su-
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stavnih pregleda ne nalaze se relevantna istrazivanja za
mnoge KAM metode koje se svakodnevno primjenjuju.
Dokazi onih KAM metoda koje su istrazene uglavnom
su niske kvalitete, napravljene na malom broju ispitani-
ka, a nerijetko nuspojave uopce nisu opisane.

Za sluzbenu ili konvencionalnu biomedicinu cesto
se koristi naziv zapadna ili klasi¢na, te alopatska (4).
Neki ju nazivaju akademskom medicinom (6). Na-
stajanje sluzbene biomedicine temelji se na dokazima
koji su potvrdeni razvijenim znanstvenim metodama,
te razvoju prirodnih znanosti. Stoga neki smatraju da
¢im se dokaze randomiziranim kontroliranim pokusi-
ma (dvostruko slijepim) da neka alternativha metoda
moze pomo¢i u ozdravljenju bolesti, ona prestaje biti
alternativna i postaje dio konvencionalne medicine (7).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) po-
stoji podjela na tradicionalnu, komplementarnu i al-
ternativnu medicinu. Tradicionalna medicina ima
dugu povijest. Zbroj je znanja, vjestina i praksi uteme-
ljenih na teorijama, uvjerenjima i iskustvima razli¢itih
kultura, bilo da su objasnjivi ili ne, koji se koriste u
odrzavanju zdravlja, kao i u prevenciji, dijagnozi, li-
jecenju ili poboljsanju tjelesnog i dusevnog stanja (8).
Tako je dijelom konvencionalne medicine postala aku-
punktura koju su razvili kineski lije¢nici 2500 godina
pr. K., odnosno cijepljenje koje su prvi poceli primje-
njivati prakticari starokineske medicine (9).

Komplementarna i alternativna medicina pojmovi su
koji se odnose na $irok raspon zdravstvenih praksi, no
nisu dio ni tradicionalne ni konvencionalne medicine
i nisu u potpunosti integrirane u sustav zdravstvene
zastite (10). Alternativnha medicina pojam je koji se
odnosi na postupke preventive, dijagnostike i lijecenja.
Ti postupci u potpunosti zamjenjuju konvencionalnu
medicinu, dok se kod komplementarne medicine ti
postupci koriste zajedno s konvencionalnom medici-
nom (10). Neki autori negiraju naziv KAM i predlazu
naziv paramedicina (6).

Terapijski pristup KAM razvrstan je u Sest skupina
(11). Prema Hrvatskoj udruzi za prirodnu, energetsku
i duhovnu medicinu KAM je podijeljena na prirodnu,
energetsku i duhovnu medicinu (12).

Iako vecina portala i reklama koji navode metode li-
je¢enja KAM pri tome uvijek naglasavaju kako su
metode koje opisuju bez nuspojava. To je upitno jer
o tome nema znanstvenih dokaza temeljenih na kli-
nic¢kim istrazivanjima, pa su takve tvrdnje neuteme-
ljene. Postoji opcée uvjerenje da su KAM proizvodi i
usluge ,,prirodni“ pa se zbog toga krivo zakljucuje da
su neskodljivi (13). Nema objasnjenja ni definicije $to
je to ,prirodni“ lijek ili usluga. Opseznim sustavnim
pregledom baza podataka uoceno je da istrazivanja
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koja se provode 0 KAM metodama lije¢enja uglavnom
ne biljeze nuspojave i ne izvjeStavaju o njima, pa je to
veliki nedostatak tih istrazivanja. Osim toga, KAM
moze biti u interakciji s konvencionalnim lije¢enjem,
te u kombinaciji s njima uzrokovati nuspojave i kom-
plikacije. Jedan od problema koristenja KAM meto-
da lije¢enja jest prestanak konvencionalnog lijecenja,
premda istrazivanje medu roditeljima djece oboljele
od $ecerne bolesti i malignih bolesti pokazuje da nitko
nije prekinuo konvencionalno lijecenje (14).

Svakako treba spomenuti i financijski aspekt, jer
zdravstveno osiguranje u Hrvatskoj ne pokriva tros-
kove KAM metoda lije¢enja. Istrazivanje koje je prove-
deno kod nas pokazuje da se mjese¢no na KAM meto-
de lijecenja trosi oko 500 kn (14), dok se u SAD trosi
znatno vise (15).

S obzirom da se KAM Kkoristi u cijelom svijetu neke
su drzave donijele zakone kojima se regulira ovo po-
dru¢je. Medu njima su Austrija, Belgija, Latvija, Nje-
macka, Velika Britanija, Nizozemska, Madarska, Sved-
ska, Spanjolska, Norveska. Kina i Japan. Neki imaju
izrazito razvijenu upotrebu tradicionalne medicine
sa zdravstvenim ustanovama koje pruzaju takve us-
luge (16). U Europskoj uniji donesene su direktive o
priznavanju diploma koje izmedu ostalog reguliraju i
stru¢ne kvalifikacije vezane uz KAM. To su Direktive
89/48/EEZ i 92/51/EEZ (FN-1) (15,18). Ako lijecenje
komplementarnom metodom provodi osoba koja je
stekla licencu za takav oblik lije¢enja, u nekim drza-
vama zdravstveno osiguranje pokriva troskove lijece-
nja. Primjer je Svicarska (8). U Europskoj uniji postoji
145.000 lije¢nika koji su osim za konvencionalnu me-
dicinu obrazovani iz nekog KAM podrudja, a uz lijec-
nike tu je jo$ i 160.000 nemedicinskih prakti¢ara KAM
metoda (19). Royal London Hospital for Integrated Me-
dicine nudi 28 razli¢itih pristupa u lijecenju KAM me-
todama, a takoder provode i obrazovanje zdravstvenih
djelatnika u KAM podruéju (20). U SAD-u Academic
Consortium for Integrative Medicine and Health obje-
dinjuje 57 akademskih medicinskih centara $to ¢ini 20
% svih americkih akademskih medicinskih centara,
medu kojima su Harvard Medical School, Yale Univer-
sity, Stanford University, Mayo Clinic, Johns Hopkins
University (19).

SZO donijela je strategiju Traditional Medicine Stra-
tegy 2014-2023 u kojoj navode dva klju¢na cilja koja
podrazumijevaju podrzavanje drzava ¢lanica u isko-
riStavanju potencijalnog doprinosa zdravlju ljudi koje
bi se prihvacanjem tradicionalne i komplementarne
medicine moglo ostvariti, te reguliranjem proizvoda i
KAM metoda promicati sigurnu i u¢inkovitu upotre-
bu KAM lijecenja. Ti ciljevi ostvarili bi se zakonskom
regulacijom i integracijom KAM usluga i skrbi u naci-
onalni zdravstveni sustav (8).
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Obrazovanje medicinskih sestara u Hrvatskoj razli-
kuje se od onog u zemljama u EU. Hrvatska je jedina
¢lanica u EU koja ima petogodis$nje srednjoskolsko
obrazovanje medicinskih sestara i to prema novom
kurikulu koji se primjenjuje od 2011. godine. Ostale
¢lanice EU ne prepoznaju takav oblik obrazovanja jer
je temeljno sestrinsko obrazovanje u njihovim drzava-
ma prvostupnistvo. Tako je i u SAD.

U kurikulu za stjecanje kvalifikacije medicinska sestra/
tehnicar opce njege razradeni su op¢i i strukovni mo-
duli. U pet strukovnih modula integrirano je ukupno 27
nastavnih predmeta (21). Svaki od modula i nastavnih
predmeta sastoji se od kombinacije teorijske i prakti¢ne
nastave koja se ostvaruje u 4600 sati, od ¢ega je 2/3 sati
prakti¢nog dijela nastave. U samom kurikulu nigdje se
ne spominje ni jedan oblik KAM, niti je takva vrsta in-
formacija predvidena nastavnim planom i programom.

U SAD u 34 % studija sestrinstva poducava se KAM,
a s godinama broj takvih studija raste (22,23,24). Neki
autori navode niz prijedloga kako bi se KAM treba-
la poducavati u zdravstvenim $kolama (25). U Irskoj,
drzavi u kojoj je obrazovanje medicinskih sestara do-
bro razvijeno i organizirano, KAM je integriran u dio
obrazovanja. University College Cork kao dio kontinu-
iranog profesionalnog razvoja nudi modul Comple-
mentary Therapies in Healthcare. Provodi ga multidis-
ciplinski tim stru¢njaka (26).

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada bio je istraziti koliko u¢enici petih razre-
da srednje medicinske $kole poznaju komplementarnu
i alternativnu medicinu, te koji su izvori tog znanja.

Specifi¢ni ciljevi su ispitati smatraju li u¢enici vaznim
da pacijenti obavijeste medicinsko osoblje o koristenju
KAM-a, smatraju li da KAM moze pomo¢i ili odmoc¢i
u lijecenju bolesnika, smatraju li da treba unijeti KAM
metode lijeCenja u strukovni kurikul u strukovnim
predmetima, saznati koriste li u¢enici ili njihove obi-
telji KAM, te jesu li u skoli od nastavnika strukovnih
predmeta ¢uli 0 KAM-u, odnosno na klinici od medi-
cinskog osoblja i pacijenata.

ISPITANICI I METODE

Skupinu od 98 ispitanika ¢inili su ucenici petih ra-
zreda medicinske $kole, u dobi od 19 do 20 godina,
koji su odslusali sve strukovne predmete. Ucenici su
ispunjavali anonimni, strukturirani upitnik posebno
prireden za ovo istrazivanje (Prilog). Upitnik se sastoji
od 19 pitanja. U prva cetiri obuhvaceni su sociode-

mografski podatci (spol, stru¢na sprema oca i majke,
te mjesto Zzivljenja), sljedeca dva pitanja odnose se na
podatke o koristenju KAM-a u obitelji. Daljnjih devet
pitanja vezano je uz informacije o KAM-u dobivene u
gkoli, obitelji i tijekom prakti¢ne nastave ucenika na
klinici, a posljednja Cetiri pitanja odnose se na osobne
stavove ucenika vezanih uz KAM lijecenje te stav o im-
plementaciji KAM metoda lijecenja u strukovni kuri-
kul srednjih medicinskih $kola. Svi ispitanici potpisali
su informirani pristanak na istrazivanje koji je u pot-
punosti uskladen sa Opéom uredbom o zastiti podata-
ka (engl. GDPR, General Data Protection Regulation).
Sudjelovanje ispitanika pri ispunjavanju upitnika bilo
je anonimno i dobrovoljno.

Prilog — Anketa o komplementarnoj i alternativnoj medicini

1. Spol M Z
2. Obrazovanje oca/majke

e ZavrSena osnovna Skola

e ZavrSena srednja Skola

e ZavrSen studij

o ZavrSen magisterij, doktorat

e Student
3. Mjesto stanovanja Selo Grad
4. Koristite li Vi osobno ili Clan VaSe obitelji neki oblik KAM?

Da Ne
Ako je odgovor DA, molim Vas da napiSete koji oblik KAM?
6. 0 primjeni KAM lijecenja najviSe informacija dobili ste od (moguce
viSe odgovora)?
e Prijatelja
o Nastavnika u Skoli
e Putem interneta /medija
¢ (d pacijenata na viezbama
L]
L]

o

Zdravstvenog osoblja u bolnici
Roditelja/obitelji
Ljekarnika
e LijeCnika educiranog za KAM
7. Jeste li se kroz svoje petogodiSnje Skolovanje susreli s izrazom

KAM? Da Ne
8. Jesu li vam strukovni nastavnici kroz nastavne predmete uz kon-
vencionalnu medicinu spominjali i KAM? Da Ne
9. Jeste li se kroz svoje petogodisnje Skolovanje u medicinskoj Skoli
susreli s izrazom “narodna medicina”? Da Ne
10. Jesu li vam tijekom vjezbi na klinici pacijenti spominjali neki oblik
KAM kojeg koriste? Da Ne
11. Je li Vam tijekom vjezbi netko od osoblja ustanove spominjao neki
oblik KAM - a? Da Ne

12. Na kojem odjelu ste Culi ili prepoznali da netko od pacijenta koristi
neki oblik KAM (moguce viSe odgovora)?

13. Kroz koji strukovni predmet ste dobili informacije 0 KAM ( moguce
viSe odgovora)?

14. Zakoje oblike KAM ste Culi do sad ( moguce viSe odgovora)?

15. Smatrate li vaznim da pacijenti govore lije¢nicima i osoblju da ko-

riste KAM, te koji oblik tog lijecenja koriste? Da Ne
16. Smatrate li da znate dovoljno o KAM metodama lijecenja?
Da Ne

17. Smatrate li da bi u obrazovanje medicinskih sestara /tehnicara kroz
strukovne nastavne predmete trebalo implementirati KAM metode
lijecenja? Da Ne

19. Odaberite tvrdnju koja najviSe odgovara Vasim uvjerenjima:

e Smatram da KAM moze pomoci u lijeCenju bolesnika
e Smatram da KAM ne moze pomoci u lije¢enju bolesnika
e Smatram da KAM moze oteZati lijeCenje bolesnika

27



L. Stasevi¢, M. Lovrek Seni¢i¢, D. Ropac
Poznavanje komplementarne i alternativne medicine uéenika srednje medicinske $kole
Acta Med Croatica, 74 (2020) 25-34

Pri obradi podataka koristene su metode deskriptivne
statistike. Za kategoricke varijable koristen je x* test za
razlike medu skupinama, pri ¢emu je odredena razina
znacajnosti p < 0,05. Za ispitivanje sociodemografskih
karakteristika koristene su frekvencije. Prikupljeni po-
datci su obradeni pomocu kvalitativne analize u pro-
gramu za statisticku obradu podataka IBM SPSS (Sta-
tistical Package for the Social Sciences) Statistics (IBM,
Armonk, New York) (27).

REZULTATI

Medu ispitanicima 33 (33,7 %) bilo je muskog i 65
(66,3 %) zenskog spola. Vecina (55,1 %) ih Zivi u gra-
du. U tablici 1 prikazano je obrazovanje roditelja medu
kojima je najvise sa zavr§enom srednjom $kolom.

Tablica 1.
Obrazovanje roditelja

OBRAZOVANJE RODITELJA N %
Otac 98
ZavrSena osnovna Skola 12 12,2
Zavr$ena srednja $kola 7 72,4
Zavrsen studij 10 10,2
ZavrSen magisterij, doktorat 5 51
Majka 98
ZavrSena osnovna $kola 12 12,2
Zavrena srednja Skola 71 72,4
Zavrsen studij 11 11,2
Zavr$en magisterij, doktorat 4 41

Na pitanje o tome koriste li oni ili neki ¢lan njihove
obitelji neki oblik KAM potvrdno je odgovorilo 64,3 %
(N=63). U tablici 2 prikazane su KAM metode kojima
se koriste u obitelji. Ispitanici su mogli nabrojati vise
metoda.

Tablica 2.
KAM metode koje se koriste u obitelji
OBLICI KAM N=58| %

Kiropraktika 1 1,7
Srebrena voda 1 1,7
Homeopatija 2 34
Joga 3 52
Akupunktura 3 52
Meditacija 3 5,2
Bioenergija 4 6,9
Med 4 6,9
Prehrana i dodatci (vitamini) 5 8,6
Konoplja 7 12,1
Krumpir (sirovi krumpir kao oblog za skidanje poviSene

tielesne temperature) 8 13,8
Masaza 14 241
Rakija (oblozi za skidanje poviSene tjelesne temperature

kod oteklina i upala) 22 379
Ljekovito bilje 25 431
Razni Cajevi kao lijek 26 448
Ostalo 6 10,3

Najcesce se koriste cajevi (44,8 %), ljekovito bilje (43,1
%) i rakija u obliku obloga za skidanje povisene tjele-
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sne temperature, kod oteklina i upala (37,9 %). Pod
»Ostalo” su uvrsteni oblozi od vode kod snizavanja tje-
lesne temperature, oblozi od svinjske masti za kasalj,
glina za ¢iS¢enje organizma i upotreba margarina kod
ugriza i oteklina. Te metode koristi 10,3 % obitelji.

Izvori informacija 0 KAM-u prikazani su u tablici 3.

Tablica 3.
Izvori informacija 0 KAM-u
1ZVORI INFORMACIJA 0 KAM-u N %
Pacijenti na viezbama 2 2,0
Lije¢nik educiran za KAM 3 3,1
Ljekarnik 9 9,2
Zdravstveno osoblje u bolnici 10 10,2
Nastavnici u Skoli 18 18,4
Prijatelji 23 23,5
Internet/mediji 42 42,9
Roditelji/obitelj 52 53,1

Ispitanici su naj¢e$ée informacije o KAM dobili od ro-
ditelja/obitelji (53,1%) i putem interneta/medija (42,9
%), 23,5 % od prijatelja, a 18,4 % od nastavnika u koli.
Najrjede su informacije dobivene od lije¢nika educira-
nog za KAM (3,1 %), te od pacijenata tijekom praktic-
ne nastave (2,0 %). Od koga su ispitanici ¢uli za KAM
prikazano je u tablici 4.

Tablica 4.
Od koga su ucenici ¢uli za izraz KAM
IZRAZ KAM N| %
Jeste li se kroz svoje petogodi$nje Skolovanje susreli s DA| 53 | 54,1
izrazom KAM? NE | 45 | 45,9
Jesu li vam strukovni nastavnici kroz nastavne predmete uz DA| 61622
konvencionalnu medicinu spominjali i KAM? NE| 37 | 37.8
Jeste i se kroz svoje petogodisnje $kolovanje u medicinskoj | PA | 88 | 89,8
Skoli susreli s izrazima “narodna medicina” ? NE |10 | 10.2

Jesu li vam tijekom vjezbi na Klinici pacijenti spominjali neki | pA | 77 | 78,6
oblik KAM kojeg koriste oni, ¢lanovi njihovih obitelji ili netko
njima poznat? NE|21|21,4

Je li Vam tijekom vjezbi netko od osoblja ustanove DA| 47| 48
spominjao neki oblik KAM-a? NE | 51| 52

Najvedi udio ispitanika (89,8 %) susreo se s izrazom
»harodna medicina®“ tijekom $kolovanja, a vrlo cesto
su za KAM metode ¢uli od pacijenata tijekom klini¢-
kih vjezbi (78,6 %).

Premda se u $koli ne u¢e KAM metode, ipak su neki na-
stavnici spomenuli u¢enicima o ¢emu se radi, a moguce
je vise odgovora.

U okviru kojeg strukovnog predmeta su ucenici ¢uli o
KAM prikazano je u tablici 5.
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Tablica 5.
Strukovni predmeti kroz koje su ucenici dobili informacije o
KAM
STRUKOVNI PREDMET N %
Zdravstvena njega kirurSkog bolesnika 8 84
Zdravstvena njega zdravog djeteta i adolescenta 12 12,6
Zdravstvena njega bolesnog djeteta i adolescenta 12 12,6
Zdravstvena njega specijaina 24 25,3
Dijetetika 36 37,9
Zdravstvena njega opéa 43 45,3
Higijena i preventivna medicina 53 55,8

Najveci je dio ispitanika (55,8 %) dobio informacije o
KAM u predmetu ,,Higijena i preventivna medicina®

Na pitanje za koje su metode do sad ispitanici ¢uli ta-
koder je bilo moguce odabrati viSe odgovora ili dopi-
sati svoj odgovor (tablica 6).

Tablica 6.
Metode KAM-a za koje su ucenici do sad culi
METODE KAM N %
Ayurveda medicina 6 6,3
Homeopatija 28 29,2
Bioenergija 51 | 53,1
Akupunktura 60 62,5
Meditacija 66 68,8
Joga 66 68,8
Kiropraktika 67 69,8
Ulje konoplje 72 75,0
Masaze 72 75,0

Najveci dio ucenika ¢uo je za ulje konoplje i masaze
kao oblike KAM (75 %), potom za kiropraktiku (69,8
%), meditaciju (68,8 %), jogu (68,8 %), akupunkturu
(62,5 %) te bioenergiju (53,1 %). Najmanji broj uce-
nika ¢uo je za homeopatiju (29,2 %) i Ayurveda me-
dicinu (6,3 %). Osobni stavovi ispitanika vezanim uz
KAM prikazani su u tablici 7.

Tablica 7.
Stavovi vezani uz KAM
STAVOVI VEZANI UZ KAM N| %

Smatrate li vaznim da pacijenti govore ljecnicima i osobfju | DA | 85 | 86,7
da koriste KAM, te koji oblik tog lijeCenja koriste? NE| 131133

DA|15(153
Smatrate li da znate dovoljno o0 KAM metodama lijecenja?

NE | 83| 84,7
Smatrate li da bi u obrazovanje medicinskih sestara / DA| 71724
tehnicara kroz strukovne nastavne predmete trebalo
implementirati KAM metode lijeenja? NE | 27| 27,6

Vecina ucenika (86,7 %) smatra vaznim da pacijenti
obavijeste zdravstveno osoblje da koriste KAM, te koji
oblik tog lijecenja koriste. Manji udio uc¢enika (15,3 %)
smatra da znaju dovoljno o KAM metodama lijecenja,
a 72,4 % ucenika smatra da bi u obrazovanje medicin-
skih sestara/tehnicara u strukovne nastavne predmete
trebalo ugraditi KAM metode lijeCenja.

Podatci o utjecaju KAM na lije¢enje bolesnika poka-
zuju kako vecina ucenika (87,8 %) smatra da KAM
moze pomodi, 9,2 % smatra kako KAM ne moze po-
mod¢i u lije¢enju, a 3 % ucenika smatra da KAM moze
otezati lijecenje.

U varijablama ,,izvor znanja o KAM® i ,,osobni stavo-
vi 0 KAM® nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike s
obzirom na mjesto stanovanja ispitanika (grad/selo).
Znacajna razlika je utvrdena samo u varijabli ,,smatra-
te li da znate dovoljno o0 KAM metodama lije¢enja?“
u odnosu na razinu obrazovanja majke. Ispitanici ¢ija
majka ima visoko obrazovanje znatno cesce tvrde da
znaju dovoljno o KAM, u odnosu na druge ispitanike
(x*=4,440; p=0,035). U tom smislu obrazovanje oca
nije imalo utjecaja.

Odgovori dobiveni na pitanje koriste li ispitanici osob-
no ili ¢lan njihove obitelji neki oblik KAM-a, s obzi-
rom na spol ispitanika, nisu pokazali znacajnu razliku
u distribuciji odgovora (x*=0,009; p=0,924).

Medu ispitanicima ne postoji statisti¢ki znacajna razli-
ka u distribuciji prema znanju o KAM-u dobivenom u
$koli, obitelji i na vjezbama ucenika na klinici. Medu
njima je podjednak broj onih kojima su strukovni na-
stavnici u nastavnim predmetima uz konvencionalnu
medicinu spominjali i KAM, koji su se tijekom Sko-
lovanja susreli s izrazima ,narodna medicina®, kojima
su tijekom vjezbi na klinici pacijenti spominjali neki
oblik KAM-a koji koriste te onih kojima je tijekom
vjezbi netko od medicinskog osoblja spominjao neki
oblik KAM-a.

S obzirom na spol ne postoji statisticki znacajna razli-
ka u distribuciji prema osobnim stavovima o KAM-u.
Medu ispitanicima je podjednak broj onih koji sma-
traju vaznim da pacijenti govore lije¢nicima i osoblju
da koriste KAM, te koji oblik tog lije¢enja koriste; koji
smatraju da znaju dovoljno o KAM metodama lijece-
nja i onih koji smatraju da bi u obrazovanje medicin-
skih sestara/tehnicara strukovnim nastavnim predme-
tima trebalo ukljuciti KAM metode lijecenja.

Razlike o izvoru informacija o KAM s obzirom na

osobno iskustvo u koristenju neke od tih metoda pri-
kazane su u tablici 8.
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Tablica 8.
Izvori informacija o KAM ucenika koji ne/koriste KAM
IZVORI INFORMACIJA 0 KAM K":';E%g\m Ne k(",;'_s;es)KAM 32 p
DA 36 (57,1%) 17 (48,6%)
Jeste li se tijekom svog petogodiSnjeg Skolovanja susreli s izrazom KAM? 0,666 0,415
NE 27 (42,9%) 18 (51,4%)
Jesu li vam strukovni nastavnici u nastavnim predmetima uz konvencionalnu DA 42 (66,7%) 19 (54,3%) 1468 0.226
medicinu spominjali i KAM? NE 21 (33,3%) 16 (45,7%) ' ’
Jeste i se tijekom svog petogodiSnjeg Skolovanja u medicinskoj Skoli susreli s DA 57(90,5%) 31/(88,6%) 0.089 0.765
izrazima “narodna medicina” ? NE 6 (9,5%) 4 (11,4%) ' '
Jesu li vam tijekom viezbi na Kiinici pacijenti spominjali neki oblik KAM kojeg DA 5 (87,3%) 22 (62,9%) 7085 | 0005
koriste oni, ¢lanovi njihovih obitelji ili netko njima poznat? NE 8 (12,7%) 13 (37,1%) ! ’
DA 34 (54,0%) 13 (37,1%)
Je li vam tijekom vjezbi netko od osoblja ustanove spominjao neki oblik KAM - a? 2,552 0,110
NE 29 (46,0%) 22 (62,9%)

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u distribuciji
odgovora prema izvoru informacija 0 KAM-u dobi-
venom na vjezbama od pacijenata. Medu ucenicima
koji koriste KAM je znacajno veci broj onih kojima
su pacijenti tijekom vjezbi na klinici spominjali neki
oblik KAM (x*=7,985; p=0,005). Vjerojatno se radi o
¢injenici da ispitanici koji imaju neka osobna iskustva
s KAM razgovaraju o tome s pacijentima te od njih
lakse dobiju takav podatak. Na ostalim ¢esticama koja
se odnose na izvor znanja 0 KAM-u dobiven u $koli,
obitelji i na vjezbama ucenika na klinici ne postoji sta-
tisticki znacajna razlika.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika prema tome
smatraju li da bi u obrazovanje medicinskih sestara/
tehnicara u strukovne nastavne predmete trebalo im-
plementirati KAM metode lijecenja. Medu ucenicima
koji koriste KAM znacajno je veci broj onih koji sma-
traju da bi u obrazovanje trebalo ukljuciti KAM meto-
de lije¢enja (x*=6,390; p=0,01).

RASPRAVA

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 98 ispitanika/
ucenika. Nije pronadena znacajna razlika u koristenju
KAM metoda lijecenja s obzirom na spol ucenika. U
ranijim istrazivanjima kod nas je utvrdeno da ispita-
nici zenskog spola ¢es¢e uzimaju ljekovito bilje nego
oni muskog spola (28-30). Razlike se mogu objasniti
¢injenicom da su u ovom istrazivanju ispitanici vrlo
mladi i zdravi pa ne koriste ni jedan oblik lijecenja.
Medu ucenicima ¢ija je majka zavréila fakultet znat-
no je veci broj onih koji smatraju da znaju dovoljno o
KAM metodama lijecenja.

Neki tvrde da KAM koristi obrazovanije i financijski sta-
bilnije stanovnistvo (2), dok drugi zaklju¢uju da srednja
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stru¢na sprema vise koristi KAM od ostalih (29). Po-
stoje rezultati koji pokazuju da nije pronadena poveza-
nost razine obrazovanja roditelja i mjese¢nih prihoda s
upotrebom KAM-a, §to se moze objasniti povecanjem
dostupnosti informacija ve¢em broju ljudi (14).

Medu ucenicima koji Zive u gradu zabiljezen je veci
broj onih koji osobno koriste KAM ili ¢iji ¢lan obitelji
koristi KAM, nego medu ucenicima koji Zive na selu,
$to je sukladno rezultatima drugih autora (16,31). Neki
oblik KAM-a koristi ve¢ina ucenika ili ¢lanova njiho-
vih obitelji, dok otprilike tre¢ina uc¢enika navodi da
KAM ne koriste. Sli¢ni rezultati dobiveni su u istrazi-
vanju koje je provedeno na Zdravstvenom veleucilistu
u Zagrebu (32). Medu ucenicima koji koriste KAM ot-
prilike tre¢ina koristi samo jedan oblik KAM metoda
lije¢enja, dok u drugom istrazivanju ¢ak polovica ispi-
tanika koristi samo jednu metodu (14). Ispitanici koji
koriste KAM metode lijecenja skloniji su tvrdnji kako
u obrazovanje medicinskih sestara treba uvrstiti KAM.
Istrazivanje provedeno u SAD na uzorku od 627 ispita-
nika, zaposlenika fakulteta i studenata medicine i stu-
dija sestrinstva, te studija farmacije pokazalo je da 88 %
zaposlenika i 84 % studenata vjeruje da bi KAM trebao
biti ukljuc¢en u nastavni plan i program njihovih studija
(33). Rezultat je usporediv s rezultatom dobivenim u
ovom istrazivanju gdje 72,4 % ucenika smatra da bi u
obrazovanje medicinskih sestara/tehnicara u strukov-
ne nastavne predmete trebalo ukljuditi KAM metode
lije¢enja. Sli¢ne rezultate pokazuje istrazivanje medu
lije¢nicima primarne zdravstvene zastite u kojem velik
udio ispitanika (76,2 %) smatra da bi se formalna edu-
kacija trebala organizirati na dodiplomskom studiju
medicine, a ¢ak 82,1 % ispitanika smatra da bi takva
edukacija bila potrebna i na poslijediplomskoj razini
(34). Iz dobivenih i usporedenih rezultata moZemo za-
Klju¢iti kako se zdravstveni djelatnici slazu u tome da
se KAM metode lije¢enja uvedu u kurikul obrazovanja.
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Nesto vise od polovice ispitanika tijekom svojeg se
skolovanja susrelo s izrazom KAM-a. Gotovo polovica
ucenika (48 %) navelo je da im je tijekom vjezbi net-
ko od osoblja ustanove spominjao neki oblik KAM-a.
Pojedini autori zaklju¢uju kako medicinske sestre, u
nedostatku obrazovanja o KAM metodama lijece-
nja, pacijente savjetuju na temelju vlastitih znanja i
osobnih uvjerenja, tj. iskustva (35,36). Pojedini autori
nakon istrazivanja o znanju i primjeni KAM metoda
kod studenata sestrinstva zaklju¢uju da ako Zelimo da
medicinske sestre pomazu pacijentima u dono$enju
informirane odluke, nuzno je uvesti KAM u kurikul u
ishode u kojeg treba uvrstiti i pretrazivanje medicine
utemeljene na dokazima o KAM-u (19,37).

Medu ucenicima koji koriste KAM ve¢i je broj onih koji
smatraju da bi u obrazovanje medicinskih sestara/teh-
nicara u strukovne nastavne predmete trebalo ukljuciti
KAM metode lijecenja. Do istog su rezultata dosli au-
tori koji su proveli studiju na uzorku od 569 sudionika,
studenata na Zdravstvenom veleucilistu u Zagrebu (32).

Nesto vise ucenika (62,2 %) navodi da su im nastavnici
u strukovnim predmetima, bez obzira §to formalno ne
postoji u kurikulu, uz konvencionalnu medicinu spo-
minjali i KAM, $to je znatno vise od ranije objavljenih
rezultata (32). U jednom istrazivanju je utvrdeno da
zdravstveno osoblje svih profila zna manje 0 KAM me-
todama od npr. ljekarnika, a to obja$njavaju ¢injenicom
da ljekarnici ¢esto dolaze u situaciju da ih korisnici pi-
taju za savjet o KAM metodama lije¢enja (38). Strukov-
ni nastavnici prije nego $to se zaposle u skoli radili su
s bolesnicima koji su trazili pomo¢ u KAM metodama
lije¢enja zbog ¢ega su i sami bili prisiljeni potraziti in-
formacije, pa je to vjerojatno razlog zbog kojeg uéenici-
ma u nastavi spominju KAM metode lije¢enja.

Najveci udio ucenika (89,8 %) je potvrdio da su se tije-
kom skolovanja u medicinskoj skoli susreli s izrazima
»narodna medicina®, dok je 78,6 % ucenika potvrdilo
da su im pacijenti tijekom vjezbi na klinici spominjali
neki oblik KAM koji koriste oni, ¢lanovi njihovih obi-
telji ili netko njima poznat. Ovo je sukladno rezultati-
ma drugih autora (32,36). Medu ucenicima koji kori-
ste KAM je znacajno ve¢i broj onih kojima su pacijenti
tijekom vjezbi na klinici spominjali neki oblik KAM-a.
Za pretpostaviti je zapravo da su ucenici koji ve¢ nesto
znaju iz vlastitog iskustva o KAM-u bili otvoreniji za
komunikaciju ili su znali prepoznati KAM metode li-
jecenja koje njihov pacijent koristi.

Cak 84,7 % ulenika smatra da ne zna dovoljno o KAM
metodama lije¢enja. Medu lije¢nicima PZZ utvrdeno
je daih 21,4 % nema osnovno znanje o KAM-u, a 71,4
% ispitanih smatra da nema dovoljno znanja za vode-
nje informativnog razgovora s pacijentima zainteresi-
ranim za KAM (34).

Premda nemaju iskustva 87,8 % ispitanika u ovom
istrazivanju smatra kako KAM moze pomoci u lijece-
nju bolesnika, $to je potvrdeno i u drugim istraziva-
njima (14,22,34). Ovi podatci su gotovo isti i ponovno
dokazuju kako zdravstveni djelatnici svih razina ob-
razovanja smatraju vaznim poznavanje KAM metoda.

Istrazivanje provedeno medu medicinskim sestrama
u Izraelu zakljuc¢uje da je odnos medicinskih sesta-
ra prema holistickom pristupu koji uklju¢uje i KAM
metode lijec¢enja jednak biomedicinskom §$to implici-
ra da ova dva pristupa pacijentu nisu suprotstavljena
(39). Ne treba zanemariti ni rezultat koji se odnosi na
misljenje ucenika o $tetnom djelovanju KAM-a. Tek
9,2 % ucenika smatra kako KAM ne moze pomod¢i u
lije¢enju bolesnika, dok 3 % ucenika smatra da KAM
moze otezati lijecenje bolesnika. Primjeri rizika koje
navode pojedini autori su prekid uzimanja odgova-
rajuce konvencionalne terapije $to moze dovesti do
pogorsanja stanja ili smrti, te pogre$nog pripisivanja
pogorsanja KAM metodi (13).

Najveci broj ucenika informacije o KAM dobilo je od
roditelja/obitelji i putem interneta/medija, zatim od
prijatelja i nastavnika u $koli, a najmanji broj u¢enika
je informacije o KAM dobio od lije¢nika educiranog
za KAM i od pacijenata na vjezbama. Sli¢ni su rezul-
tati dobiveni i u drugim istrazivanjima (40,41). Neki
zakljucuju kako je vazno omoguciti medicinskim se-
strama vjerodostojne izvore znanja. Upravo se nedo-
statak lakog pristupa lije¢niku, tj. osobi koja se profe-
sionalno bavi KAM lije¢enjem, te nedostatak dokaza o
ucinkovitosti i nedostatno znanje o KAM metodama
navodi kao prepreke u $iroj uporabi KAM metoda li-
jecenja (40). Vedina ispitanika (84,7 %) smatra da ne
zna dovoljno o KAM metodama lijecenja, $to je po-
tvrdeno i u drugim istrazivanjima (41). Zbog toga bi
dopuna kurikula o0 KAM obogatila spoznaje buduc¢ih
medicinskih sestara koje bi nakon toga bile sposobne
argumentirano razgovarati s pacijentima koji koriste
te metode ili su za njih zainteresirani.

Kada je rije¢ o poznavanju pojedinih oblika KAM
metoda, najveci broj ucenika ¢uo je za ulje konoplje,
vjerojatno zbog nedavne legalizacije upotrebe u Hr-
vatskoj i masaze kao oblike KAM. Vecina ucenika je
¢ula i za druge oblike KAM: kiropraktika, meditaci-
ja, joga, akupunktura, te bioenergija. Najmanji broj
ucenika ¢uo je za homeopatiju i Ayurveda medicinu.
Istrazivanje u Irskoj pokazuje kako vecina studenata
medicine prepoznaje uporabu akupunkture (84,6 %)
i kiropraktike (65,8 %), a 59,2 % studenata zna za ho-
meopatiju (41).

Vedina ucenika (72,4 %) smatra da bi u obrazovanje
medicinskih sestara/tehnicara u strukovne nastavne
predmete trebalo ukljuciti KAM metode lijecenja, $to
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je sukladno ranijim istrazivanjima kod nas (32), a ne-
§to ispod razine dobivene u vanjskim istrazivanjima
(33,42). Doduse, ima istrazivanja u kojima tek polo-
vica studenata smatra da bi KAM trebalo uklju¢iti u
nastavni plan i program (41).

Ucenici su svjesni vaznosti (86,7 %) da pacijenti govo-
re zdravstvenim radnicima da koriste KAM, §to je su-
kladno drugim istrazivanjima (30,34,36,43), dok neki
navode razloge zasto to pacijenti izbjegavaju uciniti
(14,30,31,36). Ljudsko neznanje i nekriti¢cnost mogu
dovesti do $tetnih posljedica za zdravlje zbog mogu-
¢ih interakcija izmedu KAM metoda lijecenja i lijeko-
va konvencionalne medicine, te je zbog toga iznimno
vazno da pacijenti lije¢niku kazu §to to¢no koriste od
KAM metoda, kako bi se sprijecile $tetne posljedice.
Poznavanje KAM metoda lije¢enja zdravstvenih rad-
nika dovela bi do okruzenja u kojem ce se pacijent
osjecati ugodno te ¢e moci otvoreno govoriti o KAM
metodama koje koristi (29,40). Stoga neki zaklju¢uju
da lije¢nici ne bi trebali zabranjivati upotrebu KAM
premda nema ¢vrstih znanstvenih dokaza na temelju
kojih bi mogli preporuciti KAM bolesnicima (14,44).
Stecena znanja bi dopunom kurikula omogucila prak-
ti¢nu upotrebu takvog znanja, kako bi se u svojoj prak-
si medicinske sestre/tehnicari tom vrstom medicinske
edukacije znali koristiti.

Ogranicenje ovog istrazivanja je $to je provedeno na
relativno malom broju ispitanika. A kako ne posto-
ji neki oblik edukacije 0 KAM metodama lijecenja,
ucenici, osim temeljitog usmenog objasnjenja prije is-
punjavanja upitnika, nisu mozda do tada ni znali §to
to¢no znaci narodna medicina, $to alternativna, a $to
komplementarna medicina, ni koji sve oblici lije¢enja
tu spadaju. Takoder postoji vjerojatnost da ¢lanovi obi-
telji koriste neki oblik KAM-a, a da to ucenici ne znaju.
Stoga bi mozda bilo dobro istovremeno ispitati i obitelj.

ZAKLJUCAK

Istrazivanje je pokazalo kako ucenici smatraju vrlo
vaznim da pacijenti kazu zdravstvenim radnicima da
koriste neki oblik KAM-a. Ucenici su svjesni da ne
znaju dovoljno o KAM, pa o tome ne mogu ni razgo-
varati s pacijentima. Stoga je logi¢an stav veline ispi-
tanika kako KAM treba uvrstiti u kurikul obrazovanja
medicinskih sestara. Oni koji su imali neko znanje o
KAM metodama lije¢enja, bez obzira na izvor tog zna-
nja, ¢e$¢e su od pacijenata dobili informaciju o kori-
$tenju KAM metoda. Stoga je edukacija o takvoj vrsti
lije¢enja nuzna kako bi medicinske sestre u svojem
radu mogle kvalificirano razgovarati s pacijentima koji
koriste ili zele koristiti neki oblik KAM-a. U medicin-
skim $kolama, osim §to bi se KAM mogao ukljuciti u
strukovne nastavne predmete, mogao bi se osmisliti i
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izborni nastavni predmet kojim bi se poducavalo o os-
novnim oblicima KAM lije¢enja, postulatima medici-
ne utemeljene na dokazima, na¢inima objektivne pro-
cjene djelotvornosti i sigurnosti u medicini, kritickom
razmisljanju kako prepoznati da pacijent koristi KAM,
te kako komunicirati a da se pacijent osjeca sigurno
tijekom razgovora.

Zdravstveni radnici bi se trebali osposobiti za ukljuci-
vanje u istrazivanja o djelotvornosti pojedinih KAM
metoda, uz provodenje visoko-kvalitetnih randomizi-
ranih kontroliranih istrazivanja i sustavnih pregleda
literature kako bi se dobili dokazi visoke kvalitete o
ucinkovitosti pojedine metode.
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SUMMARY

KNOWLEDGE OF COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE OF NURSING SCHOOL
STUDENTS

I. STASEVIC!, M. LOVREK SENICIC? and D. ROPAC?

"University of Applied Sciences, Study of Nursing, Bjelovar, *Vinogradska School of Nursing, Zagreb and
*Catholic University of Croatia, Department of Nursing, Zagreb, Croatia

Introduction: Complementary and alternative medicine (CAM) is the sum of unconventional medicine health practices
accepted and regulated in many countries. This is not the case in Croatia so far. Aim: The aim of this study was to assess
the knowledge of fifth-year high school students about CAM, what are the sources of their knowledge, and their views
concerning the need for its introduction into the curriculum. Subjects and Methods: A cross-sectional study was conducted
at the Vinogradska School of Nursing in Zagreb. Study group consisted of 98 students aged 19-20. Students completed an
anonymous, structured 19-question questionnaire designed for the purpose of this research. Results: The results showed
84.7% of study subjects to believe that they did not know enough about CAM methods of treatment. Information on
CAM was not obtained from teachers at school, but from parents or through the internet/media. There was a significant
difference in the knowledge of CAM with respect to maternal education (x2=4.440; p=0.035). The respondents who knew
CAM were more often informed from patients about their using CAM methods (x2=7.985; p=0.005). At the same time, they
were much more likely to believe that CAM treatment methods should be implemented in education (x2=6.390; p=0.01).
Conclusion: Students found it very important that patients tell their doctors and nurses to use some form of CAM. As
many as 72.4% of students believed that CAM methods of treatment should be implemented in the education of nurses/
technicians through vocational courses. Those students who already had some knowledge of CAM methods of treatment,
regardless of the source of this knowledge, were more likely to be informed about the use of CAM methods.

Key words: complementary and alternative medicine, medical school, students, curriculum

34



Acta Med Croatica, 74 (2020) 35-39

Review

KINESIOLOGICAL ANALYSIS OF THE FUNCTIONAL
RELATIONSHIP OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT AND
ATLANTO-OCCIPITAL JOINT - DIAGNOSIS AND POSSIBLE
THERAPY
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Various pathological processes in the orofacial area are involved in the genesis of dysfunctions of the temporomandibular
joint, such as inflammation, multiple mechanical disorders, rheumatic diseases, stress, as well as mental disorders. The
aim of this review is to draw attention to functional linkage of this joint with the atlanto-occipital joint via suprahyoid
muscles. They have origin in the skull base, hyoid and jawbone, so these two segments interact with each other. Disorder of
the temporomandibular joint is primarily in the domain of dentistry and jaw surgery. Of many possible causes, it is clear that
it is a cross-sectoral problem. The functional nature and connection with the surrounding movement elements integrates
them into the sphere of physiotherapy interest. The knowledge of these functions and their coordinations is essential for

physiotherapeutic practice in this sector.

Key words: atlanto-occipital joint, functional disorders, rehabilitation, temporomandibular joint
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INTRODUCTION

According to many authors, 80%-90% of the pop-
ulation suffer from myoskeletal system disease (1).
Functional disorders of the musculoskeletal system
include disorders of joints, muscles, nerves and oth-
er soft tissues, organs, organ systems and the whole
body, when their formation is not conditioned by an
organic, structural cause. Functional failure is then a
malfunction of the control function. The most signif-
icant manifestations are muscular imbalance, changes
in the extent of articular mobility and wrong move-
ment stereotypes (2). Hypokinesis, a change of life-
style and poor muscle status are considered as the
main causes of musculoskeletal system disorders (3).
Wrong body posture, muscle imbalance and disorder
of muscle chains (postural changes) lead to the occur-
rence of recurrent functional disorder (4). Insufficient

or inappropriate care of the locomotor system is often
caused by the population’s poor awareness of locomo-
tor lifestyle. This results in maintaining unfavorable
condition, which then leads to chronic problems or
development of structural disorders.

The functional consequences of inappropriate move-
ment regime and comfortable lifestyle can also involve
cervical spine, i.e. the atlanto-occipital (AO) segment.
Suprahyoid muscles (musculi suprahyoidei) are also
significant as they originate in the AO area. If they
are hypertonic, they can cause the skull base to move
forward towards C1 (atlas). The insertion of suprahy-
oid muscles is located in the lower jaw area, therefore
these two segments are functionally interconnected,
and that is why they interact. This explains the func-
tional relationship between temporomandibular dis-
orders (TMD) and postural changes (5).
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THE MECHANISM OF
TEMPOROMANDIBULAR JOINT
DYSFUNCTION

Temporomandibular disorders have a multifactorial
pathogenic background and a very varied clinical pic-
ture (6). According to the previously accepted psycho-
physiological concepts, occlusive problems and emo-
tional stress were considered as the important etiologic
factors (7). The causes of temporomandibular dysfunc-
tion development are much more complex (8). Differ-
ent pathological processes are involved in the genesis
of temporomandibular joint (TM]) dysfunction. In the
orofacial area, inflammation of the nasal cavity and
sinuses, gingivitis, laryngitis, otitis, trigeminal nerve
inflammation, tooth pain, etc. are quite frequent. Once
the inflammation has cleared, the post-inflammatory
changes such as stiffness or retention may occur in the
surrounding soft tissues, thus modifying their consis-
tency, which in turn adversely affects their function.
The onset of difficulty can lead to poor dental condi-
tion, chromium, tooth and gum disease, bruxism and
bruxomania, and incorrect articulation. Of the otorhi-
nolaryngological (ear-nose-throat, ENT) causes, men-
tion should be made of ear and ear canal disease, scars
left after ENT surgery, and tumors of the oral cavity and
ENT area (9). Other causes include rheumatic diseases
(TM] involvement has been described in a number of
rheumatic diseases) (10), stress and psychological dis-
orders that are responsible for spasm of the chewing
muscles. It is assumed that cervical postural deviations
are correlated with TMD through the muscles of the
stomatognathic system (11). Specifically, both forward
head posture and cervical spine alignment are found
to be implicated in TMD (12, 13). The cooling effect
of TMJ does not arise, but it may aggravate symptoms
and trigger its manifestation.

These heterogeneous disorders and diseases can cause
increased muscle tone and stiffness of the surrounding
binding agent functionally associated with TM]J. As a
result, there is an uneven distribution of forces act-
ing on the joint, thus causing changes in the extent of
the movement of a jaw, its asymmetric motion range,
changes in the mandible resting position and disease
of locomotor stereotype.

The same pathophysiological mechanism of TM]J-in-
duced defects can be applied to the articular functional
block of the AO joint. In this case, there is a functional
relationship between these two structures through the
over-the-muscles that interact with each other.

These functional changes of multifactorial origin often
do not disappear with recognition of the primary ill-
ness subsiding. Functional disorders are often preced-
ed by structural disorders (14).
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EXAMINATION OF TEMPOROMANDIBULAR
JOINT FUNCTION

Temporomandibular joint is a complex anatomic, ki-
nesiological and functional unit that is responsible
for chewing, talking and swallowing. Functionally, it
includes jaw joints, chewing muscles, neck and neck
muscles and adjacent nervous system with highly sen-
sitive receptors. It further includes teeth and adjacent
bones, including upper and lower jaws, and tempo-
ral bone (15). It is a pair of joints, so when moving
it always moves the right and left joints together. It is
characterized by the fact that the pathological process
is generally asymmetric. This means that a functional
disorder on one side may become painful on the oth-
er side, which should be considered when making the
diagnosis. We always examine both sides. We observe
symmetry of the face and jaw position (chin position
to the middle line). By palpation we detect the tone of
chewing, suprahyoid muscles and their pain. We also
focus on evaluation of the dynamics, range of symme-
try of TMJ movement. We investigate elevation and
depression, late-pulsing, prolapse and retraction of the
mandible (16). The extent of jaw depression is estab-
lished by distance of the upper and lower canines (min-
imum opening for two fingers). In the initial phase of
jaw depression, we focus on the presence of excessive
translational and rotational movements, which indi-
cates instability. If translational movement to one side
is limited, it indicates a contralateral joint disorder
(17). The suprahyoid muscles play a significant role in
relation to functional disorders in the AO junction.

SUPRAHYOID MUSCLES

Suprahyoid muscles (m. digastricus, m. stylohyoideus,
m. mylohyoideus) form the oral cavity, fix the larynx,
and their effect is manifested in movement of the hy-
oid bone (18). They are directly related to develop-
ment of functional disorders in the AO area. Because
they have insertion on skull base, their increased pull
directly causes functional blockage in the area of head
joints. The blockage acts as a source of nociceptive sig-
naling, which causes increased tension in the muscles
of cervical spine.

Suprahyoid muscles are examined by touch. We pal-
pate front of the neck, literally from hyoid bone (16).
With gentle pressure by the second and third fingers,
we work through to dorsal media and caudal direc-
tion. We establish increased muscle tension that is
symmetric or maybe asymmetric, which indicates
limited hyoid bone movement towards media. Func-
tional disorders often arise as a result of this asymmet-
ric action on TM].
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ALTANTO-OCCIPITAL JOINT

Atlanto-occipital joint belongs not only to cervi-
co-thoracic but also to thoraco-lumbar transition,
into the so-called key area of the spine (16). The ar-
ticular functional block in AO joints causes change in
the position of head center and consequently of the
entire body. This results in change in the muscle tone
of adjacent muscles, which also affects the dynamics
of cervical spine and thus all functions of the spine,
including sacrum bone and pelvis. As a result of these
links, there is incorrect loading and overloading upon
various spinal segments and development of function-
al disorders even in distant segments.

CLINICAL VIEW OF ATLANTO-OCCIPITAL
BLOCKAGE

Joint function blockage in the AO joint area has vari-
ous manifestations, e.g., pain, tinnitus, dizziness, nau-
sea, tingling of the face and tongue. The pain is pri-
marily located in the back of head, where it can radiate
in proximal direction, into one-half of the head, face,
ear, eye and forehead. Distant direction can radiate to
the entire cervical spine up to the blade.

CAUSES OF FUNCTIONAL BLOCKAGE OF THE
ATLANTO-OCCIPITAL JOINT

The cause of functional blockage of the AO joint is un-
even distribution of force onto the joint and overload-
ing (16). In our opinion, it is often caused by thrust
of hypertonic and shortened suprahyoid muscles.
Through functional enchainment, the blockage can be
caused by dysfunction of other segments such as sac-
roiliac joints, vertebrae joints, shoulder joints and, the
last but not the least, TM]J.

METHODS OF THERAPY

Currently, there are a number of therapeutic tech-
niques and procedures available to influence function-
al disorder in TMJ and AO joint area. Machon et al.
describe causative treatment of TM]J, whose role is to
eliminate or reduce the effect of predisposing factors,
and symptomatic, which focuses on pathological con-
dition of the joint, to reduce pain, increase opening,
remove sound phenomena, etc. (15).

Physical therapy, particularly exercise and mobili-
zation of TM] with masticatory muscles, have a very
important role in the treatment (19). Generally, the
integrated method of performing kinesitherapy of the

masticatory system by Schulte has been accepted (20).
This method is based on self massage and exercises
(kinesitherapy).

Rashid et al. consider jaw exercises, ultrasound, man-
ual therapy, acupuncture and laser therapy affective
when treating TMJ disorders (21).

Due to functional connection of TMJ and AO joints,
it is necessary to deal with TM]J dysfunctions, as well
as with AO joint disorders. At the end, we search for
disorders in other segments. By use of soft techniques,
we influence the tone and consistency of tissues that
adjust to joint, and through post-isometric relaxation
(PIR) we correct the length of muscles. The more so,
Oliveira-Campelo et al. report that the application of
an atlanto-occipital thrust manipulation or soft tissue
technique targeted to the suboccipital muscles leads
to an immediate increase in pressure pain thresholds
over latent trigger points in the masseter and temporal
muscles, as well as in maximum active mouth opening
(22).

Furthermore, joint mobilization is also used in phys-
iotherapy that reduces pain and improves maximum
mouth opening pressure pain threshold in subjects
with TMD (23). It mobilizes within restricted direc-
tions. Active mandible exercises can be performed by
the patient after removing TMJ asymmetry.

As additional treatment, physical therapy is applied to
the TMJ area. If there is no metallic material or amal-
gam seal present in the area, we then apply transcuta-
neous electro-neurostimulation (TENS) for analgesia,
or lower the dose of ultrasonic therapy (0.1-0.3 W/cm?
a cca 3 MHz), which has a secondary analgesic effect.
By massaging chewing muscles through the mouth
(m. masseter, m. pterygoideus medialis) we achieve
their relaxation. Phototherapy (polarized light — laser
or biolamp) is mainly used for healing soft tissue. Sim-
ilarly, laser therapy is also a valuable tool that can sig-
nificantly decrease the perception of pain in TMJ dys-
function in acute and chronic stage of the disease (24).

When treating AO blockage, it is important to focus
on the cervical spine muscles, whose spasm can be
both primary and secondary. For this reason, we apply
PIR, soft techniques, classic or reflex massage, ultra-
sonic therapy or positive thermotherapy.

Essential are aimed physiotherapy exercises focusing
on stretching shortened neck and neck muscles, alle-
viating their increased tension and correcting incor-
rect movement stereotypes. If muscle spasms and con-
tractions are removed, mobilization or spinal thrust
manipulation directed to the upper cervical segments
(AO joint) (25) may be performed as necessary. De-
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compression traction also has a beneficial effect on
TMD, in therapeutic treatment of cervical spine. It is
also important to instruct the patient about self-man-
agement of the relevant segment. We will teach the pa-
tient how to perform PIR on chewing muscles, short
and long neck extensions, and how to correct incor-
rect body posture.

LOCOMOTOR LIFESTYLE

Because health cannot be taken for granted, we must
invest into it our own physical effort, discipline, influ-
ence our behavior and achieve self-control, which is
also associated with motivation for regular exercise
(26). This especially applies to diseases of the muscu-
loskeletal system because muscles are subject to our
will. Proper mobility is not only an important key to
prevention, but also to treatment of many diseases. It
is part of healthy lifestyle that is the expression of hu-
man individuality, it is a specific type of behavior of an
individual or social group (27).

General principles of the locomotor lifestyle include
harmony between activity and rest. Insufficient physi-
cal activity leads to weakening of skeletal muscles and
reduction of some muscular groups, thus disrupting
movement stereotypes. When performing incorrect
movements, the structure and tissue of the locomotor
system can be overloaded and damaged, and conse-
quently degenerative changes may occur. Excessive
physical strain can lead to connective tissue micro-
traumas, increased fatigue, pain and formation of
incorrect motion stereotypes. Mental state is also im-
portant when treating musculoskeletal disorders (28).

In order to reduce the symptoms of TM] diseases, it is

necessary to follow specific principles:

- avoid chewing hard foods,

- eliminate excess depression of jaw bone, e.g., when
yawning,

- avoid bruxomania,

- whenssitting at a table, not to lean on the table with
elbows and support chin,

- sleeping on stomach with head rotated to one side,

- not to hold the phone between shoulder and jaw,

- stay warm, and

- eliminate stress.

CONCLUSION

Temporomandibular joint disorders were primarily
the domain of dentistry and jaw surgery. Of the many
possible causes, it is clear that this is a cross-sectoral
problem. Besides the functional nature and connec-
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tion with surrounding movement elements, it also in-
tegrates them into the sphere of physiotherapy inter-
ests. Due knowledge of these functional relationships
and their correlation is essential for physiotherapeutic
practice in this field. In this article, the authors de-
scribe functional correlation of the temporomandib-
ular joint and atlanto-occipital joint via suprahyoid
muscles.
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SAZETAK

KINEZIOLOSKA ANALIZA FUNKCIONALNE POVEZANOSTI TEMPOROMANDIBULARNOG
ZGLOBA I ATLANTO-OKCIPITALNOG SPOJA - DIJJAGNOSTIKA I MOGUCNOSTI LIJECENJA
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'Prvi fizioterapijski centar Kosice, Kosice, *Sveuciliste Presov, Medicinski fakultet, Zavod za fizioterapiju i
*Odjel za sestrinstvo, Presov, Slovacka

Razli¢iti patoloski procesi u orofacijalnom podrucju, kao $to su upale, razli¢ite mehani¢ke pogreske, ali i reumatske bolesti,
stres i psihi¢ki poremecaji doprinose nastanku disfunkcija temporomandibularnog zgloba. Cilj ovoga pregleda je skrenuti
pozornost na funkcionalnu povezanost ovoga zgloba s atlanto-okcipitalnim spojem i to putem nadjezi¢nih misi¢a. Imaju
zajednicke polazne to¢ke u bazi lubanje, podjezi¢noj kosti i donjoj €eljusti te se zbog toga ova dva segmenta medusobno
uvjetuju. Poremecaji temporomandibularnog zgloba bili su ponajprije domena stomatologije i oralne kirurgije. Medutim,
iz niza mogucih uzroka je jasno da se radi o interdisciplinarnom problemu. Funkcionalna priroda i povezanost s okolnim
elementima kretanja svrstava ih i u podrucje interesa fizioterapije. Poznavanje ove funkcionalne povezanosti i spajanja je

neophodno za fizioterapijsku praksu u ovom podrucju.

Kljucne rijeci: atlanto-okcipitalni spoj, fizioterapija, funkcionalni poremedaji, temporomandibularni zglob
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LIJECENJE BOLI U BOLESNIKA S KRONICNOM BOLESCU
BUBREGA

VANJA BASIC KES"?** i PETAR KES**

'Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Klinika za neurologiju, Referentni centar Ministarstva
zdravstva za dijagnostiku i lijecenje akutne i kronicne boli, Zagreb, *Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski
fakultet, Zagreb, *Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek,
‘Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet i *Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb,
Hrvatska

Svjetsko udruzenje za bol definira bol kao ,,neugodan osjetni i emocionalni dozivljaj povezan sa stvarnim ili mozZebitnim
ostecenjem tkiva“. Prevalencija boli iznosi oko 60 % u pacijenata s akutnom ili kroni¢nom boleséu bubrega i bolesnika sa
zavr$nim stadijem bubrezne bolesti. Opce je poznato da je bol, a posebno kroni¢na bol udruzena s psiholoskim poremecéajem,
depresijom, ograni¢enjima u obiteljskom, poslovnom i socijalnom zivotu, u¢estalim bolni¢kim lijeCenjem i smrtnosti. Cilj
ovog €lanka je omoguciti zdravstvenim radnicima da procijene utjecaj bubrezne funkcije na lije€enje boli i pruze sigurnu i
ucinkovitu analgeziju bolesnicima s oSte¢enom funkcijom bubrega. Analgezija je iz viSe razloga problemati¢na u bolesnika
s kroniénom bubreznom boles¢u (KBB). Neki se lijekovi mogu akumulirati jer se izlu€uju putem bubrega, dok drugi mogu
imati pojacane toksi¢ne ucinke u bolesnika s bubreznom bolescu. Lijekove s nefrotoksi¢nim ucincima potrebno je koristiti
s oprezom. Postoje dokazi da se bol u bolesnika s KBB-om ne lijec¢i dovoljno i da to ima ozbiljne posljedice za bolesnike.
Analgetici imaju vaznu ulogu u suzbijanju boli, ali oni ne bi smijeli biti jedino sredstvo lijeCenja. Nefarmakoloski oblici
lijeCenja pacijenata u okruzju njihovog zivota i bolesti vrlo su bitni dio terapije kroni¢ne boli. Analgetike bi trebalo koristiti
samo za pojacavanje terapijskih mjera kako bi se postiglo primjereno olakSanje. Nazalost, ne postoje radovi u kojima su
istrazeni klini¢ki ishodi dugotrajne primjene analgetika u bolesnika s KBB-om ili zavr$nim stadijem zatajivanja bubrega. To
¢e se ocito morati promijeniti, ako zelimo maksimalno poboljsati u¢inkovito i sigurno suzbijanje boli u bolesnika s KBB-om.

Kljucne rijeci:  bol, analgetici, lije¢enje, kroni¢na bolest bubrega, dijaliza

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Vanja Basi¢ Kes, dr. med.
Klinika za neurologiju
Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice
Vinogradska 29
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: kesvanja@gmail.com

UVOD

Bol je simptom mnogih dusevnih i tjelesnih poreme-
¢aja i jedna je od najces¢ih komplikacija u klinickoj
praksi. Kroni¢na ne-zlo¢udna bol prisutna je u oko
24 % osoba u op¢oj populaciji (1), a posebno je Cesta
u bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega (KBB) (oko
70 %) (2) i dijaliziranih bolesnika s uremijom (47 %)
(3). Najces¢i uzroci boli bili su u misi¢no-kostanom
sustavu (62 %), dok su probavni, bubrezni, krvotvorni,
sredis$ni i periferni zivéani odnosno sréano-krvozilni
sustavi bili uzrok boli u 13 %, 10 %, 10 %, 9 % i 7 %
KBB bolesnika (2). Bol je jedan od klju¢nih ¢imbeni-
ka koji negativno utjece na kvalitetu Zivota bolesnika s

KBB-om (stadiji 1-4) i dijaliziranih (stadij 5 odnosno
uremija) bolesnika. Zbog toga su brzo prepoznavanje
i primjereno lijecenje boli u bolesnika s KBB-om ili
uremijom vrlo vazni (4). Nadalje, zbog narusenih fi-
zioloskih putova kojima se iz organizma bubreznih
bolesnika izluc¢uju neki lijekovi i njihovi metaboliti,
moguce je da u slucaju pogresnog izbora lijeka za suz-
bijanje boli nastane dodatno ostecenje raznih organ-
skih sustava (5,6).

U ovom su ¢lanku prikazane smjernice za suzbijanje
boli u bolesnika s razliiti stadijima KBB-a, utemeljene
na patofizioloskim zbivanjima, klini¢kom o¢itovanju i
intenzitetu boli.
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AKUTNA BOL

Akutna bol je bol koja traje dok ozlijedeno tkivo ne
zacijeli. Prema Medunarodnom udruZzenju za prouca-
vanje boli (engl. International Association for the Study
of Pain, IASP) akutna bol traje do tri mjeseca (7). Ima
vaznu biolosku funkciju jer sluzi kao zastita organizma
od mogucih dogadanja koja bi mogla dovesti do ozlje-
de (adaptivna bol). Osjecaj akutne boli je posljedica
izravnog podrazaja osjetnih neurona (nociceptora)
koji su rasprostranjeni po cijelom tijelu. Somatska bol
posljedica je mehanickih, upalnih, toplinskih i kemij-
skih podrazaja koju nociceptori primaju s povrsinskih
organa (koza), a podrazaji iz unutarnjih organa uzrok
su visceralne boli. Oste¢ena tkiva otpustaju vazoaktiv-
ne peptide poput supstancije P, neurokinina A ili pro-
teina srodnog genu kalcitonina. Tvari koje se otpustaju
iz o$tecenih tkiva kao $to su vazoaktivni peptidi (npr.
protein srodan genu kalcitonina, supstancija P, neuro-
kinin A) i razli¢iti posrednici (npr. adrenalin, bradiki-
nin, prostaglandin E2, serotonin) koji mogu povecati
osjetljivost perifernih nociceptora (8).

Intenzivna bol moze u pojedinih bolesnika dovesti do
aktiviranja autonomnog Zivéanog sustava (AZS) koje
se olituje ubrzanim pulsom i frekvencijom disanja,
znojenjem, midrijazom, poviSenim krvnim tlakom i
tonusom misica.

BOLNI PUT

Put $irenja bolnog podrazaja od mjesta nastanka do
somatosenzornih regija u kori velikog mozga naziva se
»bolni put®. On zapocinje podrazajem koji registriraju
nociceptori, putuje aferentnim Ziv¢anim vlaknima no-
ciceptora do dorzalnog roga kraljeznicke mozdine, a
dalje se bol 8iri putem aferentnih vlakna koja oblikuju
lateralni spinotalamicki trakt u talamus. Iz talamusa se
bolni podrazaj $iri talamokortikalnim putevima pre-
ma raznim dijelovima kore velikog mozga koji sudje-
luju u percepciji boli (9).

Zbog opseznih veza izmedu razli¢itih mozdanih
struktura koje sudjeluju u kona¢nom oblikovanju
osjeta boli mogu se javiti neuroendokrina, sr¢ano-kr-
vozilna i/ili emocionalno-bihevioralna reakcija (npr.
neugoda i strah).

Sastavnice bolnog puta su: 1. transdukcija (pretvor-
ba mehanickog, kemijskog ili toplinskog podrazaja u
elektri¢nu aktivnost na razini nociceptora), 2. trans-
misija (prijenos akcijskog potencijala odnosno bolnih
podrazaja od nociceptora do somatosenzornog pod-
rudja kore velikog mozga), 3. modulacija (mijenjanje
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intenziteta senzornog signala) i 4. percepcija (inter-
pretacija bolnih signala u mozgu i osvjestenje bolnog
podrazaja) (10).

TRANSDUKCIJA

Transdukcija bolnih podrazaja pocinje s nociceptori-
ma, perifernim, visoko specijaliziranim zavrSetcima
primarnih osjetnih vlakana koji reagiraju samo na
bolne podrazaje i provode ih u sredi$nji zZivéani sustav.
Nociceptori su $iroko rasprostranjeni po tijelu $to zna-
¢i da se nalaze u kozi i potkoznom tkivu, pokosnici,
perihondriju, zglobnim c¢ahurama, tetivama, misi¢-
nim fascijama, ovojnicama organa (mozdanim ovoj-
nicama, pleuri, perikardu, peritoneju), stijenci krvnih
zila i sluznici visceralnih organa. Razlikuju se s obzi-
rom na vrstu $tetnog podrazaja na koji reagiraju i na
vrstu aktiviranih aferentnih vlakana na podrazaj (10).
S obzirom na vrstu $tetnog podrazaja razlikujemo ce-
tiri vrste nociceptora: 1. mehanicki nociceptori koji
reagiraju na snazni mehanicki pritisak, 2. toplinski
nociceptori koji reagiraju na vrlo niske (<5° C) ili vrlo
visoke temperature (>45° C), 3. polimodalni nocire-
ceptori koji reagiraju na mehanicke, kemijske i toplin-
ske podrazaje i 4. tihi nociceptori koji su smjesteni u
unutarnjim organima, a provode bolni podrazaj samo
kod kemijskog podrazaja i upale.

Akcijski potencijali stvoreni stimulacijom nociceptora
prenose se perifernim Ziv¢anim sustavom aksonima
osjetnih neurona perifernih zivaca u dorzalne ganglije
i straznje korijene kraljeznicke mozdine, gdje centralni
zavr$eci neurona tvore sinapse s neuronima straznjih
rogova i omogucavaju prijenos u mozak (sl. 1). Postoje
dvije razli¢ite vrste aksona. Jedni se sastoje od tankih
mijeliziranih A8 vlakana koja prenose mehanicke i
toplinske podrazaje brzinom 5-30 m/s te dovode do
osjecaja oétre, jake, jasno lokalizirane boli. Intenzitet
njihova odgovora na bolni podrazaj proporcionalan je
intenzitetu bolnog podrazaja. Druga su nemijelinizi-
rana C vlakna koja sporo (<1 m/s) provode podrazaj.
Provode bol koja nastane nakon ozljede i koja je manje
intenzivna i dugotrajna. Reakcija na bol temelji se na
interpretaciji u specifi¢cnim centrima u mozgu i poslje-
di¢noj motornoj funkciji. Signal boli mogu modulirati
neuromehanicki posrednici (endogeni opioidi i mo-
noamini odnosno serotonin i adrenalin) u razli¢itim
tockama segmentnih i descedentnih putova. Nadalje,
emocionalni i psiholoski ¢imbenici su klju¢ni za do-
zivljaj boli svakog pojedinca (10). Akutna bol se naj-
Ce$cée opisuje kao ostra ili probadajuc¢a. Akutna somat-
ska bol je obi¢no lokalizirana, za razliku od visceralne
boli. Akutna bol tipi¢no prolazi unutar nekoliko dana
ili tjedana.
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TRANSMISIJA

Bolni podrazaji putem razli¢itih receptora i ionskih ka-
nala na membrani nociceptora stvaraju elektri¢ni na-
boj odnosno akcijski potencijal kojim se bolni podrazaj
prenosi Ad i C vlakanima do primarnih osjetnih neu-
rona koji su smjesteni u spinalnim ili trigeminalnom
gangliju, a nakon toga prenosi se prema sredi$njem
ziv¢anom sustavu (SZS). Nakon prolaska kroz spinalni
ganglij aferentna vlakna koja provode bolni podrazaj
zavr$avaju u straznjem rogu kraljezni¢ke mozdine koji
se sastoji od 6 slojeva. U kojem ce sloju zavréiti Zivéana
vlakna ovisi i o svojstvima samih vlakana (10). Prijenos
impulsa u straznjem rogu kraljeznicke mozdine odvija
se pomocu neurotransmitera i neuromodulatora. Ne-
urotransmiteri su kemijski posrednici koji sudjeluju
u komunikaciji izmedu neurona, a dijele se na eksci-
tatorske (glutamat, aspartat, supstanca P) i inhibitor-
ske (gama aminomasla¢na kiselina, GABA). Nadalje,
mogu se podijeliti i na izravne (noradrenalin, nora-
drenalin, dopamin) i neuromodulatore neurotransmi-
tere (GABA, glutamat, aspartat). Neuromodulatori
su tvari koje mijenjaju bolni signal, a takve kemijske
supstancije u ljudskom organizmu su prostaglandini,
bradikinin, histamin, slobodne masne kiseline, sero-
tonin, neuropeptidi i ve¢ nabrojani neurotransmite-
ri (8,9). Iz straznjeg roga kraljezni¢ne mozdine bolni
podrazaj prenosi se aferentnim putovima, djelovanjem
neurotransmitera i neuromodulatora prema mozgu. U
prijenosu signala sudjeluje vi$e aferentnih putova (spi-
notalamicki, trigeminotalamicki, spinomezencefali¢-
ki, spinoretikularni, spinobulbarni i cervikotalamicki
put) koji prenose informaciju o boli iz razli¢itih dijelo-
va tijela u razli¢ite mozdane strukture. Brojni signalni
putovi omogucavaju dozivljaj boli na nekoliko razina
odnosno na somatosenzornoj, emocionalno-bihevio-
ralnoj i neuroendokrinoj razini (8,9).

Vecina bolnih impulsa iz talamusa putuje u primar-
nu i sekundarnu somatosenzornu koru velikog mozga
kada dolazi do osvjeStavanja (percepcije) osjeta boli.
Afektivna (emocionalna) komponenta boli nastaje
zbog projekcija bolnih signala iz talamusa i somato-
senzornog korteksa u strukture limbickog sustava
(insula, prednji dio girusa cinguli) i medijalnog dijela
frontalnog korteksa te direktnog puta (spinomezen-
cefalickog) preko kojeg bolni impulsi izravno dolaze
do amigdala (jezgara limbickog sustava). Spinohipo-
talamicki, spinoparabrahioamigdaloidni i spinopara-
brahiohipotalami¢ni putevi sudjeluju u razvoju straha
i obrambenom ponasanju (bihevioralni odgovor) u
reakciji na bol. Povezanost primarnog somatosenzor-
nog korteksa s asocijativnim podrucjima (straznji pa-
rijetalni korteks) vazna je za pamdcenje i izbjegavanje
bolnih podrazaja u budu¢nosti (10).

Intenzivna bol moze aktivirati spinohipotalamicki put,
a zbog veze izmedu somatosenzornih podruéja i inzule
bol moze aktivirati i autonomni (simpatic¢ki) Ziv¢ani su-
stav. Zbog aktiviranja sr¢ano krvozilnog sustava dolazi
do porasta koncentracije kateholamina s posljedi¢nim
porastom krvnog tlaka, tahikardijom, pove¢anjem po-
trebe miokarda za kisikom, hipoksije perifenih tkiva i
povecanjem ucestalosti nastanka duboke venske trom-
boze. Tahipneja, hiperventilacija i smanjenje funkcio-
nalnog rezidualnog kapaciteta pluca posljedica su akti-
viranja diSnog sustava. Zbog porasta aktivnosti renina,
angiotenzina, aldosterona, kortizola i antidiuretskog
hormona moze do¢i do zadrzavanja vode, sistemskog
edema i poremecaja ravnoteze elektrolita. Zbog akti-
viranja metabolickog sustava povecava se katabolizam
i javlja se rezistencija na inzulin, a aktiviranje probav-
nog sustava povecava tonus sfinktera, smanjuje motili-
tet crijeva i moze uzrokovati paraliticki ileus. Nadalje,
smanjen je protok krvi kroz splanhnicki bazen (10).

MODULACIJA

Modulacija bolnih podrazaja odvija se aktivacijom
sustava za nadzor boli (analgezijski sustav) koji moze
smanjiti ili pojacati osjecaj boli. Dogada se na tri glavne
razine (analgezija radi aktivacije sive tvari oko akvedu-
kta i periventrikularnih podruéja, kao i analgezija radi
aktivacije velike jezgre rafe i retikularne paragigantoce-
lularne jezgre koje su smjestene u mozdanom deblu), a
najjaci modulatorni u¢inak dogada se u straznjem rogu
kraljezni¢ke mozdine. Manji dio inhibicije odigrava se
na razini interneurona straznjih rogova kraljeznicke
mozdine (noradrenergicki put iz lokusa ceruleusa).

Vaznu ulogu u modulaciji bolnog podrazaja ima su-
stav endogenih opioida, koji ostvaruju svoj analgetski
utjecaj izravno (povecanjem vodljivosti membrana
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sekundarnih osjetnih neurona straznjeg roga kraljez-
ni¢ne mozdine za ione kalija) i neizravno (inhibicijom
otpustanja ekscitacijskog neurotransmitera glutamata
iz zavr$etaka primarnih aferentnih nocicepcijskih vla-
kana (9,10).

PERCEPCIJA

Svjesni dozivljaj boli zadnja je faza bolnog puta koja
nastaje nakon projekcije Ziv¢anih vlakana koja preno-
se bolni podrazaj u somatosenzorni korteks. Primarni
somatosenzorni korteks ima prostornu organizaciju
neurona (neuroni primaju bolne podrazaje s obzirom
na njihovu lokalizaciju u tijelu) (8,10).

KRONICNA BOL

Za razliku od akutne boli koja traje do mjesec dana,
kroni¢na bol se nastavlja i nakon $to je proslo ocekiva-
no vrijeme oporavka od bolnog podrazaja. To se vri-
jeme proteze najcesce na razdoblje od jednog do Sest
mjeseci (7). Brojne bolesti i poremecaji mogu dovesti
do kroni¢ne boli [npr. ozljede, upale, migrena, meta-
bolicke (Se¢erna bolest) i zarazne (herpes) te zlocudne
bolesti)  (tablica 1). Kroni¢nu bol mozemo podijeliti
na nociceptivnu i neuropatsku. Nociceptivna bol na-
staje zbog trajno prisutnog bolnog podrazaja koji se
zivcima prenosi do centra za bol u sredi$njem Zivca-
nom sustavu. Pri o$te¢enju tkiva akutna infiltracija
upalnih stanica i njihovo okruzivanje upalne reakei-
je podrazuju nociceptore i uzrokuju upalnu bol (11).
Vjeruje se da bol u upali sluzi za smanjivanje pokretlji-
vosti i daljnjeg stresa ozlijedenog podruéja do njego-
vog potpunog cijeljenja.

Tablica 1.
Patofizioloski mehanizmi kronicne boli

Patofiziologija Bolest ili ozljeda

Trajna aktivacija nociceptora 0Ozljeda tkiva

Trajna periferna osjetljivost Kroni¢na upala ili ozljeda tkiva

Trajna ektopijska izbijanja u
nociceptorima

0Ostecenje viakana i ganglija straznjih
korjenova

Trajna periferna osjetljivost, periferno
ektopijsko izbijanje ili dugotrajne
promjene neurona

Trajna centralna osjetljivost

Sekundarna hiperalgezija tijekom

Povecano silazno promicanje
upale

Gubitak inhibicije (segmentne ili Smanjenja funkcija lokalnih GABA i

silazne) glicinergickih neurona
Promjene grade neurona i sinaptickih | Stvaranje simpatickih vlakana
veza spinalnig ganglija

GABA - gama-maslacna kiselina
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Neuropatska bol je bol koja nastaje kao izravna poslje-
dica ostecenja ili bolesti koja utje¢e na somatosenzor-
ni sustav. Za neuropatsku bol se smatra da ukljucuje
povecanu perifernu ili sredi$nju osjetljivost ili oboje.
Periferno povecanje osjetljivosti je proces u kojem ob-
novljena C-vlakna o$tecenih aksona razvijaju poveca-
nu podrazljivost i osjetljivost na razli¢ite mehanicke,
kemijske ili toplinske podrazaje. SrediSnje povelanje
osjetljivosti odnosi se na povecanje opée podrazlji-
vosti neurona straznjih rogova kraljeznicke mozdine
$to je posljedica ozljede perifernih Zivaca. Hiperpo-
drazljivost neurona kraljeznicke mozdine pripisuje se
povecanoj pozadinskoj aktivnosti neurona, osjetljivo-
sti osjetnih Zivaca i aktivnosti pri odgovoru na §tetno
djelovanje. Drugi mehanizmi neuropatske boli uklju-
¢uju spontano okidanje neurona viSeg reda uz pri-
sutnost o$tecenog ili prekinutog perifernog osjetnog
puta (npr. dijabeti¢ka neuropatija, fantomska bol),
razvoj abnormalnih elektri¢nih komunikacija putem
susjednih demijeliniziranih aksona, gubitak inhibitor-
ne meduneuronske aktivnosti ili otpustanje neuropo-
drazajnih tvari iz glija stanica (10,12). Simpaticka bol
povezana je sa slozenim regionalnim bolnim sindro-
mom (refleksna simpaticka distorfija), u kojem bolni
podrazaj moze potaknuti autonomnu aktivnost istog
dermatoma kraljeznic¢ke mozdine (13).

Postoje bolni sindromi koje za sada nije moguce pa-
tofizioloski objasniti. Obi¢no imaju neuropatske ka-
rakteristike, ali im nedostaju poznata ozljeda ili dis-
funkcija ziv¢anog sustava da bi ih se moglo smatrati
neuropatskom boli. Ova stanja su svrstana kao ne-ne-
uropatski bolni sindromi (npr. miofacijalna glavobo-
lja, fibromialgija, kroni¢na bol u ledima i vratu (14)
(tablica 2).

Za razliku od akutne, etiologiju kroni¢ne boli obi¢no
nije jednostavno utvrditi na temelju fizikalnih znako-
va. Opcenito, ukupni obrazac kvalitete boli i njezina
prostorna obiljezja u kroni¢nim bolnim stanjima zna-
¢ajno se razlikuju izmedu neuropatske i ne-neuropat-
ske boli. Bolesnici s perifernom neuropatskom boli za
razliku od bolesnika s ne-neurotskom boli imaju zna-
¢ajno izrazeniji osjet topline, hladnoce, svrbeza i povr-
$inske boli, a manje izrazenu tupu i duboku bol (15).
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Tablica 2.
Simptomi Cestih neuropatskih i ne-neuropatskih bolnih
sindroma
Bolni sindromi Znacajke boli

Neuropatski bolni sindrom

Bol nakon Probadajuca i Zareca bol. Gubitak osjecaja za toplinu i
mozdanog udara | hladnocu
Neuralgija Povremeni grcevi i blaga do snazna bol u podruju
trigeminusa inervacije trigeminalnog Zivca
Bol moze biti blaga do o$tra, a ima karakter probadanja
Ishiias i Zarenja. Siri se iz lumbalne kraljeZnice preko straznjice
I do potkoljenice. MozZe ju pratiti slabost ili ukocenost
miSica zahvacenog podrucja
Intenzivna bockajuca ili Zareca bol pracena edemom,
Kompleksna ) S p . o
. promjenom boje i topline koze zahvacenog podrucja
regionalna bol o o ! L
(koje je preosjetljivo na dodir). Nenormalno znojenje
Duabehclfa Ukocenost i / ili peckajuca bol u okrajinama udova
neuropatija
Fantomska bol - i ) i )
udova Osjecaji hladnoce, topline, svrbeza ili peckanja

Ne-neuropatski bolni sindromi

Kroni¢na tenzijska

glavobolja Osjecaj snazne boli i napetosti u elu i sliepooGicama

Kronicna, pulzirajuca glavobolja koja moZe biti povezana
s mucninom i/ili povra¢anjem

Kroniéna bol vrata | Kronicna tupa ili o$tra bol koja moze biti povezana s

i leda misicnim gréevima

Difuzna miSicna bol povezana s napetosti misica,

Kronicna migrena

Fibromialgija umorom i poremecajima spavanja. Pritisak moze
potaknuti Zari$nu bol
- Stalna duboka bol koja se Siri u vidu kontrakcija iz
Bolni sindrom .y N b
misica lica ZariSta (Cvorova) koji se mogu nalaziti u bilo kojem

misicu skeleta

Procjena intenziteta boli jednako je vazna (zbog odre-
divanja vrste terapije) kao i prosudba o kroni¢nosti i
kvaliteti boli. Postoje tri na¢ina za procjenu intenziteta
boli: verbalni, brojc¢ani i vizualno-analogni. Alati koji se
danas najcesce rabe za procjenu intenziteta boli su ver-
balni McGillov upitnik za bol (McGill Pain Questionna-
ire), vizualna Wong-Bakerova ljestvica (Wong-Baker
faces) i brojcana ljestvica (ljestvica mjerenja uredena
prema rastu¢em redoslijedu) boli (od 0 do 10). McGi-
llov upitnik za bol sastoji se od 20 skupina rijeci koje
se upotrebljavaju za opisivanje ucestalosti i intenziteta
boli. One su podijeljene u cetiri glavne skupine kako
bi se opisale osjetne kvalitete (npr. treperenje, Stipanje,
svrbez, tupost), ucinci (npr. umarajuca, zastrasujuca,
podla, zasljepljuju¢a), ukupna procjena (npr. dosadna,
intenzivna, nepodnosljiva) i druga obiljezja (npr. zrace-
¢a, Cvrsta, hladeca, koja izaziva mu¢ninu). Maksimal-
nih 78 bodova znaci najjac¢u bol (16). Wong-Bakerova
ljestvica lica sastoji se od crteza lica koja izrazavaju ra-
zli¢ita ne-bolna i bolna stanja (sl. 2). Posebno je korisna
u procjeni boli kod djece i osoba sa oslabljenom govor-
nom komunikacijom. Broj¢ana ljestvica koja se sastoji
od raspona brojeva (tipi¢no od 0 do 10), gdje 0 oznaca-
va izostanak boli, a 10 najtezu zamislivu bol. To je jedan
od najsire koristenih sustava (17).

® (@)W (e
EEE®®®

bez bola blaga bol umjerena  umjerena jaka bol najj?(:a
bol jaca bol moguca bol

0 2 4 6 8 10

SL 2. Ljestvica lica koja trpe bol. Primjenjuje se uglavnom
kada je rijec o ocjeni boli u male djece, ali moZe biti korisna i
za osobe s mentalnim poremelajima ili nepismene osobe.

PRELAZAK AKUTNE U KRONICNU BOL

Vecina, ako ne i svi, bolesnici u jedinicama intenzivnog
lije¢enja (JIL) osjetit ¢e u jednom trenutku bol pove-
zanu s njihovim ozljedama (operacije, traume i opekli-
ne), zlo¢udnom bolesti ili invazivnim dijagnosti¢kim
i terapijskim postupcima. Neizlije¢ena akutna bol u
oko 27 % teskih bolesnika koji su lijec¢eni u JIL-u moze
kasnije rezultirati s kroni¢nom boli i postraumatskim
stresnim poremecajem. Analiza kvalitete zivota bole-
snika pokazala je da su pacijenti lijeceni u kirurskom
JIL-u, a posebno oni s opeklinama, imali umjerenu do
jaku tjelesnu bol jednu godinu nakon ozljede. Dugo-
trajnija pracenja bolesnika lije¢enih u JIL-u nakon ve-
likih operacija pokazala su da je i dvije godine nakon
kirurskog zahvata oko 60 % ispitanika imalo umjerene
do teske smetnje pri obavljanju normalnih aktivnosti.
U 56 % bolesnika radilo se o bolnim stanjima, cesto u
kombinaciji sa slabijom pokretljivosti (18). Jedno ne-
davno istrazivanje pokazalo je veliku ucestalost i nela-
godu u 57 % bolesnika osam godina nakon otpusta iz
kirurskog JIL-a (19). Bez obzira na metodoloske razli-
ke medu istrazivanjima razvidno je da mnogi bolesni-
ci koji su tijekom lije¢enja u JIL-u imali akutnu, nakon
odredenog vremena razviju kroni¢nu bol.

Periferni neuroni (nociceptori) su osjetljivi na neu-
godne podrazaje i sluze za otkrivanje potencijalno
$tetnih mehanickih, kemijskih i toplinskih podraza-
ja. Povecana osjetljivost njihove membrane najcesce
je posljedica promjene kemijskog sastava u njihovom
okruzenju, a ona je uglavnom posljedica upale. Broj-
nost makrofaga u podrucju ozljede ima izravni utje-
caj na tezinu neuropatske boli. Aktivirani nociceptori,
ali i druge stranice koje su se infiltrirale u podrudje
ozljede (npr. trombociti, mastociti, makrofagi i sta-
nice endotela) otpustaju razli¢ite posrednike upale
(citokine, neuropeptide, histamin, bradikinin, pro-
staglandin, supstancu P). Te se tvari vezu za receptore
perifernih zavrsSetaka nociceptora $to povecava njiho-
vu osjetljivost. Nadalje, brojni citokini poput IL-1,
IL-6 i tumorskog faktora nekroze (TNF-a), aktiviraju
imunosni sustav koji moze djelovati na funkciju Zivaca
i povecati osjet boli. Histamin moze izravno aktivirati
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C vlakna, a bradikinin C i A§ vlakna. Nadalje, posred-
nici upale mogu pojacati upalu i edem tkiva, te izazvati
daljnju aktivaciju nociceptora. Na taj nacin periferna
senzitizacija dovodi do hiperalgezije (pojacanog osje-
ta boli nakon podrazaja koji inace nije posebno bo-
lan) (20). U fizioloskim uvjetima rije¢ je o pojavi koja
sprjecava daljnje o$tecenje tkiva, ali moze nastati i u
patoloskim uvjetima (kroni¢na bol, neuropatska bol).

Primjena nesteroidnih antireumatika (npr. indometa-
cina), ako ne postoji kontraindikacija za njihovu pri-
mjenu (aktivni Zelu¢ani vrijed, problemi sa zgrusava-
njem krvi ili o§te¢ena funkcija bubrega) moze smanjiti
utjecaj posrednika upale i smanjiti moguénost nastan-
ka kronic¢ne boli (14).

Periferne aksonalne grane nociceptora prenose po-
drazaje s periferije do ganglija koji se nalaze izvan
ledne mozdine i centralne aksonalne grane koji pre-
nose podrazaje od ganglija do ledne mozdine. Tijela
stanica perifernih nociceptora koje prenose podraza-
je iz tijela smjestena su u straznjim gangijima, dok se
u trigeminalni ganglij prenose podrazaji s usta i lica.
Nakon ozljede ili ako se nadu u okruzju upale, senzor-
ni Zivei mogu postati preosjetljivi. Nadalje, povec¢anoj
osjetljivosti senzornih zivaca moze doprinjeti ozljeda
ili upalom potaknuto otpustanje citokina i ¢cimbenika
rasta iz dendriti¢nih, endotelnih i imunosnih stanica
iz okruzja straznjih ganglija. Aktiviranje za citokine u
straznjim ganglijima dovodi do otpustanja supstancije
P i kalcitoninskog peptida koji izazivaju osjecaj boli.
Ove promjene mogu postepeno dovesti do depolari-
zacije membrane dorzalnih ganglija i ubrzanog oda-
$iljanja signala iz dorzalnih ganglija u lednu mozdinu.
Pravovremena prevencija upale moze sprijeciti pokre-
tanje proupalnih supstancija i nastanak boli (21).

Centralna senzitizacija je patoloska hiperaktivnost
centralnih neurona koja nastaje zbog izravnog ostece-
nja ili bolesti srediSnjeg Ziv¢anog sustava, kao i zbog
hiperreaktivnog podrazivanja perifernog Zzivéanog
sustava (nociceptora).Trajni podrazaj neurona spino-
talamickog puta u straznjem rogu kraljeznicke mozdi-
ne dovodi do aktivacije N-metilD-aspartat (NMDA)
receptora na njihovim membranama. Aktivirani
NMDA receptori smanjuju prag podrazaja neurona s
posljedi¢cnom hiperalgezijom i alodinijom (bol nakon
podrazaja koji inace nije bolan). Prijenos bolnog po-
drazaja u sekundarnom neuronu osjetnog mozdanog
puta moze povecati i do 20 puta.

Ektopi¢na neuronska izbijanja nastaju duz ostecenih i
neostecenih aksona u ganglijskim stanicama straznjih
korijenova zbog poremecaja u ekspresiji natrijskih i
kalijevih kanalica, te posljedi¢ne patoloske provodlji-
vosti neurona.

46

Reorganizacija centralnog somatosenzornog puta moze
nastati kao posljedica dugotrajne neurogene upale. Do-
lazi do molekularnih promjena (pojacane aktivacije i
ekspresije NMDA receptora) u centralnim Ziv¢anim sta-
nicama somatosenzonog puta koje na taj nacin posta-
ju pretjerano ili spontano aktivne. Nadalje, dugotrajni
bolni podrazaji s periferije mogu dovesti do prosirenja
receptivnih polja u dorzalnim rogovima kraljeznicke
mozdine i na taj na¢in povecati brojnost bolnih signala
prema talamusu i somatosenzornom korteksu (10,22).

Primarna senzorna degeneracija nije u potpunosti
objasnjena, a odnosi se na pojavu bolnih senzacija u
podrudju gubitka osjetnih neurona i prekida u prije-
nosu bolnih signala. Descendentna senzitizacija (de-
zinhibicija) je pojam koji se odnosi na patolosko sni-
zenje endogene inhibicije (GABA neurotransmitera)
i smanjenje djelovanja interneurona u kraljeznickoj
mozdini ¢ime se pojacava fenomen centralne senzi-
tizacije. Mikroglija takoder sudjeluje u nastanku kro-
ni¢ne boli. Aktivira se posrednicima upale, povecava
koncentraciju glutamata i potice hiperreaktivnost ne-
urona straznjeg roga kraljeznicke mozdine. Vazno je
istaknuti da svi navedeni fenomeni postoje pri ozljedi i
cijeljenju o$te¢enog tkiva. Medutim, nakon zacjeljenja
ozljede postepeno se smanje osjecaj boli, hiperalgezija
i alodinija. Smatramo da je bol kroni¢na (trajna) ako
postoji i nakon nestanka ozljede tkiva (10).

LIJECENJE BOLI

Optimalno zbrinjavanje boli zahtijeva multidisciplin-
ski pristup koji uklju¢uje farmakoloske i nefarmako-
loske intervencije, a odabir metode ovisi o etiologiji
(trauma, ekspanzivni procesi, degenerativne promje-
ne, infekcija, idiopatska bol i dr.), vrsti (nociceptorska,
neuropatska, psihogena), intenzitetu (blaga, umjere-
na, jaka) i trajanju boli (akutna, kroni¢na).

Lijekovi

Svjetska zdravstvena organizacija ustanovila je 1986.
god. uputu temeljenu na dokazima, koja razlikuje 3
stupnja boli (tablica 3). Prema toj uputi razlikuju se
blagi (1-3 od 10 stupnjeva boli), umjereni (4-6 od 10
stupnjeva boli) i vrlo teski (7 ili vise od 10 stupnjeva
boli) stupanj boli, $to vrijedi i za bolesnike s KBB-om i
uremijom (23). Farmakoloska intervencija ,,prvog ko-
raka“ za blagu bol obi¢no uklju¢uje uporabu ne-opio-
idnih analgetika, uklju¢ujuéi acetaminofen i nestero-
idne protuupalne lijekove (NSPL). Za umjerenu bol
»drugi korak” moze se rabiti opioide niskog potenci-
jala (kodein, oksikodon, hidrokodon i dihidrokodin) i
tramadol. Za jaku bol ,tre¢i korak® omogucava doda-
vanje snaznih opioida (morfij, hidromorfon, metadon
i fentanil). Na bilo kojem koraku na ljestvici upravlja-
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nja bolom, dozvoljena je dodatna terapija usmjerena antikonvulzivima i antidepresivima za neuropatsku
prema specifi¢noj etiologiji boli. Radi se o antidepresi- bol, bisfosfonatima za bolove u kostima, mi$i¢nim re-
vima za razna kroni¢na neuropatska i ne-neuropatska laksansima za misi¢no-kostanu bol ili gréeve i ribljem
bolna stanja, kortikosteroidima kratkog djelovanja, ulju za upalna stanja (14,22,24) (tablice 41 5).

Tablica 3.

Postupni pristup lijecenju nociceptivne boli u bolesnika s kronicnom bolesti bubrega

Intenzitet boli | Izbor lijekova za lijeéenje bolesnika koji nemaju KBB Izbor lijekova za lijecenje bolesnika s KBB-om

Treba dati prednost acetaminofenu (najmanja djelotvorna doza).

NSPUL i COX-2 inhibitori imaju podjednako negativan ucinak na protok krvi kroz bubrege.
Treba rabiti NSPUL kratkog djelovanja.

Prema potrebi treba rabiti lokalne anestetike.

Ne-opioidni lijekovi: terapija izbora su NSPUL, acetil

Blagi salicilna kiselina i acetaminofen (najmanja djelotvorna " : "
Treba razmotriti uporabu sulindaka ili salsalata.
doza) L L P R
Treba izbjeci istovremeno uzimanije lijekova koji imaju negativni utjecaj na hemodinamiku
(npr. inhibitori renina, ACEi, BRA i kontrastna sredstva za angiografiju).
Kod deplecije tekucine treba izbjegavati uporabu NSPUL-a.
Ne-opioidi + koanalgetici + slabi opioidi: kodein, Treba razmotriti lijeCenje tramadolom
Umijereni dihidrokodein, hidrokodon, Bolesnicima s uznapredovalim KBB-om ne treba prepisati kodein i dihidrokodein
tramadol Opioidi: mogucnost kumuliranja toksicnih metabolita

Preporuka: metadon ili fentanil; preporu¢a se smanjenje doze i uGestalosti uzimanja lijeka
Fentanil — upozorenje: kod neprimjerenog doziranja lijek moze uzrokovati za Zivot opasnu
depresiju disanja

Kodein i dihidrokodein ne treba preporuciti bolesnicima s uznapredovalim KBB-om

ACEi - inhibitori enzima angiotenzinaze; BRA - blokatori receptora za angiotenzin; KBB - kroni¢na bolest bubrega; COX-2 - selektivni inhibitori
ciklooksigenaze 2; NSPUL - nesteroidni protu-upalni lijekovi

Ne-opioidi + koanalgetici = srednji do snazni opioidi:
Teski fentanil, morfin, hidromorfon, metadon, levorjanol i
oksikodon

Tablica 4.
Farmabkolosko lijecenje najcesée ne-neuropatske boli

Ne-neuropatski bolni sindromi Izbor ne-opioidnih lijekova

NSPL (npr. aspirin, acetaminofen, ibuprofen i naproksen)
Kroni¢na tenzijska glavobolja | TCA (npr. amitriptiline, doksepin i nortriptilin)
Misi¢ni relaksansi (npr. ciklobenzaprin, orfenadrin citrat, baklofen i tizanidin)
Antidepresivi: TCA, SIPPS (npr. fluoksetin, sertralin i citalopram), IPPSN (npr. duloksetin i venlafaksin)
Antihipertenzivi: beta-blokatori (npr. propranolol, metoprolol, timolol, nadolol, atenolol i bisoprolol);
Blokatori kalcijevih kanala (npr. amlodipin, diltiazem i verapamil)
Antikonvulzivi (npr. topiramat i gabapentin)
Kroni¢na bol vrata i leda NSPL
TCA (npr. amitriptilin i ciklobenzaprin), SIPPS (npr. duloksetin i milnacipran), SIPPS (npr. fluoksetin, sertralin i paroksetin)
Antikonvulzivi (npr. gabapentin i pregabalin), miSicni relaksansi, tramadol
NSPL, COX-2 inhibitori
Ograniceni dokazi: tizanidin, benzodiazepini, tiokolhikosid (kompetitivni GABA antagonist i agonist glicina koji ima protuupalno i
analgeticko djelovanje, a sluZi i kao releksans misica)
Ogranicena ucinkovitost: diklofenak (gel) i flasteri s lidokainom
GABA - gama-masla¢na kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid); IPPSN - inhibitori ponovne pohrane serotonina i neuroepinefrina; NSPL - neste-
roidni protuupalni lijekovi; SIPPS - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; TCA - triciklicki antidepresivi
Tablica 5.
Farmakolosko lijecenje najcescih neuropatskih bolnih sindroma

Kroni¢na migrena

Fibromialgija

Bolni sindrom misica lica

Neuropatski bolni sindromi Izhor ne-opioidnih lijekova

Rani stadij: NSPL, miSicni relaksansi
Antikonvulzivi (pregabalin i gabapentin), TCA, IPPSN (npr. duloksitin i venlafaksin)

Bol nakon mozdanog udara

Trigeminalna neuralgija Antikonvulzivi (npr. karbamezapin i gabapentin), TCA (npr. amitriptilen i nortriptilen), razmotriti baklofen
NSPL, kortikosteroidi (kratkotrajno)
Ishijas Migicni relaksansi

Antidepresivi za blazu bol u ledima

Antikonvulzivi (npr. gabapentin, pregabalin i karbamazepin), TCA (npr. amitriptilin i nortriptilen)

Ostala terapija: kratkotrajno lijecenje kortikosteroidima, bisfosfonati za smanjenje boli u bolesnika koji nisu imali mozdani udar
Pregabalin, gabapentin i natrijev valproat

DijabetiCka neuropatija Antidepresivi (npr. amitriptilin, venlafaksin i duloksentin)

Za lokaliziranu bol mogu se prepisati kapsaicin (krema) i transdermalni lidokain (flaster)

NSPL i acetaminofen

Antikonvulzivi (npr. karbamezapin, gabapentin i pregabalin)

Antidepresivi ((npr. amitriptilin, nortriptilin i mitrazapin)

Ostali lijekovi: memantrin, beta-blokatori i blokatori kalcijevih kanala

IPPSN - inhibitori ponovne pohrane serotonina i neuroepinefrina; NSPL - nesteroidni protuupalni lijekovi; TCA - tricikli¢ki antidepresivi

Kompleksna regionalna bol

Fantomska bol udova
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Acetaminofen (paracetamol)

Acetaminofen je lijek s jakim analgetskim i antipiret-
skim djelovanjem i slabim protuupalnim djelovanjem.
Mehanizam djelovanja jos nije u potpunosti objasnjen,
ali dosadasnja istrazivanja upucuju da je rije¢ o inhibi-
toru izoenzima ciklooksigenaze - COX-3, a moguce i
COX-1 i COX-2 preko kojih smanjuje sintezu prosta-
glandina E. Dostupan je u gotovo svim farmaceutskim
pripravcima - tabletama, kapsulama, sirupu, supozi-
toriju i intravenskim otopinama, a dolazi i u kombi-
niranim pripravcima s kodeinom, dihidrokodeinom,
kofeinom, fenilefrinom i tramadolom. Analgetski uci-
nak nakon oralne primjene zapocinje za 11 minuta, a
maksimalno je djelotvoran za otprilike 30 do 60 mi-
nuta. Ucinkovit je u lije¢enju blage do umjereno jake
boli. Acetaminofen se inaktivira u jetri konjugacijom
u glukuronide ili sulfate, dok se manji dio lijek nepro-
mijenjen izlu¢uje putem bubrega. Poluvijek eliminaci-
je iznosi izmedu dva do Cetiri sata.

Acetaminofen se, s opioidima ili bez opioida, moze
rabiti u bolesnika s KBB-om zbog njegovih protu-
upalnih i analgetskih uc¢inaka. Ranije se smatralo da
je acetaminofen najsigurniji nenarkoti¢ni analgetik u
bolesnika s KBB-om, ali su novija istrazivanja pokaza-
la da i on moze biti nefrotoksican, ako se daje u traj-
no visokim dozama. Treba razmotriti minimaliziranje
doze i ucestalosti uzimanja acetaminofena, posebno u
bolesnika s GF <10 mL/min/ 1,73 m* (npr. povecanje
intervala doziranja na svakih 6 do 8 sati) (25,26).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPL)

Nesteroidni protuupalni lijekovi su skupina lijekova
koja ima protuupalno, analgetsko i antipiretsko djelo-
vanje. Analgetsko djelovanje uglavnom ostvaruju pu-
tem perifernih mehanizama, odnosno neselektivnom
inhibicijom COX-1 i COX-2, dok novija istrazivanja
pokazuju i mogu¢ centralni uc¢inak djelovanjem preko
kraljezni¢ke mozdine. Uporabom ove skupine analge-
tika u nizoj dozi dolazi do inhibicije COX-2 ¢ime se
smanjuje stvaranje prostaglandina i osjetljivost noci-
ceptora na posrednike upale pa su ucinkoviti u lije-
¢enju blage do umjerene boli somatskog podrijetla. U
vi$im dozama pokazuju protuupalno, a time i daljnje
analgetsko djelovanje zbog smanjenja vazodilatacije i
edema. Nesteroidni protuupalni lijekovi se uglavnom
inaktiviraju u jetri, a izlu¢uju putem bubrega i manjim
dijelom putem Zuci. Poluvrijeme eliminacije lijekova
iz ove skupine analgetika je otprilike izmedu dva do
Cetiri sata.

Nuspojave NSPL-a uglavnom su posljedica inhibicije
izoenzima ciklooksigenaze COX-1, a njihova se inci-
dencija povecava s povecanjem doze i dobi bolesni-
ka. U bolesnika s KBB-om mogu prouzro¢iti brojne
nuspojave. Imaju izravni nefrotoksi¢ni uc¢inak koji je
posljedica inhibicije prostaglandina, a ocituje se va-
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zokonstrikcijom krvnih Zila bubrega i posljedi¢no
smanjenom glomerularnom filtracijom (GF). U nekih
bolesnika mogu uzrokovati nastanak intersticijskog
nefritisa, membransku glomerulopatiju, akutnu ili
kroni¢nu papilarnu nekrozu s teskim klinickim po-
sljedicama (27). Poznat je njihov hipertenzivni u¢inak
(28). Ako je neophodna primjena NSPL-a treba iza-
brati lijek (npr. sulindac ili salsalat) s manjim u¢inkom
na bubreznu i sistemsku hemodinamiku. Treba izbje-
gavati primjenu NSPL-a dugog djelovanja zbog pro-
duzenog uc¢inka na GF (29). Bolesnicima koji uzimaju
NSPL treba omoguciti primjereni unos tekudine, te
po mogucnosti izbjeci istovremeno lijecenje s drugim
nefrotoksi¢nim lijekovima i (ako je moguce) izlaganje
nefrotoksi¢cnom kontrastu koji se rabi u angiografiji
(30).

Ako je potrebna uporaba NSPL-a, treba razmotriti
primjenu acetilsalicilne kiseline (aspirina), koji ima
najmanje $tetnih uc¢inaka na GF (10).

Selektivni inhibitori COX-2 uzrokuju sli¢cne nuspojave
kao i NSPL $to ukljucuje stvaranje edema, pogorsanje
ve¢ postojece hipertenzije i akutno ostecenje bubre-
ga. U bolesnika s od prije poznatim zatajivanjem srca
COX-2 i NSPL mogu se primijeniti samo s velikim
oprezom zbog moguce hipervolemije (zbog pogorsa-
nja funkcije bubrega).

Tramadol

Tramadol pripada u skupinu opioida, ali za razliku od
ostalih, ima dvojno djelovanje (slab agonist opioidnih
receptora i inhibitor ponovnog unosa noradrenalina
i serotonina). Zbog drugacijeg mehanizma djelovanja
pri njegovoj primjeni slabije su izrazene nuspojave ti-
pi¢ne za opioide kao $to su sedativno djelovanje, de-
presija disanja i konstipacija, dok je incidencija muc¢-
nine i povra¢anja podjednaka. Dostupan je o obliku
tableta (¢esto u kombinaciji s paracetamolom), kap-
sula, kapi za oralnu primjenu te za parenteralnu pri-
mjenu (supkutano, intramuskularno, intravenski).

Tramadol se uglavnom rabi u bolesnika s KBB-om za
suzbijanje umjerene boli, a zbog dodatnog ucinka koji
ostvaruje inhibicijom ponovnog unosa noradrenalina
i serotonina koristan je u lije¢enju neuropatske boli.
Nije poznat njegov nefrotoksi¢ni ucinak, ali treba ima-
ti u vidu da je eliminacija lijeka usporena u bolesnika
s uznapredovalim KBB-om (GF<30 mL/min/L,73 m?).
Aktivni metabolit tramadola, O-demetil tramadol,
stvara se u jetri i izlu¢uje bubrezima. Prosje¢no polu-
vrijeme izlu¢ivanja O-demetil-tramadola je oko 5 sati,
ali moze biti udvostruceno u bolesnika s uznapredova-
lim KBB-om (31). Vi$e razine ovog metabolita u krvi
mogu uzrokovati depresiju disanja i smanjiti razinu
praga konvulzija u bolesnika s KBB-om. Maksimalna
doza tramadola za bolesnike s uznapredovalim KBB-
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om ne smije biti ve¢a od 100 mg svakih 12 sati, a dija-
lizirani bolesnici s uremijom mogu dobiti tramadol u
dozi od 50 mg na usta dva puta/dan.

Ostali opioidi

Vecina opioida koji se rabe za suzbijanje umjerene i
teske boli prolazi biotransformaciju u jetri i izluciva-
nje metabolita putem bubrega. U bolesnika s tezim
stadijem KBB-a moze do¢i zbog nedovoljnog bubrez-
nog izlu¢ivanja aktivnih i toksi¢nih metabolita mor-
fija, oksikodona i propoksifena do hipotenzije kao i
duboke depresije sredi$njeg zivéanog sustava i disanja
(32). Osim toga, pri uporabi visokih doza morfija, hi-
dromorfona, meperidina, fentanila i diamorfina mogu
nastati ozbiljne neuroloske komplikacije (mioklonus i
konvulzije) (31,33,34). Zbog toga bolesnike s KBB-om
treba lijeciti s manjim dozama opioida. To posebno
vrijedi za bolesnike s vrlo teskim stadijem KBB-a (GF
<10 mL/min/L,73 m?) u kojih doza opioida mora biti
manja od uobicajene za 75 %.

Morfin je opioid s kojim se usporeduju farmakokinet-
ska svojstva i u¢inkovitost svih ostalih opioida. Naime,
10 mg morfija primijenjenog na usta je zlatni standard
s kojim se usporeduje jacina i trajanje analgetskog
ucinka svih slabih opioida, dok ista doza primijenje-
na parenteralno sluzi za usporedivanje jacine i traja-
nja analgetskih u¢inaka jakih i slabih opijata. Uporaba
morfina se ne preporuca u dijaliziranih bolesnika i bo-
lesnika s GF <30 mL/min/L, 73 m? zbog akumuliranja
toksi¢nih metabolita (morfin-6-glukuronid i morfine
-3-glukuronid) (tablica 6).

Tablica 6.
Preporuka za smanjenje doze morfina u bolesnika s
kroni¢nom bolesti bubrega ili akutnim ostecenjem bubrega

KBB i AOB - stadiji P°{f.i'.','.?a‘.’,]’§?,§"3$;a
KBB stadij 3 ili AOB stadij 1 10 mg/sat
KBB stadij 4 5 mg/sat
KBB stadij 5 ili AOB stadiji 2 i 3 2,5 mg/sat

*Kod parenteralnog davanja lijeka potrebno je smanjiti dozu morfina za
50 %. AOB - akutno otecenje bubrega; KBB - kroni¢na bolest bubrega

Metadon i fentanil mogu se rabiti za suzbijanje jake
boli u bolesnika s KBB-om. Metadon se metabolizira
u jetri, a njegov glavni metabolit se izlu¢uje uglavnim
putem probavnog sustava, a manje bubrezima (35).
Fentanil, snazan sintetski opioid ima isti metabolicki i
ekskretorni put kao drugi opioidi, ali njegovi metabo-
liti nisu toksi¢ni (36). Transdermalna upotreba fenta-
nila pogodna je za suzbijanje teske, kroni¢ne boli.

Nakupljanje aktivnih oblika hidromorfona (hidro-
morfon-3-glukuronid) moze izazvati neurotoksi¢ne
simptome (mioklonus, delirij, gréeve) zbog cega je u

bolesnika s KBB-om potrebno prilagoditi dozu lijeka.
Doza od 4 mg hidromorfona uzeta na usta u bolesnika
s KBB-om i GF-om od 40 do 60 mL/min/L,73 m?ili <
30 mL/min/L,73 m? moze povecati izloZenost djelova-
nju metabolita za dva odnosno 3 puta.

Oksikodon je jaki opioid (dva puta potentniji od mor-
fina) koji se rabi za lijecenje umjerene do jake boli.
Primjenjuje se na usta (Cesto u kombinaciji s paraceta-
molom), rektalno, parenteralno i epiduralno. Moze se
rabiti u bolesnika s KBB-om, ali uz pozornu kontrolu,
jer se njegov toksi¢ni metabolit oksimorfon akumulira
i moze izazvati ozbiljne nuspojave. U bolesnika s KBB-
om potrebno je prilagoditi dozu lijeka.

Oksimorfon u bolesnika s KBB-om i GF-om <50 mL/
min/L,73 m? potrebno je smanjiti dozu lijeka za 50 %.

Bubrezni klirens hidrokodona je oko 25 %, $to znaci da
je u bolesnika sa srednjim do teskim o$tecenjem funk-
cije bubrega potrebno smanjiti dozu lijeka za 50 %.

Tapentadol ne treba davati bolesnicima s GF <30 mL/
min/L,73 m2.

Kodein je opioid ¢iji je analgetski potencijal manji
od 20 % analgetskog potencijala morfina, a njegov se
ucinak ne pobolj$ava povecanjem doze lijeka. U bole-
snika s KBB-om dolazi do nakupljanja metabolita ko-
dein-6-glukuronida $to moze dovesti do teskih nuspo-
java (narkolepsije, zatajenja disanja, bitnog smanjenja
krvnog tlaka i smrti). Ne treba ga davati bolesnicima
s KBB-om.

Za dihidrokodein vrijede iste preporuke kao za kodein.

Meperidin je kratkodjeluju¢i opioidni agonist kojemu
je analgetska potentnost slicna kodeinu. Zbog neuro-
toksi¢nosti je kontraindiciran u bolesnika s KBB-om.

Buprenorfin se metabolizira u jetri. Ima relativno blagi
analgetski uc¢inak i moze se rabiti u bolesnika s uzna-
predovalim KBB-om i uremijom. Nije potrebno prila-
godavanje doze, ali ipak treba biti oprezan.

Koanalgetici

Koanalgetici ili pomo¢ni analgetici su lijekovi cija
primarna indikacija nije lijecenje boli, ali se njihova
uporaba pokazala uc¢inkovitom u postizanju zadovo-
ljavajuce analgezije. Najcesce koristeni koanalgetici su
antidepresivi, antiepileptici, agonisti NMDA antago-
nisti, botulinski toksin, miorelaksansi, lokalni aneste-
tici i kortikosteroidi.

Antidepresivi
Antidepresivi koji se naj¢esce rabe kao koanalgetici su
triciklicki antidepresivi (amitriptilin, doksepin, imi-
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pramin, nortriptilin i dispramin) i selektivni inhibitori
ponovnog unosa serotonina i noradrenalina (dulokse-
tin i venlafaksin). Analgetski u¢inak antidepresiva pri-
marno je zbog blokade ponovne pohrane serotonina
i noradrenalina povecavaju¢i tako njihovu razinu, a
time pojacavajudi aktivaciju descendentnih inhibitor-
nih neurona, iako su danas poznati i brojni drugi me-
hanizmi, koji stvaraju antinociceptivni efekt. Periferne
bolne senzacije dolaze u mozak preko ascendentnih
putova prijenosa boli u lednoj mozdini, a silazni putovi
moduliraju ove signale, inhibiraju prijenos boli i dje-
luju kao endogeni analgetski sustav. Serotonin i nor-
adrenalin su klju¢ni modulatori u silaznim putovima
boli, uz vaznu ulogu glutamata, opijatnog sustava i dr.
Abnormalnosti u serotoninergi¢kom i noradrenergic-
kom sustavu koje dovode do depresije mogu utjecati i
na funkcioniranje silaznih inhibitornih putova odno-
sno percepciju boli. Brojni eksperimenti ukazuju da
antidepresivi mogu inducirati oslobadanje endogenih
opioidnih peptida (vazan delta opioidni receptor), a
mozdani neurotrofni faktor, koji se povecava lijece-
njem antidepresivima, utje¢e na regulaciju raspoloze-
nja i percepciju boli (37).

Riciklicki antidepresivi (TCA) Cesto se koriste kod ne-
uropatske boli. Analgetski u¢inak TCA neovisan je o
prisutnosti depresije, javlja se uz nize doze i s ranijim
nastupom djelovanja. Brojna su istrazivanja i klini¢-
ka praksa ukazali na uc¢inkovitost TCA, amitriptilina.
Medutim, taj lijek ima brojne nuspojave (sedacija,
konstipacija, suha usta, retencija urina, posturalna
hipotenzija, tahikardija, sr¢anokrvozilne nuspojave i
dr.). Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(SIPPS), dezipramin i nortriptilin opéenito su podno-
8ljiviji i sigurniji od TCA, ali nisu tako uéinkoviti u
uklanjanju kroni¢ne boli kao TCA, pa njihova primje-
na ima smisla samo onda ako je bol simptom u sklopu
depresivnog poremecaja. Potrebno je paziti na mogu-
¢e interakcije SIPPS-a s inhibitorima monoaminook-
sidaze, tramadolom ili triptanima kako se ne bi razvio
centralni serotoninski sindrom. Kod kroni¢nih bolnih
sindroma praéenih depresijom puno su uéinkovitiji
antidepresivi s dualnim uc¢inkom na noradrenergicke
i serotoninske receptore (ovi su transmiteri vazni i u
patogenezi depresije i u percepciji boli s obzirom na
silaznu kontrolu boli) (37).

Novija istrazivanja na ljudima utvrdila su da antide-
presivi s dualnim djelovanjem ucinkovitije smanjuju
bol od onih koji djeluju samo na jedan neurotransmi-
ter. Tako je, na primjer, venlafaksin pokazao dobre
rezultate u smanjenju boli u bolesnika s depresijom,
a doveo je do znac¢ajnog smanjenja boli bolesnika s di-
jabeti¢kom polineuropatijom i migrenom. Nize doze
venlafaksina imaju pretezno serotoninergicki uci-
nak, a vi$e doze imaju bitniji noradrenergicki uc¢inak.
Dnevne doze 150-225 mg imaju slab do umjeren anal-
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getski ucinak (30-50 % smanjenja boli). Duloksetin,
koji je dualni antidepresiv dobro izbalansiran u svim
dozama, ucinkovit je u ublazavanju kroni¢ne boli s
dozama istim onima u lije¢enju depresije. Mirtazapin
je pokazao ucinkovitost u lije¢enju kroni¢nih bolnih
sindroma i fantomske boli. Kod dualnih antidepresiva
ucinci na noradrenergicke i serotoninske receptore u
lednoj mozdini su raniji nego u prefrontalnom kortek-
su (npr. male doze amitriptilina u¢inkovite za lijecenje
boli niZe su od onih za lije¢enje depresije) (37).

S obzirom na veliko preklapanje skupina lijekova koji
su se pokazali kao pomo¢ni analgetici s onima koji su
indicirani za lijeCenje psihijatrijskih poremecaja, novi
lijekovi (npr. pregabalin, duloksetin) daju nadu da ¢e
biti moguca njihova primjena u istovremenom lijece-
nju boli i depresije. S druge strane, analgetik trama-
dol uz opioidno ima i djelovanje na noradrenergicke i
serotoninske receptore, pa postoje radovi o njegovom
mogucem antidepresivnom ucinku, uz odredene sli¢-
nosti s venlafaksinom.

Primjena antidepresiva kontraindicirana je u osoba
sa sr¢anim aritmijama i teskim bolestima probavnog
sustava, a u kroni¢nih bubreznih bolesnika potreban
je oprez.

Antiepileptici

Antiepilepticki lijekovi kao koanalgetici se u prvom
redu rabe u lije¢enju kroni¢ne neuropatske boli. Anal-
getski ucinak ostvaruju tako da blokiraju izbijanje ak-
cijskih potencijala kod hiperekscitabilnih osjetnih ne-
urona i dovode do stabilizacije membrane Zivca. Kao
pomocno sredstvo za suzbijanje neuropatske boli naj-
Ce$ce se rabe karbamazepin, gabapentin i pregabalin,
ali mogu se propisati i topiramat, lamotrigin, valproat,
levetiracetam i neki drugi antiepileptici.

Karbamazepin je antiepileptik prve generacije, prvi je
lijek izbora za lije¢enje neuralgije trigeminusa, a doka-
zano je u¢inkovit u smanjenju boli kod postherpeticke
neuralgije, dijabeticke neuropatije i u profilaksi migre-
ne. Poletne doze kod lije¢enja neuralgije trigeminusa
su od 200 do 400 mg/dan do maksimalnih doza od
1200 mg/dan. Moguée nuspojave su mucnina, po-
vracanje, omamljenost i ataksija, a lijek moze izazvati
oStecenje jetre, hematopoetskog sustava i koze (10).

Gabapentin je antiepileptik druge generacije koji svoj
analgetski u¢inak ostvaruje preko kalcijevih kanala u
sredi$njem zivéanom sustavu. Osnovne indikacije su
mu lije¢enje postherpeticke neuralgije i dijabeticke
polineuropatije. Pocetna doza je 300 mg te se tijekom
nekoliko tjedana postupno povecava do dnevne doze
odrzavanja (1800 do 3600 mg). Postepenim titrira-
njem smanjuje se ucestalost nuspojava (omamljenost,
vrtoglavica, ataksija i glavobolja) (10).
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Pregabalin ima slican mehanizam djelovanja kao ga-
bapentin, ali analgetski djeluje brze. Moze se rabiti
kao koanalgetik u bolesnika s dijabetickom neuropa-
tijom, fibromialgijom, posherpeticnom neuralgijom i
centralnom neuropatskom boli, a uobi¢ajena dnevna
doza lijeka je izmedu 300-600 mg. Nuspojave su sli¢ne
kao i kod gabapentina.

Antiepileptici se uglavnom odstranjuju bubrezima, a
glavni mehanizmi su glomerularna filtracija i tubular-
na sekrecija. Zbog toga u bolesnika s KBB-om moze
do¢i do nakupljanja lijeka u organizmu (38). Posebnu
pozornost pri prilagodbi doze i nadzora bolesnika s
KBB-om treba obratiti kod propisivanja gabapentina,
levetiracetama, lamotrigina, okskarbazepina, fenobar-

bitala, pregabalina, primidona, topiramata i zonisami-
da, jer postoji veliki rizik od toksi¢nosti lijeka i nje-
govih metabolita. Hemodijaliza mozZe bitno smanjiti
terapijsku koncentraciju antiepileptika u krvi ¢emu su
posebno izlozeni lijekovi s nizim volumenom distribu-
cije i niskom razinom vezanja za bjelancevine. Topira-
mat i zonisamid ne treba propisivati bolesnicima u ko-
jih postoji rizik od stvaranja bubreznih kamenaca (39).
Antiepileptici izbora za bolesnike s KBB-om su lijekovi
koji se uglavnom izlu¢uju putem jetre (benzodiazepin,
karbamezapin, etosuksimid, fenitoin, tiagabin i valpo-
ri¢na kiselina (40). Pacijentima s funkcionalnim pre-
satkom bubrega u kojih postoji indikacija za lijecenje
antiepilepticima mogu se preporuciti benzodiazepin,
lamotrigin ili valpori¢na kiselina (41) (tablica 7).

Tablica 7.
Farmakokineticka svojstva antikonvulziva u bolesnika s kronicnom bolesti bubrega i hemodijaliziranih bolesnika
Lijek Prilagodba doze - KBB Prilagodba doze - HD
Benzodiazepin ne ne
Karbamazepin ne ne
Etosuksimid | 25% doze ako je Clcr<10% 50 % odstranjeno tijekom 6 sati Lijek treba dati nakon HD
Clcr>80: ne
Cler 50-79: 200-600 mg/8 sati - .
Gabapentin Cler 30-49: 100-300 mg/8 sati sggg:: dg&%@%ﬂ un;igﬂolj_lDdOZI O ot
Cler 15-29: 300 mg/48 sati do 600 mg/24 sata g
Cler<15: 300 mg/48 sati do 300 mg/24 sata
Cler 50-79: 0,5-1 g/12 sati
Levetiracetam Clr 30-49:250/750 mg/12 sati 250-500 mg nakon HD
Cler<30:250-500 mg 12 sati
- . . 20 % se odstrani tijekom 4 sata HD
Lamotrigin | doza u umjerenom do teSkom KBB Lijek treba dati nakon HD
Oksarbazepin | 50 % doze ako je Clcr<30 % nedovoljno podataka
Fenobarbital/primidon nomalna doza dodatna doza
Fenitoin 0 0
Cler>60: ne
. Cler 30-59: 25-100 mg/8 sati
Pregabalin Cler 15-30: 25-50 mg/8 sat 25-100 mg nakon HD
Cler<15: 25-75 mg/dan (u 3 unosa)
Tiagabin 0 0
. L 50-100 mg/12 sati
0
Topiramat | 50 % u srednjem i teSkom KBB 50-100 g nakon HD
Valporicna kiselina 0 moze trebati
_— I 200-400 mg/dan nakon HD
Zonisamid sporija prilagodba doze dodatna doza 100-200 mg ujutro prije HD

Cler - Klirens kreatinina; HD - hemodijaliza; KBB - kroni¢na bolest bubrega

Ostali koanalgetici

Klinidin, simpatolitik s djelovanjem na SZS koristi se
kao koanalgetik uglavnom u perioperacijskom suzbi-
janju boli. Nuspojave mogu biti sedacija, hipotenzija i
hipertenzivna kriza (pri naglom ukidanju lijeka) (10).
U bolesnika s KBB-om nije potrebno prilagoditi dozu
lijeka, ali je potreban oprez zbog njegovog moguceg
utjecaja na krvni tlak (42).

Ketamin je antagonist N-metil-D-aspart (NMDA)
receptora koji se u ve¢im dozama rabi kao anestetik,
a u manjim dozama sluzi za suzbijanje boli u perio-
peracijskom razdoblju. Koristi se u suzbijanju akutne
i kroni¢ne boli u bolesnika s KBB-om i dijaliziranih
bolesnika, sam ili u kombinaciji s opioidima (43).
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Diazepam je jedan od najvaznijih predstavnika ank-
siolitika te jedan od najviSe koriStenih lijekova na
svijetu. Indiciran je za lije¢enje anksioznosti, apsti-
nencijskog sindroma, dodatno lije¢enje spazama i epi-
lepsije, prije anestezije i kao koanalgetik. Poluvrijeme
eliminacije diazepama je 24-48 sati, izlu¢uje se putem
bubrega u obliku metabolita. Podesavanje doze lijeka
je individualno.

Lidokain je brzodjeluju¢i lokalni anestetik i antiari-
tmik, a kao koanalgetik koristi se intravenski kod akut-
ne postoperacijske boli te u obliku transdermalnih fla-
stera, krema ili gela u slucaju lokalizirane neuropatske
boli (tablica 8). Prednost lokalnog koristenja je manji
postotak sistemske apsorpcije te time manja ucestalost
nuspojava (aritmije, ostecenje bubrega i jetre)(10).

Kapsaicin je lokalni anestetik koji se koristi u lokalizi-
ranoj neuropatskoj boli. Kremu je potrebno aplicirati

na zahvaceno podrucje. Maksimalna ucinkovitost se
postize nakon koristenja kreme u razdoblju duzem od
6 tjedana. Nuspojave su uglavnom lokalne (eritem).

Botulinum toksin tipa A je potentni neurotoksin za
koji se smatra da bi mogao imati povoljne ucinke u
lije¢enje kroni¢ne nociceptorske i neuropatske boli.

Kortikosteroidi su sintetski hormoni nadbubrezne Zzli-
jezde koji u svom Sirokom rasponu indikacija sluze i
kao adjuvantni lijekovi za lijecenje boli, posebice za
kostanu bol uzrokovanu metastazama, neuropatsku i
visceralnu bol. Djeluju izravno na na neurone smanju-
judi izbijanja akcijskih potencijala, a time i osjet boli.
Nadalje, smanjuju sintezu prostaglandina $to ima po-
zitivni uc¢inak na upalu i edem. Zbog brojnih nuspo-
java preporuca se koristenje kortikosteroida u najma-
njoj u¢inkovitoj dozi kratko vrijeme (10).

Tablica 8.
Lokalni analgetici u lijeCenju akutne i kroni¢ne boli u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti

Lokalni analgetici

Najcesca bolna stanja Osvrti

Amitriptilin (1-5 % krema) Neuropatska bol

Oskudni podatci

Kapsaicin (0,025-0,075 % krema, 8 % flaster)

Neuropatska bol, postherpetiCka neuralgija
i akutna migrena

Slabi dokazi

Diklofenak (1 % gel)

Manje sportske ozljede, uganuée ramena, kronicni
lateralni epikondilitis, osteoartritis koljena

Ibuprofen (5 % krema ili gel)

Kroni¢na bol koljena, uganuée ramena, ozljede mekih
tkiva, kronicni vrijed noge

Ketoprofen (2,5 % gel, ukupna dnevna doza je 250 mg)

0zljede mekih tkiva

Lokalni NSPL (npr. diklofenak i iboprofen)
mozZe se preporuciti za kratkotrajno suzbijanje
boli bolesnicima s ozljedom mekog tkiva i
osteoartritis

Lateralni epikondilitis, tendinopatija, nakon operacije

Gliceril trinitrat (0,72 mg/dan) hemoroida

Bolje cijeljenje rane

Lidokain (5 % lidokain flaster)

Postherpeticka neuralgija, dijabeticka neuropatija

Dobra kontrola boli kod postherpetickih

neuralgija
Sallp!latl (750 mg aspirina plus mjeSavina dietiletera ili Akutna i postherpeticka neuralgija U_CIr?kOVItO djelovanje mjeSavine aspirina i
aspirin 75 mg/mL) dietiletera

NSPL - nesteroidni protuupalni lijekovi

NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE BOLI

Nefarmakolosko lijecenje boli obuhvaca fizikalne me-
tode lijecenja, intervencijske zahvate, kirurske postup-
ke, neuromodulaciju, psiholoski pristup lije¢enju boli
te alternativne metode lijecenja boli.

Fizikalne metode lijecenja boli

U akutnoj boli lokalna termalna terapija (grijanje i hla-
denje) moze se primijeniti na zahvacenom podrucju
kao dodatak farmakoloskom lije¢enju. Povrsinsko za-
grijavanje je korisno u smanjivanju misi¢nog spazma
i boli u akutnoj ozljedi, a krioterapija (npr. led) moze
smanyjiti lokalni metabolizam i bol kod akutne upale.

Dijatermija (mikrovalna ili kratkovalna) je nacin za-
grijavanja tkiva do terapijski ucinkovite temperature
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(40-45° C) koje se postize prolaskom visokofrekven-
tne struje kroz zeljene dijelove tijela. Koristi se kod
misi¢noskeletnih bolesti, a dovodi do smanjenja boli,
upale, spazma te povecanja funkcionalnosti zglobova.

Transkutana elektri¢na neurostimulacija (TENS) vrsta
je elektroterapije tijekom koje se aplicira interferentna,
niskovoltazna struja na odredene dijelove koze da bi se
stimulirali Zivci i uklonila bol. Poseban oblik TENS-a
je perkutana elektricka stimulacija Zivca (PENS) koja
se koristi prednostima akupunkture i TENS-a. Me-
hanizam analgetskog djelovanja i visokofrekventnog
i niskofrekvetnog TENS-a je aktivacija opioidnih re-
ceptora u sredi$njem Zivéanom sustavu. Visokofre-
kventni TENS aktivira delta-opioidne receptore u
kraljeznickoj mozdini i produljenoj mozdini. Na taj
nacin smanji se podrazljivost osjetnih neurona i otpu-
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Stanje ekscitatornih neurotransmitera (glutamata) te
se povecava otpustanje inhibitornih neurotransmitera
(GABA) u lednoj mozdini. Nadalje, smatra se da vi-
sokofrekventni TENS aktivira i centralne muskarinske
receptore pa i na taj nacin suzbija boli. Niskofrekven-
tni TENS dovodi do otpustanja serotonina i aktivacije
serotoninskih receptora, otpustanja GABA-e i aktiva-
cije muskarinskih receptora ¢ime se takoder smanjuje
bol (10). Indikacije za primjenu TENS-a su postopera-
cijska bol, visceralna bol, misi¢noskeletna bol, neuro-
gena bol, fantomska bol i razne neuralgije (44). Bolna
stanja u bolesnika s epilepsijom, sistemskim infekcija-
ma, ugradenim elektrostimulatorom srca i trudnica ne
treba lije¢iti TENS-om.

Za sada nema ¢vrstih dokaza da uporaba ultrazvuka
i elektromagnetskog polja pomaze u lije¢enju kroni¢-
nih bolnih radikulopatija i polineuropatija. Potrebna
su daljnja istrazivanja.

Ostale fizikalne metode lijeCenja uklju¢uju terapiju
udarnim valom, spinalnu manipulaciju, ru¢nu masa-
Zu, balanoterapiju i terapijske vjezbe kojima je u nekih
bolesnika moguce posti¢i analgetsko djelovanje po-
bolj$anjem prokrvljenosti, smanjenjem edema i spaz-
ma odnosno cijeljenje ostecenog tkiva.

Intervencijski zahvati medu koje pripadaju epiduralna
analgezija, blokade Zivaca i zZiv¢anih korijena, ubrizga-
vanje anestetika i/ili kortikosteroida u velike zglobove,
intratekalne crpke, perkutana radiofrekventna neuro-
tomija i rizotomija, koriste se ako prethodne metode
lije¢enja nisu bile uspjesne u lije¢enju boli (10).

Neuromodulacijski postupci temelje se na stimulira-
nju odredene tjelesne regije (npr. perifernih Zivaca,
ganglija, motorickog kompleksa, kraljezni¢ne moz-
dine i mozga) niskofrekventnom strujom sa svrhom
blokiranja prijenosa boli (45).

Kirursko lije¢enje boli odnosi se na operacijsko ukla-
njanje uzroka boli ili kirurske zahvate kojima se trajno
oste¢uju ili uklanjanju Ziv¢ane strukture u kojima se
stvara ili prenosi bolni podrazaj (46).

Ostale nefarmakoloske terapije koje mogu pomodi u
suzbijanju boli su povratna bioloska sprega (biofeed-
back) i kognitivno-bihevioralna terapija. Povratna bi-
oloska sprega je proces koji omogucuje bolesniku da
nauci kako promijeniti vlastite fizioloske aktivnosti
svojom voljom, a u svrhu poboljsanja zdravlja. Ko-
gnitivno-bihevioralna terapija temelji se na principu
utjecaja bolesnika na promjenu negativhog nacina
razmisljanja o svojoj bolesti (koja je uzrok bolovima),
$to im moze omoguditi da se osjecaju bolje, a da se
stvarna situacija nije promijenila (47). Terapija zrca-
lom za fantomske bolove u udovima uklju¢uje upora-

bu zrcala za stvaranje reflektirajuce iluzije o$te¢enog
ili amputiranog uda, a kako bi se mozak zavarao da je
pokret bio bezbolan (48).

Akupunktura je najée$¢a komplementarna metoda
koja moze imati povoljni u¢inak u smanjenju inten-
ziteta boli u bolesnika s kroni¢nom boli (npr. donjeg
dijelaleda i u koljenima) (49). Ostale komplementarne
i alternativne medicinske metode koje se rabe u lijece-
nju boli su intervencije tijela i uma, dijeta, promjene
zivotnog stila, biljni pripravci, lije¢enje rukama, bio-
elektromagnetizam i farmakologko-bioloske metode.
Uporabu tih metoda treba razmotriti kada postoji ja-
sno povoljan omjer rizika i dobrobiti od njihove pri-
mjene. Nadalje, vazno je otkriti i prema moguénosti
zbrinuti psihologke, socijalne i fizicke ¢imbenike koji
mogu doprinijeti doZivljaju boli (22).

ZAKLJUCAK

Bol je vrlo cest problem kako u op¢oj populaciji, tako
i u kroni¢nih bubreznih bolesnika. Pri zbrinjavanju
bolesnika s bolnim sindromom lije¢nik mora proci-
jeniti etiologiju, patofiziologiju, intenzitet i trajanje
boli, te izabrati najpovoljniji nacin lije¢enja. Danas li-
je¢nicima stoje na raspolaganju brojne farmakoloske i
nefarmakoloske mjere lije¢enja koje mogu ucinkovito
izravno i/ili neizravno utjecati na kontrolu boli.

Bolesnici s KBB-om relativno cesto boluju od neu-
ropatskih i ne-neuropatskih bolnih sindroma. Izbor
analgetika i koanalgetika, kao i njihovo kombiniranje,
ovisi o intenzitetu boli. Medutim, pri odabiru metode
lije¢enja, a posebno ako se radi o izboru analgetika i/
ili koanalgetika treba poznavati nac¢in metabolizira-
nja i izlucivanja lijeka i/ili njegovih metabolita kako
bi se izbjegli toksi¢ni ucinci na bubrega, ali i druge
organske sustave. Treba voditi brigu i o mozebitnim
reakcijama izmedu analgetika, koanalgetika i lijekova
koje bolesnici (a posebno oni s KBB-om) uzimaju za
lijecenje ne-bubreznih bolesti. U posebnu kategoriju
spadaju dijalizirani bolesnici u kojih je ponekad po-
trebno nakon dijalize dati dodatnu dozu lijeka (obi¢no
kada se radi u lijekovima koji su topljivi u vodi te ih je
moguce izdijalizirati).

Ovisno o etioloskom uzroku boli mogu se primijeniti
kirurske i fizikalne metode lijeCenja, a dobri uéinci u
nekih bolesnika mogu se posti¢i raznim komplemen-
tarnim i alternativnim medicinskim metodama.
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SUMMARY
TREATMENT OF PAIN IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
V. BASIC KES!235 and P. KES**

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Ministry of Health Reference Center
for Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Pain, Zagreb, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb, *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Medical Faculty, Osijek, *University of Zagreb,
School of Medicine and °Academy of Medical Sciences of Croatia, Zagreb, Croatia

According to the International Association for the Study of Pain definition, “pain is an unpleasant sensory and emotional
experience associated with actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage”. The prevalence of
pain has been reported to be more than 60% among patients with acute or chronic kidney disease (CKD) and end-stage
kidney disease (ESRD). It is widely recognized that pain, in particular chronic pain, is associated with psychological distress,
depressive disorders, limitations in family, work and social life, decreased quality of life, increased hospitalizations and
mortality rate. The aim of this article is to help health care professionals assess the impact of renal function on the treatment
of pain and provide safe and effective analgesia for patients with impaired renal function. Analgesia is problematic in CKD
patients for several reasons. Some drugs may accumulate as they are excreted via kidney, whilst others may have increased
toxic effects in patients with renal disease. Drugs with nephrotoxic effects need to be used with particular caution. There
is evidence that pain in patients with CKD is undertreated, with significant consequences for patients. Analgesics play an
important role in pain management but they should not be the sole focus of treatment. Nonpharmacological therapies that
address the whole patient in the context of their personal life and disease are a vital part of managing chronic pain and
analgesics should only be used to augment these therapies as required to achieve adequate relief. Unfortunately, there are
no studies investigating clinical outcomes of chronic analgesic use in patients with CKD or ESRD. This will clearly need to
be changed if we want to optimize effective and safe management of pain in CKD patients.

Key words: pain, analgesics, management, chronic kidney disease, dialysis
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LIJECENJE POREMECAJA KOAGULACIJE U NEUROKIRURSKIH
BOLESNIKA

DINKO TONKOVIC

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Klinika za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Zagreb, Hrvatska

Poremecaiji koagulacije u neurokirurgiji uzrokovani su brojnim ¢imbenicima koji uklju¢uju preoperacijski koagulacijski status
bolesnika, uzimanje antikoagulacijskih i antiagregacijskih lijekova, krvarenje zbog intrakranijske patologije te krvarenje kao
komplikaciju kirurS§kog zahvata. Kako i mala koli¢ina intrakranijskog krvarenja moze biti smrtonosna, zbrinjavanje zahtijeva
suradnju neurokirurga i anesteziologa te primjenu suvremenih nacela dijagnostike i lijecenja koagulacijskih poremecaja.
Posebno su zahtjevni hitni neurokirurski zahvati kada je lijeCenje usmjereno na §to ranije stvaranje stabilnog ugruska,
zaustavljanje i sprjeCavanje daljnjeg krvarenja kako bi se izbjegla sekundarna ozljeda mozga. Dijagnoza i lijeCenje se
zasniva na poznavanju moderne teorije hemostaze temeljene na stani¢noj i molekularnoj razini koja odgovara stvarnim
dogadanjima u organizmu. To ukljuuje primjenu modernih tehnologija za procjenu koagulacije viskoznoelasti¢nim
testovima koji toCnije i brze pokazuju patolosSke promjene u koagulaciji od standardnih testova. U lije€enju prednost ima
ciljana terapija nadoknada specifi¢nih faktora zgrusavanja, trombocita i koncentrata eritrocita. U bolesnika predvidenih za
elektivne zahvate potrebno je anamnesticki ispitati sklonost krvarenju i uc€initi dijagnostiku koagulacijskim testovima. U
slu€aju dokazanog manjka plazmatskih faktora zgruSavanja i manjka ili poremecaja funkcije broja trombocita postupa se
terapijski u skladu s dokazanim deficitom. Ako bolesnik uzima antikoagulacijske ili antiagregacijske ljekove potrebno ih je
prestati uzimati na vrijeme, a bolesnika prevesti na niskomolekularni heparin koji se ukida 12 sati prije kirurSkog zahvata.
Postperacijska profilaksa duboke venske tromboze uklju¢uje mehani¢ke oblike prevencije i primjenu niskomolekularnog
heparina, koja, ako je pravovremena i individualno prilagodena, ima vecu dobrobit za bolesnika nasuprot riziku od krvarenja.

Klju¢ne rijeci: poremecaj koagulacije, neurokirurski zahvat, testovi point of care
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UVOD

Zbrinjavanje koagulacijskih poremecaja tijekom neu-
rokirurskog lije¢enja zahtjevno je i slozeno. U neuro-
kirurskog bolesnika mala intrakranijska koli¢ina krvi
moze biti opasna za Zivot te je izbjegavanje periope-
racijskog krvarenja klju¢no za uspjesno lije¢enje (1).
Rizik od krvarenja u bolesnika podvrgnutim hitnim
neurokiruskim zahvatima moze biti povecan preope-
racijskim uzimanjem antikoagulacijskih i antitrom-
botskih lijekova kada lijek nije prekinut na vrijeme
(1,2). Za rezultate standardnih testova koagulacije
potrebno je pricekati 30 - 60 min $to onemogucuje
intraoperacijsko ciljano lije¢enje i povecava rizik od

poslijeoperacijskog intrakranijskog krvarenja (3). Mo-
derni koagulacijski testovi (engl. point of care, testovi
u realnom vremenu uz bolesnika) tromboelastografija
(TEG) rotacijska tromboelastometrija i impendan-
cijska agregometrija pune krvi (Multiplate) omogu-
¢uju detekciju hiperfibrinolize, hipofibrinogemije,
poremecaja polimerizacije fibrina, poremecaja fak-
tora zgrusavanja, ucinke heparina, trombocitopeniju
i poremedaja funkcije trombocita (2,3). Ti rezultati
omogucuju brzo i primjereno lijec¢enje ciljanom nado-
knadom smanjenih faktora zgrusavanja, primjenu he-
mostatskh lijekova i transfuzijskih pripravaka. Tako-
der primjena modernih testova koagulacije smanjuje i
ucestalost transfuzije krvnih pripravaka (2).
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S druge strane, kod kirurskog lije¢enja dolazi do hi-
perkoagulabilnosti i povecanja rizika od tromboem-
bolijskih incidenata $to takoder moze zivotno ugroziti
bolesnika (1,2). Postavlja se pitanje kada primijeniti
antitrombotsku profilaksu, a da se ne povisi rizik od
intrakranijskog krvarenja. Kako bismo bolesnike zbri-
nuli na optimalni nacin potrebno je mudro balansi-
rati izmedu rizika od krvarenja i tromboembolijskih
komplikacija. Poznavanje moderne teorije hemostaze
i suvremenih testova procjene koagulacijskog sustava
te novih antikagulacijskih i antitrombotskih lijekova,
uz prilagodeni i individualni pristup bolesniku, omo-
guéuje smanjenje rizika od intrakranijskog krvarenja i
optimalno lijecenje.

POREMECAJI KOAGULACIJE U
NEUROKIRURGI]JI

Koagulacijski poremecaji u neurokirurskih bolesnika
povecavaju rizik za postoperacijsko krvarenje. Neovi-
sno od uzroka postoperacijsko intrakranijsko krvare-
nje i poremecaji koagulacije povezani su s pove¢anim
morbiditetom i mortalitetom te zahtijevaju brzu di-
jagnozu i lije¢enje ponovnim kirurskim zahvatom uz
adekvatnu supstitucijsku terapiju poremecaja koagu-
lacije (1,2).

Mala kolic¢ina krvi u kraniju (100 - 150 mL), zbog za-
tvorenog i kona¢nog prostora, moze biti fatalna, te su
detaljno poznavanje fiziologije i patofiziologije koagu-
lacijskih procesa i procjena rizika od krvarenja neop-
hodni za uspjesno lijecenje (1,4).

Uzroci poremecaja koagulacije su rezultat brojnih
¢imbenika. Naj¢esci uzroci koagulacijskih poremecaja
povezani su s osnovnom neurokiruskom bolesti i pre-
operacijskom primjenom antikoagulacijskih ili antia-
gregacijskih lijekova (1,2,5) .

Neurokirurske bolesti kao $to su tumori mozga, va-
skularne anomalije (AV malformacija, ruptura aneu-
rizme) mogu biti udruzene s intrakranijskim krvare-
njem i tro$enjem faktora koagulacije $to moze povecati
daljnju sklonost krvarenju (2,6). Sam mozak i tumori
mogu direktno utjecati na koagulaciju i fibrinolizu.
Pokazano je da u mozgu i tumorima (astrocitomi,
glioblastomi) postoje ¢imbenici koji mogu zapoceti
aktivaciju koagulacije (1,2,6). To su tkivni faktor, mi-
kropartikuli glije, neurona i fosfatidilserina. U mozgu
je naden i tkivni aktivator plazminogena (t-PA), inici-
jator fibrinolize. Kod traumatske ozljede mozga oslo-
bada se tkivni faktor, dolazi u doticaj s faktorom VII
te pokrece proces zgrusavanja krvi. Tkivni faktor se
moze osloboditi i iz stimuliranih leukocita pri akut-
nom upalnom odgovoru koji prati ozljedu. Bilo koji
nadin ozljede normalnog tkiva mozga (trauma, kirur-
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$ki zahvat, tumor, krvarenja, upalna reakcija) uzrokuje
uni$tavanje tkiva i oslobadanje prokagulanata koji za-
pocinju koagulacijski proces.

Izolirana ozljeda mozga pokreée akutnu traumatsku
koagulopatiju u oko 30 % bolesnika (5,7). Dolazi do
aktivacije koagulacije, hiperfibrinolize te potro$ne
koagulopatije koji se dogadaju simultano. Krvarenje
izazvano traumom mozga, osim lokalnog, pokrece i
sistemski poremecaj koagulacije te moze dovesti do
diseminirane intravaskularne koagulopatije (DIK)
(5,7). Postoje dva fenotipa DIK-a, trombotski koji se
javlja u sepsi i fibrinoliti¢ki koji je prisutan u traumi
(5,8). U trombotskom fenotipu dolazi do supresije
fibrinolize (inhibitorom aktivatora plazminogena),
tromboze malih krvnih Zila i ishemije organa tako da
nema velikih krvarenja. Nasuprot kod traumatskog,
fibrinolitickog fenotipa dolazi do pojac¢ane fibrinolize
tkivnim aktivatorom plazminogena, potrosnje faktora
koagulacije, smanjenja endogene sposobnosti stvara-
nja ugruska i masivnog krvarenja. Patofizioloski trau-
matski $ok i ozljeda krvnih zila stimuliraju oslobada-
nje trombomodulina iz endotelnih stanica koji stvara
kompleks s trombinom i aktivira protein C. Protein C
dalje smanjuje stvaranje trombina suprimirajuci ak-
tivnost kompleksa protrombinaze. Protein C takoder
rastvara inhibitor plazminogen aktivatora $to pospje-
$uje fibrinolizu. Do aktivacije koagulacije u traumi
dolazi i zbog masovnog oslobadanja prokoagulanata
kao mikropartikula trombocita, eritrocita, leukocita,
endotelnih stanica sto sve aktivira koagulacijski proces
(6,7). Potrosna koagulopatija u traumi dovodi i do po-
tro$nje trombocita i trombocitopenije (8,9). Endogeni
antikoagulacijski sustavi su takoder poremeceni te se
u traumi nalazi smanjena koncentracija antitrombina,
trombomodulina i proteina C $to sve narusava proces
koagulacije (8). Nemoguénost zaustavljanja hiperfi-
brinolize pokazuje se i porastom raspadnih produkata
fibrinogena i povecanje koncentracije D dimera $to
se nalazi u traumi mozga. Traumatska ozljeda mozga
moze biti udruzena s politraumom i pra¢ena hipoper-
fuzijom koja moze ostetiti endotel i zapoceti potro$nu
koagulopatiju (2,7,8). Hipoperfuzija moze biti udru-
zena i s acidozom i hipotermijom te smanjiti funkciju
trombocita $to pridonosi daljnjem krvarenju i zaca-
ranom krugu potro$ne koagulopatije (8). Krvarenje
moze biti posljedica samog gubitka krvi tijekom ki-
rurskog zahvata, lose hemostaze, hemodilucije ili pri-
mjene perioperacijskih antikoagulacijskih i antiagre-
gacijskih lijekova. Veliki intraoperacijski gubitak krvi
pokrece potro$nju koagulacijskih faktora i fibrinolizu,
dok ugrusak gubi na kvaliteti i ¢vrstoci te se krvarenje
nastavlja. Hemodilucija nastaje zbog pretjerane nado-
knade volumena kristaloidima, a pogotovo koloidima
uz smanjenje sposobnosti zgrusavanja krvi (2). U tom
slucaju potrebno je posegnuti za protokolom masivne
transfuzije uz pravovremenu nadoknadu koncentrata
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eritrocita, svjeze smrznute plazme, faktora zgrusava-
nja, fibrinogena i trombocita prema vaze¢im smjer-
nicama. Takoder sam bolesnik moze imati prirodenu
sklonost krvarenju koja jo$ nije bila manifestna. U stu-
dijama je pokazano da zbog povec¢anog broja bolesni-
ka starije dobi, primarni poremecaji hemostaze mogu
biti prisutni i u do 40 % bolesnika te da su najcesce
posljedica poremecaja funkcije trombocita koje je ne-
moguce otkriti standardnim preoperacijskim testovi-
ma koagulacije (2).

U neurokirurskih bolesnika povecan je rizik od trom-
boembolijskih incidenata (2,10). Cimbenici rizika za
tromboemboliju povezani su s neurokirurskom bole-
sti (maligne bolesti, traumatska ozljeda mozga), kirur-
$kim zahvatom (ozljeda endotela krvnih Zila, pokre-
tanjem vanjskog i unutarnjeg puta zgrusavanja, staza
krvi) stresnim odgovorom (vazokonstrikcija krvnih
zila, dehidracija, hipoperfuzija) i intenzivnim lijece-
njem (mirovanje, mehanicka ventilacija) (11). I sama
primjena supstitucijske terapije faktora zgrusavanja i
krvnih pripravaka za lijeCenje poremecaja koagulacije
moze povecati rizik od tromboembolijskih komplika-
cija (2).

DIJAGNOSTIKA POREMECAJA KOAGULACIJE
U NEUROKIRURGI]JI

Za suvremenu dijagnostiku poremecaja koagulacije
u neurokirurskih bolesnika neophodno je poznavati
novu teoriju koagulacije osnovanu promjenama na
stani¢noj razini (2,3). Klasi¢ni mehanizam aktivacije
koagulacije, koji uklju¢uje kaskadnu aktivaciju fakto-
ra zgru$avanja, povezan je s klasi¢nim testovima ko-
agulacije: vremenom zgrusavanja, aktiviranim parci-
jalnim tromboplastinskim vremenom zgrusavanja te
vrijednostima fibrinogena i trombocita. No klasi¢ni
model nije povezan sa stvarnim dogadanjem koagu-
lacije u organizmu nego se dogada u laboratorijskim
uvjetima te rezultate daje za 30 — 60 min, $to je pri hit-
nim potrebama za kirur§ku dijagnostiku nedovoljno
brzo (12,13). Novi, moderni, koncept koagulacije uk-
lju¢uje interakciju endotelnih, subendotelnih i krvnih
stanica, faktora zgru$avanja, inhibitora koagulacije i
njihovih molekularnih komponenata (2,3). Taj proces
opisuje dogadanja na stani¢noj razini gdje se odrzava
hemostaza koagulacijskog sustava te bolje odgovara
stvarnim promjenama. Tri su stadija modernog kon-
cepta koagulacije. Prvi stadij je stadij inicijacije, zatim
stadij amplifikacije i stadij propagacije. U stadiju ini-
cijacije. kompleks tkivnog faktora i aktiviranog fakto-
ra VII dalje aktivira faktore X i XI koji stvaraju malu
koli¢inu trombina. U stadiju amplifikacije trombin
aktivira trombocite koji akumuliraju aktivirane fak-
tore zgrusavanja i stvaraju vecu koli¢inu trombina. U
stadiju propagacije zgrusavanja krvi faktor IX dolazi

do povrsine trombocita te nastaje tenaza koja aktivira
faktore X i V te se formira veca koli¢ina trombina he-
mostatske sposobnosti s vezanjem fibrina i trombocita
u ugrusak. Trombin uz ulogu glavnog inicijatora zgru-
$avanja regulira i hemostazu koagulacije aktivacijom
trombomodulina i plazminogena.

Moderna teorija koagulacije pracena je i razvojem no-
vih dijagnostickih testova koji omogucuju proucava-
nje kvalitete stvaranja ugruska iz uzete krvi bolesnika
i stvarnog stanja koagulacije u realnom vremenu uz
rezultate ve¢ za 10-ak minuta (12,13). Novi testo-
vi uklju¢uju viskoznoelasti¢ne koagulacijske testove
TEG ROTEM te agregometriju iz pune krvi (Multipla-
ne) i zlatni su standardi u suvremenom lije¢enju pore-
mecaja koagulacije u kirur§kim strukama u realnom
vremenu uz krevet bolesnika (point of care) (12-14).U
navedenim testovima iz uzorka pune krvi bolesnika
monitorira se stvaranje ugruska mjerenjem njegovih
viskoznoelasti¢nih svojstava, a rezultat se dobije ve¢
za 10-ak minuta. Princip rada temelji se na detekci-
ji pomaka reflektirane svjetlosti optickim senzorom
$to kompjuter izracunava kao promjenu elasticnosti
ugruska (3). Ugrusak se prigodom analize vrti oko
osovine za koju je pri¢vrséeni pisac te se dobije vre-
menski zapis formiranja ugruska. Iz zapisa je moguce
vidjeti vrijeme zgru$avanja, vrijeme formiranja ugrus-
ka, brzinu formiranja ugruska, jac¢inu ugruska i lizu
ugruska. Pomocu navedenih metoda moguce je cilja-
no detektirati abnormalni dio koagulacijskog sustava
(manjak faktora zgrusavanja, poremecaj trombocita,
manjak fibrinogena, pojacana fibrinoliza) te provoditi
i ciljano transfuziolosko lije¢enje. Primjenom impen-
dancijske agregomerije iz pune krvi moguce je vidjeti
ucinak aspirina i klopidogrela na funkciju trombocita.
Primjena ROTEM-a i impendancijske agregometrije
pune krvi (Multiplane) standardni je dio suvreme-
nog koagulacijskog lijecenja neurokirurskih bolesnika
(12,13). Algoritam dijagnostike i lije¢enja poremecaja
koagulacije u hitnog neurokiruskog bolesnika na os-
novi koagulacijskog testa ROTEM prikazan je na sl. 1
(2). ROTEM se preporuca ponoviti nakon 10-15 mi-
nuta, a lijeCenje zapocinje samo ako uz patoloske vri-
jednosti testova postoji i klinicka slika krvarenja.
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LIJECENJE POREMECAJA KOAGULACIJE U
NEUROKIRURGIJI

Tako su poremecaji koagulacije i sklonost krvarenju u
neurokirurgiji izdasno proucavani, kvalitetnih i ran-
domiziranih studija s jasnim preporukama je malo.
Brojne smjernice perioperacijskog zbrinjavanja ko-
agulacije prenesene su od drugih skupina bolesnika
(kardijalna kirurgija, politrauma, transplantacijska
medicina itd.) $to ne garantira iste rezultat i u neuro-

kirurskih bolesnika.

Ucestalost poslijeoperacijskog hematoma krece se do
8 %, a najces(i je poslije operacije meningeoma (1,2).
Kako bismo otkrili intrakranijsko krvarenje, bolesnika
je u poslijeoperacijskom tijeku potrebno pazljivo mo-
nitorirati te u suradnji s neurokirurgom traziti uzrok
neocekivanom pogor$anju (nebudenje bolesnika, po-
remecaj stanja svijesti, novi neuroloski deficit, znakovi
poveéanog intrakranijskog tlaka). Poslijeoperacijsko
krvarenje najce$¢e se pokazuje unutar prvih 6 sati, a
za dijagnostiku je potrebno u¢initi kontrolni CT moz-
ga (2,4). Intrakranijsko krvarenje posebno je opasno
u straznjoj lubanjskoj jami kada brzo dolazi do po-
gor$anja neuroloskog stanja bolesnika. Ako intrakra-
nijsko krvarenje ima efekt mase i povecava intrakra-
nijski tlak, indiciran je hitni neurokirurski zahvat uz
anesteziolosko i transfuzijsko lije¢enje. Transfuzijsko
lije¢enje provodi se sukladno nalazima koagulacijskih
testova point of care s ciljanom nadoknadom (1,2,4).
Preduvjet za uspjeh transfuzijskog lijecenja je uspjes-
na kirur$ka hemostaza. Za transfuzijsko lije¢enja
osim nadoknade koncentrata eritrocita i trombocita
te svjeze smrznute plazme imamo i ciljane pripravke
fibrinogena, protrombinskog kompleksa, faktora VIII
i aktiviranog faktoraVII te antifibrinolitike poput tra-
neksamic¢ne kiseline i aprotinina (1,15). U nekoliko
je radova pokazano da je u neurokirurskih bolesnika
Cesta anemija koja se moze tolerirati, jer smanjena vi-
skoznost krvi uzrokuje manji otpor krvi i bolji protok i
perfuziju (16). Ipak, generalni je konsenzus da bi zbog
optimalne oksigenacije mozga, pogotovo kod bolesni-
ka s prijetnjom ishemije mozga, vrijednost hemoglo-
bina trebala biti iznad 90 g/L (16). Dok se u ostalim
granama kirurgije mozZe tolerirati nizi broj trombo-
cita, u neurokirurgiji nije tako. Vrijednost tromboci-
ta bi trebalo odrzavati iznad 100 x 10°/L, a lo$ perio-
peracijski prognosticki ¢imbenik je akutni pad broja
trombocita (2). Vrijednost fibrinogena bi trebalo odr-
zavati iznad 1,5-2 g/L (1,2). Vrijednosti faktora XIII
tijekom neurokirurskog zahvata smanje se za 20 %, a
bolesnici s vrijednostima ispod 60 % imaju povecani
rizik od krvarenja za 7 puta i vie (2). Preporuka je
da preoperacijska vrijednost faktora XIII bude iznad
60 %, a tijekom operacije od 60-80 % ovisno o jacini
krvarenja i tijeku neurokirurskog zahvata. Smanjenja
koncentracija faktora XIII moze se dokazati smanje-

njem ¢vrstoce ugruska ROTEM-om i kirurskim pove-
¢anim krvarenjem (3,6,7). Primjena protrombinskog
kompleksa u neurokirurgiji je bolja od svjeze smrznu-
te plazme pri nadoknadi faktora zgrusavanja ili kon-
verzije antikoagulacijske terapije (1,2). Protrombinski
kompleks sadrzava vitamin K ovisne faktore II, VII,
IX i X te antikoagulacijske proteine C i S. Doza za re-
verziju antikoagulacijskih lijekova je 15 -30 IJ /kg uz
primjenu vitamina K 5-10 g. Maksimalna pojedinac¢-
na doza je 40 IJ/kg. Glavne prednosti prema svjeze
smrznutoj plazmi su brza reverzija, veca uc¢inkovitost,
manje opterecenje volumenom i manji rizik od ozljede
pluda. Primjena aktiviranog faktora VII povecava rizik
od tromboze, no ima nekoliko radova koji opisuju ,,off
label“ primjenu u vitalnim indikacijama u dozi od 90
do 120 mcg/kg, koja se moze ponoviti za 2 sata (2,15).
Preduvjet uspjeha je korekcija trombocitopenije < 50
x 10°/L, pH > 7,2 i fibrinogen > 1g/L. Od antifibrino-
litika u neurokirurgiji se moze primijeniti bolus doza
traneksamicne kiseline od 25/mg/kg tijekom 10 mi-
nuta za koju je pokazano da smanjuje intrakranijski
hematom (1,2,15).

Za smanjenje rizika i prevenciju duboke venske trom-
boze primjenjuju se mehanicke metode (elasticne
Carape) i profilaksa niskomolekularnim heparinom.
Ostale preventivne mjere uklju¢uju minimalno inva-
zivne kirurske tehnike, ranu mobilizaciju bolesnika te
prikladnu analgeziju i hidraciju (11,17).

Rutinska perioperacijska priprema zahtijeva raz-
mi$ljanje o primjeni tromboprofilakse, kako prije
operacijskog zahvata tako i poslije. Pravovremena pri-
mjena profilakse od neobi¢ne je vaznosti za smanjenje
komplikacija tromboembolije pogotovo u bolesnika s
traumom mozga, malignom neurokirur§kom bolesti,
subarahnoidnim krvarenjem i spinalnom neuroki-
rurgijom koji imaju ucestalost duboke venske trom-
boze i do 30 % (2). Priprema elektivnog bolesnika za
neurokirur$ki zahvat ukljucuje standardne testove
kogaulacije te prekid antiagregacijske i antikoagula-
cijske terapije, ako je bolesnik uzima, uz prevodenje
na niskomolekularni heparin koji se obi¢no ukida 12
sati prije zahvata. Iako postoje preporuke i smjernice o
primjeni tromboprofilakse u neurokirurgiji, one nisu
u cijelosti sigurne ni za prevenciju tromboembolijskih
incidenata, ni za izbjegavanje intrakranijskog krvare-
nja (11,17). Najbolje je individualno procijeniti rizik
od tromboze i krvarenja te prema tome odrediti pra-
vovremenu primjenu tromboprofilakse.
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ANTIKOAGULACIJSKA TE
ANTIAGREGACIJSKA TERAPIJA U
NEUROKIRURSKIH BOLESNIKA

Bolesnici s intrakranijskim krvarenjem cesto uzimaju
antikoagulacijsku i antiagregacijsku terapiju. Samo in-
trakranijsko krvarenje moze biti posljedica terapije, a
moze do¢iizbog drugih uzroka (trauma, ruptura ane-
urizme) te se pogorsati (18). Zbog rizika od povecanja
krvarenja, ishemije i intrakranijske hipertenzije ti bo-
lesnici imaju indikaciju za hitni neurokirurski zahvat
evakuacije hematoma i sprje¢avanja daljeg krvarenja
$to znaci da im koagulacijski status mora biti optima-
lan, ako ga se zeli izbje¢i.

Antikoagulacijska terapija

Najce$ce primjenjivan oralni antikoagulans je varfa-
rin koji je antagonist vitamina K (1,2). Lijec¢enje za-
htijeva prekid terapije te reverziju u¢inka primjenom
protrombinskog kompleksa ili ako nije dostupan,
svjezom smrznutom plazmom. Kako je vrijeme polu-
zivota protrombinskog kompleksa kratko prema var-
farinu, potrebno je primijeniti vitamin K intravenski
koji ima djelovanje za 12 sati, a moze se primijeniti i
u elektivnih bolesnika (1,2,15). Uspjeh lijecenja mo-
nitorira se standardnim testovima koagulacije (PV).
Noviji oralni antikoagulansi djeluju preko direktne in-
hibicije trombina (dabagatran) ili faktora Xa (rivarok-
saban,apiksaban, edoksaban) te ne zahtijevaju moni-
toriranje standardnim testovima koagulacije zbog Sire
terapijske $irine i sigurnijeg farmacijskog profila (1,2).
Vrijeme poluzivota je oko 12 sati, a u¢inak im nastupa
za 1-4 sata. U slucaju intrakranijskog krvarenja i hitne
operacije, lijecenje zahtijeva prekid terapije, a ako je
zadnja primjena bila unutar 2 sata moze se primijeniti
medicinski ugljen (2,3). Za dabigatran postoji direktni
antagonistidarucizurab koji se daje intravenski. Moze
se primijeniti i aktivirani protrombinski kompleks u
dozi do 50 IU/kg. Postoji i mogucnost hemodijalize
jer je dabagatran slabo vezan na proteine. Poslije ope-
racije terapija se moZze nastaviti za 24-48 sati ovisno o
riziku krvarenja. Algoritam kod krvarenja u bolesnika
koji uzima nove oralne antikoagulanse prikazan je na
sl. 2 (2,3).

Nefrakcionirani i frakcionirani heparini

U bolesnika na profilaktickoj terapiji tromboze nisko-
molekularnim heparinom ukida se 12 sati prije opera-
cije, a nastavlja se prema individualnom riziku poslije
12-24 sata ili viSe ovisno o riziku (11,17). U¢inak ade-
kvatne tromboprofilakse prati se vrijednostima anti
Xa. U sluéaju intrakranijskog krvarenja, u bolesnika
koji prima nefrakcionirani heparin, mandatorna je
reverzija protamin sulfatom te monitoring uspjeha re-
verzije pracenjem vrijednosti aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena. Ako bolesnik prima ni-
skomolekularne heparine terapija se prekida te postoji
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mogu¢énost reverzije s protaminom, sporom intraven-
skom primjenom tijekom 10 minuta unutar 4 sata od
primjene heparina.

Terapija s direktnim antikolagulansima
Utvrdite vrijeme od zadnjeg uzimanja
Primijeniti aktivni ugljen oralno, ako je pro$lo <2 sata

Zapoceti standardne mjere
resuscitacije
Koagulacijski testovi

Slabo krvarenje

Lokalne hemostatske
mjere
Traneksamicna kiselina
(15 mg/kg)
Izostaviti slijedecu dozu
liieka DOA

Srednje do jako krvarenje
Lokalne hemostatske mjere

Standardna volumna
resuscitacija

Trombociti >70x10%L
Traneaksamicna kiselina

Mozda protrombinski
kompleks (30 | J/kg)

Zivotno ugrozavajuce
krvarenje i hitna kirurgija

Isto kao kod srednje/jakog
krvarenja

Protrombinski kompleks
301 J/kg

Dijaliza kod dabigatrana

SL 2. Zbrinjavanje krvarenja u bolesnika na terapiji
direktnim oralnim antikoagulansima (DOA)

Antiagregacijski lijekovi

Antiagregacijski lijekovi uklju¢uju acetilsalicilnu kise-
linu, dispirimadol, tiklopidin, klopidogrel i prasugrel.
Njihova primjena je najveci ¢imbenik rizika za peri-
operacijsko krvarenje (2,18). LijeCenje zahtijeva pre-
kid antiagregacijske terapije te po potrebi transfuziju
trombocita ako je bolesnik na terapiji aspirinom ili
ADP inhibitorom (2,3,15). Lijekove je potrebno uki-
nuti 7-10 dana prije operacije. Funkcija trombocita
moze se ispitati testom impedancijske agregometrije
pune krvi (Multiplane). Bolesnicima s hitnom indi-
kacijom i smanjenom funkcijom trombocita daju se
koncentrati trombocita po TT bolesnika, a u von Wi-
llebrandovoj bolesti moze se primijeniti desmopresin
acetat u dozi od 0,3 mcg/kg tijekom 30 minuta. Ne-
steroidni antireumatici blokiraju funkciju trombocita
u trajanju od nekoliko dana od primjene te ih je po-
trebno prekinuti, iako jasna povezanost s povecanim
krvarenjem nije dokazana (1,2).

Profilaksa duboke venske tromboze

Bolesnici lijeceni neurokirur$kim zahvatima imaju
znatno vecu ucestalost duboke venske tromboze od
bolesnika podvrgnutih spinalnoj kirurgiji (1,2,10,11).
Simptomatska duboka venska tromboza javlja se do
6 %, a asimptomatska do 26 % ucestalosti. Ulestalost
plu¢ne embolije iznosi do 5 %. Najveca ucestalost kom-
plikacija je u bolesnika s gliomima (15 %) i meninge-
omima (7 %). Za prevenciju duboke venske tromboze
primjenjuju se mehanic¢ka kompresija povremenim
pneumatskim stezanjem ili ¢arapama te profilakticke
doze niskomolekularnog heparina (11,17). Niskomo-
lekularni heparin ima vecu udinkovitost od mehani¢-
kih nacina prevencije. Problem je povecani rizik in-
trakranijskog krvarenja te jasnih preporuka za doze i
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vrijeme davanja nema. Za elektivne neurokirurske za-
hvate preporuca se preoperacijska primjena mehani¢-
kih nadina prevencije te poslijeoperacijska primjena
niskomolekularnog heparina nakon 24 sata, ako nema
kontrandikacija (sumnja na intrakranijsko krvarenje).
Bolesnici s traumom mozga posebno su rizi¢ni za ra-
zvoj tromboembolijskih komplikacija ucestalosti do
7 % (2,5). Studije koje su proucavale optimalno vri-
jeme za primjenu zakljudile su da je incidencija sma-
njena, ako je profilaksa primijenjena unutra prvih 72
sata (2,11,17). U slucaju intrakranijskog hematoma
preporuca se pricekati 48 sati te ako na kontrolnom
CT-u nema znakova krvarenja krenuti profilaksom
niskomolekularnim heparinom. Ako postoje kontra-
indikacije, potrebno je primijeniti mehanicku profi-
laksu. Kod bolesnika sa subarahnoidnim krvarenjem
ocekuje se povecani rizik od tromboembolijskih kom-
plikacija do 24 % (2). Preporuca se odmah zapoceti
mehanickom profilaksom, a primjena niskomoleku-
larnog heparina moze zapoceti poslije 24 sata od kada
je ruptura aneurizme neurokirurski zbrinuta.
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SUMMARY
TREATMENT OF COAGULATION DISORDERS IN NEUROSURGICAL PATIENTS
D. TONKOVIC

University of Zagreb, School of Medicine, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care,
Zagreb University Hospital Centre, Zagreb, Croatia

Coagulation disorders in neurosurgery have many causes depending on intracranial pathology. Progress in treatment
is possible with close collaboration of neurosurgeon and anesthesiologists and the application of modern principles of
diagnosis and treatment. Urgent neurosurgical interventions are especially demanding when treatment is directed to
formation of a stable clot and stopping bleeding to avoid secondary brain injury. Diagnosis and treatment is based on
the application of point of care coagulation tests using thromboelastography and platelet aggregation tests that more
precisely and faster than standard tests show pathological changes in coagulation. In elective surgery, it is necessary to
ensure optimum coagulation status prior to surgery. If patient history shows a tendency to bleed or taking anticoagulant
and antiaggregation drugs, detailed evaluation of the coagulation status and optimization of the condition of the patient
is required, with possible consultation with hematologist. Anticoagulant and anti-platelet drugs should be discontinued
and converted to low molecular weight heparin with timely repeal prior to surgical procedure. Postoperative prophylaxis of
deep vein thrombosis includes mechanical forms of prevention and application of low molecular weight heparin, which, if
timely and individually adjusted, has greater benefit for the patient compared with the risk of bleeding.

Key words: coagulation disorder, neurosurgical procedure, point of care tests
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Osvrt

KRATKI POVIJESNI OSVRT NA FITOTERAPIJU U GINEKOLOGI]JI

DUBRAVKO HABEK

Klinicka bolnica Sveti Duh, Klinika za ginekologiju i porodnistvo i Hrvatsko katolicko sveuciliste u
Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Brojni dokazi danasnje znanstvene medicine ukazali su na postojanje ve¢ poznatih ljekovitih uc¢inaka raznih biljaka,
posebice fitohormonskog ucinka na ginekoloske funkcionalne poremecaje (npr. klimakterij, predmenstruacijski sindrom,
dizmenoreja). Ljekovite biljke koje se stolje¢ima koriste u ginekologiji, a danas sa znanstvenim dokazima jesu: cimet, divlji
pelin, maj¢ina dusica, stolisnik, angelika, nocurak, bazilikum, konopljika, lan, cimicifuga racemosa, ruzmarin, kamilica,

melisa, menta, rusomaca, kadulja, crvena djetelina.

Kljucne rijeci: ljekovite biljke u ginekologiji, fitoterapija, povijest

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

Klinika za ginekologiju i porodnistvo

Klini¢ka bolnica Sveti Duh
Sveti Duh 64

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

Lije¢enje biljem i biljnim pripravcima, fitoterapija,
razvijala se kroz povijest Covjecanstva od njenoga
prapocetka u danasnju herbalnu medicinu pocevsi
od empirijske arhai¢ne foklorne, narodne medicine,
preko samostanske medicine do znanstvene medicine
u svim svojim dijelovima razvoja, do farmakognozije
i danasnje fitofarmacije koja se nalazi u svim sastav-
nicama medicinske struke kao samostalna ili kom-
plementarna metoda lijecenja. Ne postoje medicinska
djela od prvih pisanih dokaza do danas u kojima se
ne spominje fitoterapija kao metoda lijecenja. Tako se
posebice biljna medicina, odnosno fitoterapija u uzem
smislu, razvijala i u lije¢enju Zenskih bolesti.

Kako je spomenuto, fitoterapija je poznata od arhai¢-
nog doba i kultura kada su se razne biljke koristile u
drevnim obredima dobivajuéi time sociokulturoloski
i ritualni kontekst u arhai¢no-animisticnom obliku
prvih metoda iscjeljivanja ili lije¢enja (etnobotanika).
Nerijetko su se biljke spaljivale nad vatrom izazivajuci
time razne ugodne ucinke, primjerice i lakse disanje
pa sve do halucionogenih ué¢inaka. Smatralo se da su
neki bogovi i bozice cuvari zdravlja i otjerivaci zlih
duhova koji izazivaju bolest (apotropaika). Takoder,
promatrale su se Zivotnje koje su jele okusima ugodnu
hranu, mirisljavu i lako probavljivu te dostupnu, npr.
poput timijana i kamilice, pa je i to bio empirijski oblik
uvodenja raznih biljaka u ishranu i lijecenje.

Brojni su i danas fitopaleontoloski dokazi uporabe
bilja u razne svrhe, pa tako i lije¢enja, mumificiranja
i ishrane. U irackom Shanidaru nadena su grobista
(1951.-1960. godine, istraziva¢ Ralph Solecki) stara
vi$e od 60 000 godina u kojima su pronadene posu-
de s ljekovitim biljem, vjerojatno obrednim. Tako su
nadeni jo$ tada ocuvani prah brojnih biljaka i ,majke
svega bilja“, biljke divljeg pelina (Artemisia vulgaris
L.). Pronadeni su u Mezopotamiji zapisi s biljnim re-
cepturama 3000. g. pK, a u starom Egiptu spominje
se egipatska lijecnica Merih Ptah 2500 g. pK. Ona je
uspjesno lijecila biljem faraonske obitelji i druge broj-
ne egipatske obitelji koje su trazile njezinu pomoc.
Ebersov papirus (1700.-1500. g. pK) izmedu ostalih
metoda lije¢enja spominje mirtu, borovnicu, timijan i
¢e$njak kao ljekovito bilje. Bog lije¢enja staroga Egipta
bio je Thot.

Aristotel spominje vise od 450 vrsta ljekovitoga bilja
u svojemu djelu ,,Prirodna povijest bilja“. U antickoj
Grekoj 200. g. pK. gre¢ke dame Helena i Polydamma
(egipatska kraljica), nazivane i travaricama, lijecile su
biljem. Potonja je napisala brojne recepture, ukljuc¢u-
juci i tadasnje analgetike poput soka od hasi$a i maka,
nazivan i Nepenthes. Tek ¢e Friedrich Wilhelm Sertiir-
ner (1793.-1841.) ekstrahirati morfin iz maka, djelo-
tvornu supstanciju koja se kao opijum koristila stolje-
¢ima empirijski prije otkrica.
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Kineski car Shen — Nung k99. pK. napisao je zname-
nito fitoterapijsko djelo, naziva ,Pen - ts"*ao ching“
sa 239 ljekovitih droga postivajuci starokinesku me-
dicinsku filozofiju onoga doba gdje je fitoterapija i di-
jetoterapija imala klju¢no sastavno mjesto u kineskoj
tradicijskom medicini, $to ima i danas. U lijecenju
zenskih bolesti naglasavao se cimet, posebice kod gi-
nekoloskih krvarenja koji se preporucivao u brojnim
lije¢ni¢kim i primaljskim udzbenicima do nedavno u
raznim oblicima

Hipokrat je u svojim djelima jasno preporucivao lje-
kovito bilje kod raznih bolesti naglasavajuéi pritom
posebice pravilnu ishranu i dijetoterapiju kod raznih
bolesti, uklju¢ujudi i ginekologke bolesti. Rimski vojni
lije¢nik Pedanios Dioskurides (40-90. nK.) za vrije-
me cara Nerona, napisao je znamenito anticko djelo
ljekovitoga bilja , Materia Medica“s oko 800 opisanih
raznih biljaka, uklju¢ujuéi i primjerice, mentu kod
gréeva. U antici je bilo poznato anafrodizijacno dje-
lovanje konopljike, koja se danas posebice koristi u li-
jecenju ginekoloskih smetnji (,,fitotonikum”), posebi-
ce kroni¢ne zdjeli¢ne boli, klimakteri¢nog sindroma,
predmenstruacijskog sindroma i dizmenoreje. Galen
opisuje brojne biljne preparate koji se prozvode u on-
dasnjim ljekarnama u obliku tinktura, ¢ajeva, desti-
lata, masti i otopina, pa se spravljanje lijekova otuda
naziva Galenika. Octavia, prva Zena Marcusa Aurelija
bila je travarica koja je lije¢ila posebice cimetom, kar-
damom, ruzom i lavandom.

U Ayur-vedi Su$ruta spominje brojne arhai¢ne fito-
preparate poput aloe, rauvolfije i dumbira davajudi
fitoterapiji sredi$nje mjesto u lijecenju bolesti i naci-
nu zdravoga zivota. Njihovo farmakolosko i dijetote-
rapijsko djelovanje neosporivo je i danas. Koristili su,
primjerice, vudji korjen ili jedi¢ (akonit) za lijecenje
neuralgije, reumatizma i gihta. Staroindijci su koristili
opijum s maslacem, medom ili drugim biljem pijuci ga
kod bolova. Alkoholna pica bila su zabranjena, vjerski
i kulturologki.

Srednjevjekovna medicina bila je karakterizirana sa-
mostanskom medicinom, isprva naslijedenom, empi-
rijskom, pa potom i znanstvenom, na temelju prou-
¢avanja lijeenja brojnih bolesnika u okviru otvaranja
medicinskih fakulteta i njihovih preteca (npr. Salerno
u Italiji). Uz samostane, koji su bili bolnice, postojali
su vrtovi brojnim ljekovitim biljem i ljekarne u kojima
su spravljani brojni ljekoviti pripravci.

Staronjemacka knjiga Lorscher Arzneibuch (oko 750.
godine) spominje cvjetnjak i vrt ljekovitoga bilja uz
samostan u St. Gallenu i ,, Hortulus®, knjigu ljekovitoga
bilja (Krauterbuch). U samostanu St. Gallen spominje
se Apotheca kao mjesto gdje se uzgajano ljekovito bilje
obraduje i rade razni biljni pripravci, skladiste i izdaju.
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Karlo Veliki (748. — 814.) je potvrdio i ozakonio prve
pravilnike o kontroli proizvodnje, prodaje i izdavanje
ljekovitoga bilja, ,,Capitulare de villis“. Slavni arapski
lije¢nik Avicena koristi uz ostale ljekovite biljke, lopo¢,
iz ¢ijega korjena preporucuje juhu za poremecaje spa-
vanja.

Magistra lijecni$tva i porodni$tva Trotula iz Salerna
(umrla 1097.) preporucuje kupke u ulju ljubic¢ice u vi-
sokoj trudno¢i za bolji porodaj, te masaze kostiju i zglo-
bova ruzinim uljem, a mentu za lo$e osjecanje i slabost.
Njezin nacin lijecenja, posebice Zenskog i muskog re-
produkcijskog zdravlja bio je tada poznat pod nazivom
»Trotus® Najznacajnija njemacka lije¢nica, fitofarmace-
utkinja toga vremena, koja je ujedno bila i predstavni-
com prave znanstvene samostanske medicine, bila je
Sv. Hildegard iz Bingena koja je napisala brojna djela
iz opée fitofarmacije, prehrane i dijetetike s posebnim
osvrtom na reprodukcijsko zdravlje Zene, poput Trotule.

Prva tiskana knjiga na njemackom jeziku odmah iza
Guttembergova otkrica tiskanoga stroja bila je ,Garten
des Gesundheit“ 1485. godine na 435 stranica s opisom
368 biljaka, 25 Zivotinja i 28 vrsta minerala koje se kori-
ste u lije¢enju. Ovo je bio pocetak prave renesanse, kako
u cjelovitoj znanosti, tako i u farmakognoziji i fitotera-
piji. Gaspar Bauchin (1560.-1624.) napisao je kriticko
djelo iz farmakognozije opisavsi 4000 biljaka iz svoje-
ga vrta. Asam Lonitzer 1557. godine napisao je knjigu
ljekovitoga bilja u kojemu, temeljem tadasnjih zbivanja
kolumbijske ere, opisuje, uz brojne druge juznoame-
ricke biljke, duhan (Tabak) koji je 1497. godine dosao
u Europu. Opisuje i gujak - drvo i korijen sarsaparille
(Smilax) za lijecenje sifilisa te jezuitski prah (Chinaridi-
ne) iz kojega se djelatna tvar kinin koristila prvotno za
lijecenje malarije, a kasnije kao uterotonik, za izazivanje
pobacaja, trudova i kod jakih materni¢nih krvarenja.

Spanjolski lije¢nik Nicolas Monardes (1493.-1578.)
ustanovio je drogerijski muzej i etablirao prastari pri-
pravak peruvijanski balzam koji se koristi i danas u li-
jecenju rana, a koji sadrzi uz ostalo i cimetnu kiselinu,
$to mu daje poseban miris. Portugalski je fratar Tri-
stram pak prvi opisao korijen brazilske biljke iz dzun-
gle Ipecacuanhae (Carapichea ipecacuanha) s brojnim
ljekovitim svojstvima u lijeCenju jakih proljevastih sto-
lica, a u slu¢ajevima otrovanja u drugacijim dozama
danas se koristi kao izvrstan emetik.

Zasigurno najspominjaniji renesansni lijecnik i ia-
trokemicar Paracelzus napisao je 1527. godine djelo
Pharmaceutika u kojemu spominje niz biljaka, nacine
lije¢enja u fitomedicini te u¢inke bilja na zdravlje. Po-
znato je da je Madame Pompadour uzimala bazilikum
za afrodizijak za koji se smatra da je estrogentonik i
afrodizijak, a u narodnoj medicini koristio se kao ga-
laktogog u Zena sa slabijom produkcijom mlijeka.
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Utemeljitelj homeopatije Hahnemann uporabljavao
je uz zivotinjske i mineralne ekstrakte bezbroj biljnih
preparata u homeopatskoj filozofiji lije¢enja ,,Simila
similibus curantur; a poznato je da je Jochann Wolf-
gang Goethe (1749.-1832.) imao herbarij, zanimavsi
se posebice za botaniku i ljekovito bilje. Poznati fratar
Kneipp rekao je da je ruzmarin “Zenski tonik” (Frau-
entonikum), pa ga valja koristiti u Zenskom zdravlju
i smetnjama prijemenstruacijskog sindroma i klimak-
terija. Kod suhe koze u klimakteriju i postmenopauzi
preporucuje se ulje noc¢urka i ulje biljke trusljike (kra-
kvine) (danas poznati naziv u dermatokozmetici ,, skin
- repair), a kod suhe rodnice preporucuju se vagina-
lete ulja sjemenki nara.

Brojni dokazi danasnje znanstvene medicine ukazali
su na postojanje ve¢ poznatih ljekovitih u¢inaka ra-
znih biljaka, ali i na druge terapijske i toksikoloske
uc¢inke. Tako je dokazano, primjerice, da sjemenke
lana imaju uc¢inak SERM-a (selektivnog modulatora
estrogenih receptora), pa se koriste u sprjecavanju i
smanjenju simptoma klimakterija. Iste karakteristike
ima i nocurak, pa staroindijska, americka biljka koja
jo$ uvijek nema pravog hrvatskoga naziva, cimicifuga
racemosa i druge. Tipi¢ne ,,Zenske biljke”, odnosno lje-
kovite biljke koje se stolje¢ima koriste u ginekologiji, a
danas sa znanstvenim dokazima jesu: majc¢ina dusica,
stolisnik, bazilikum, konopljika, lan, cimicifuga race-
mosa, ruzmarin, kamilica, melisa, menta, rusomaca,
gusdji prst.

Fitopreparati kod poremecaja menstruacijskog cik?;i]:«)zhkcsjil;e koriste stoljecima i danas u raznim preparatima
Dizmenoreja Hipermenoreje, menometroragije Hipomenoreje Predmenstruacijski sindrom Klimakterij
Vrkuta, boZja plahtica, Gospin plast Rusomaca Divlji pelin Lan Hmelj
Guscji prst Konopljika Bazilikum Konopljika Crvena djetelina
Kamilica Angelika Nocurak Kadulja
Melisa Dumbir Cimicifuga racemosa Cimicifuga racemosa
Majcina dusica Ljupac
Stolisnik Konopljika
Cimicifuga racemosa RuZmarin
Stolisnik
Smreka
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SUMMARY
HISTORY OF PHYTOTHERAPY IN GYNECOLOGY - SHORT ANNOTATION
D. HABEK

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

Numerous pieces of evidence from today's scientific medicine have indicated that there are already known medicinal effects
of various herbs, especially the phytohormonal effect on gynecologic functional disorders (e.g., climacteric, premenstrual
syndrome, dysmenorrhea). Medicinal plants that have been used in gynecology for centuries down to the present, now
based on scientific evidence are cinnamon, wild wormwood, thyme, yarrow, angelica, primrose, basil, vitex (chaste tree),
flax, Cimicifuga racemosa, rosemary, chamomile, melissa, mint, sage and red clover.

Key words: phytotherapy, gynecology, history
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Osvrt

PRIMJENA MOTIVACIJSKOG INTERVJUA U ZDRAVSTVENO]
SKRBI

DUBRAVKA SIMUNOVIC i ANTONIJA JEZIC

Zdravstveno veleuciliste, Zagreb, Hrvatska

Moderna medicina sve viSe naglasava potrebu za razumijevanjem i primjenom holistickog pristupa u skrbi za zdravlje
pojedinca. Neovisno o medicinskim dostignu¢ima i dalje se teSko uspostavlja partnerska suradnja izmedu pojedinaca i
zdravstvenih djelatnika gotovo na svim razinama zdravstvene skrbi. Zdravstvene djelatnike oduvijek je zanimalo zasto
pojedine osobe zbog narusenog zdravstvenog stanja ne Zele suradivati i uloziti napor kako bi promijenili nezdrave zivotne
navike? Odgovor na ova i sli¢na pitanja daje Motivacijski intervju. Cilj rada je sazeti vazne i korisne €injenice koje bi trebale
posluziti zdravstvenim djelatnicima u prakti€¢hnom radu na svim razinama zdravstvene skrbi U radu su opisane teorijske
postavke Transteorijskog modela i klijentu usmjerenog pristupa kao podloga za razumijevanje motivacijskog intervjua te
njegove primjene u svakodnevnom radu s pacijentima te u pojedinim slu¢ajevima i sa ¢lanovima njihovih obitelji.

Kljucne rijeci:  holisti€ki pristup, transteorijski model, klijentu usmjeren pristup, motivacijski intervju

Adresa za dopisivanje: Dubravka Simunovié
Zdravstveno veleuciliste
Ksaver 209
10 000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: Dubravka.simunovi¢@zvu.hr

UVOD

Zahvaljuju¢i mnogim teorijama danas imamo odgo-
vor na vecinu pitanja vezano uz ponasanje pojedinaca.
Odgovor na samodestruktivna i problemati¢na pona-
$anja dali su nam William R.Miller i Stephen Rollnick
u svojoj knjizi ,,Motivacijsko intervjuiranje: Pripre-
manje ljudi za promjenu® (1) te su time otvorili novo
poglavlje u svijetu psihologije krajem proslog stoljeca.
Autori definiraju psihologiju kao ,,znanstvenu studiju
ponasanja pojedinaca i njihovih mentalnih procesa“

(2).

Navedena metoda podloga je za rad s pojedincima
koji imaju razlic¢ite vrste zdravstvenih poteskoca. Mo-
tivacijsko intervjuiranje je stru¢na klinicka metoda,
stil savjetovanja i psihoterapije (2). Za razumijevanje
motivacijskog intervjuiranja bitno je shvatiti da je mo-
guce komunicirati na nacin koji poti¢e govor promje-
ne i time gura osobu prema promjeni (1). Priprema
ljude za promjenu ¢inedi taj put promjene prirodnijim
i manje bolnim. Razlog tomu je to $to je ova metoda
uistinu prirodna i nenametljiva. Povijest je pokazala
da su ljudi velika enigma kako sebi tako i drugima. Po-
stoje oni koji promjenu ponasanja pripisuju odrede-

nom faktoru, a opet postoje i oni kod kojih se ne moze
to¢no odrediti $to je utjecalo na taj preokret. Unato¢
tome, tehnika motivacijskog intervjua pokazala je
znatne rezultate u praksi.

Termin ,,motivacijski“ je zaista jasan, ali je termin ,,in-
tervjuiranje“ zasluzan za nesigurnost i znatizelju kod
sugovornika. Doslovno znacenje rije¢i intervju zvuci
kao nes$to potpuno suprotno od podrucja biomedi-
cine. Termin ,intervjuiranje“ ne znaci da je terapeut
nadredeni i mo¢niji u ovom odnosu. Ono predstav-
lja odnos slusaca i pripovjedaca, odnosno terapeuta
i klijenta. Jasno se moze zakljuciti da je motivacijsko
intervjuiranje maksimalno usmjereno klijentu. Autori
definiraju motivacijsko intervjuiranje kao ,,nacin biva-
nja s ljudima® (1).

Koristenje ove klinicke metode dozvoljeno je u radu s
ovisni¢kim ponasanjima (zlouporaba droge, alkohola,
ovisnost i nikotinu i kocki, video igricama ili seksu) te
rizicnim ponasanjima kao §to su: nepravilna prehrana,
nezasticen seksualni odnos, slaba tjelesna aktivnost,
nemarnost za opce psihofizicko zdravlje koje se cesto
definira kao nezdravi stilovi Zivota koji mogu vrlo oz-
biljno narusiti svakodnevno funkcioniranje pojedinca.
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TEORIJSKI OKVIR METODE MOTIVACIJSKOG
INTERV]JUA

Za razumijevanje ove metode vazno je razumjeti teo-
rijski okvir koji opisujemo u ovom dijelu rada.

Autori definiraju motivacijski intervju kao na klijenta
usmjerenu, direktivhu metodu za povecanje intrinzic-
ne motivacije za promjenu putem istrazivanja i razr-
jeSavanja ambivalencije” (3). Metoda zaista sagledava
sada$nje interese i okupacije pacijenta. Odlika terape-
uta je da potice govor promjene ¢vrsto se hvatajudi za
naznake otpora te zatim djeluje na otpor na nacin da
ga nastoji umanjiti. Pacijenta se usmjerava promjeni

(3).

Pozeljno je povezivati tehniku motivacijskog intervjua
s ostalim terapijskim tehnikama. No, treba imati na
umu da je ona uistinu prirodnija od ostalih te da na
nju ne trebamo gledati kao magi¢nu i svemogucu teh-
niku s kojom se preko no¢i dolazi do rezultata. To je
komunikacijska tehnika koja zahtijeva od terapeuta da
u suradnji s klijentom krene prema putu promjene do
tada destruktivnog i problemati¢nog ponasanja.

Za razumijevanje ove tehnike potrebno je znati $to je
intrinzi¢na motivacija. To je unutarnji pogon, ono §to
osobu tjera na odredeno ponasanje. Ali, izvor tog po-
nasanja je vlastita zelja, volja i odluka pojedinca. Pri-
mjerice, osoba Zeli prestati pusiti zato $to ne Zzeli vise
narusavati svoje zdravlje. Razlog ove odluke uvjetovan
je razmisljanjem osobe. Intrinzi¢na motivacija suprot-
nost je ekstrinzicnoj motivaciji koju pokrece utjecaj
drugih faktora, primjerice izbjegavanje kazne, manjak
novaca ili sli¢no (4).

Iako se pacijenti u terapijskoj fotelji mogu naci zbog
razli¢itih razloga, primjerice temeljem sudskog na-
loga ili pod prisilom obitelji ili prijatelja, vazno je te
informacije ostaviti postrani te sagledati pacijentove
zelje, interese i trenutne potrebe i povecati i kod njega
intrinzi¢nu motivaciju kako bi zaboravio na razloge
dolaska te nastavio terapiju. Duh motivacijskog inter-
vjua zasniva se na suradnji i autonomiji. Suradnicka
priroda je temelj za pravilan i ugodan (i pacijentu i
terapeutu) odnos. Terapeut mora izbjegavati autori-
tet. Uloga terapeuta jednaka je istrazitelju. On mora
biti podrska tijekom terapije, odnosno mora izbjega-
vati uvjeravanje i dokazivanje (2). Terapija treba biti
fluentna, usmjerena prema promjeni, ali bez prisile.
Pacijent vremenom treba iznositi svoje misli, a tera-
peut je tu da pomogne. Bitna stavka etickog pitanja
motivacijskog intervjuiranja je davanje potpune auto-
nomije pacijentu. Pacijent odlu¢uje o vlastitoj sudbini.
Terapeut nema pravo osudivati, nametati ili navijati za
odredeni cilj. Odluke pacijenta-pripovjedaca se mora-
ju postivati (2).
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Razumijevanje pojma ,,ambivalencija“

Vazan dio u procesu motivacijskog intervjua je razr-
jesavanje ambivalencije. Ona je svojstvena ljudskom
bi¢u te se s njom susre¢emo svakodnevno. Dogada
nam se da se jednostavno ne mozemo odluciti i opre-
djjeliti za jednu stranu, nego ostajemo na mjestu i ne
znamo kako se pokrenuti. Zapravo se ljudi ¢es¢e nala-
ze u navedenim situacijama, nego da se osjecaju 100 %
sigurni u nesto. To moze biti frustrirajue i zamorno
za pojedinca u situacijama kada su dominantne psi-
hicke poteskoce. Ambivalencija je unutarnji konflikt
koji se dogada zbog nedostatka odlu¢nosti, psihickih
poteskoca, straha i nesigurnosti. To je vrsta konflikta
u kojoj se dogada istovremeno privlacenje i odbijanje.
Primjerice, osobe sklone ovisnickim ponasanjima kao
$to su ovisnost o kocki, drogi, alkoholu i nikotinu ce-
sto se nalaze u dilemi promjene. Oni istovremeno zele
ine zele promijeniti svoje ponasanje (5). Ipak, ambiva-
lencija je u ovom procesu motivacijskog intervjuiranja
pozeljna. No, cilj nam je $to brze i bezbolnije napustiti
stanje ambivalencije. Nakon $to osoba krene dalje, ta
dilema promjene mozZe na osobu djelovati olaksava-
juce, kao da se oslobodila i nesto ,,pobijedila To je
zasigurno osjecaj koji doprinosi jacanju intrinzi¢ne
motivacije kod pacijenta (4).

Jednom kada se razrijesi pitanje ambivalencije osoba
je na putu prema promjeni. U navedenom slu¢aju kod
pojedinca se desava veliki preokret u razmisljanju.
Osobi treba osvijestiti $to je ucinila te na koji je nac¢in
sebi olaksala rjesenje problema razrjeSenjem stanja
ambivalencije.

SL 1. Vaga odluke: vaganje troskova i dobiti

U literaturi se opisuje metafora vage ili njihaljke (3). Po-
stoje dobitci i gubitci s obje strane konflikta s kojim se
osoba susrece: ,,Postoje dvije vrste utega na svakoj stra-
ni vage: jedni se odnose na percipirane dobiti odrede-
nog nacina djelovanja, drugi se odnose na percipirane
troskove ili nedostatke odredenog nacina djelovanja“
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(1). Na taj nac¢in mozemo dobro prikazati stanje ambi-
valencije. Sa svake strane njihaljke (ili vage) postoje ra-
zlozi za i protiv. Oni mogu biti viSestruki. SI. 1 prikazu-
je njihaljku ili vagu odluke. U radu s pacijentima ovaj
metaforicki prikaz moze biti zahvalan. Razlog tomu je
taj $to se neki pacijenti tek u terapijskom naslonjacu po
prvi se put susrecu s pitanjem: ,,$to ako?“

Medutim, treba imati na umu da se i vrijednosti koje
nose te stavke mogu vremenom mijenjati (7). Isto
tako, socijalni i kulturni kontekst utjece na vrijednosti
dobitaka i gubitaka svake strane. Metaforicki prikaz
vage odluke moze biti od koristi, ali ne mora uvijek va-
ganje odluka uroditi plodom. Ponekad, ovakav pristup
pacijentu nece olaksati. Ipak, na ovakav nacin pacijent
moze osvijestiti dobitke i gubitke $to u kona¢nici nije
loe za tijek terapije. Zdravstveni djelatnik uz primje-
nu ,vage” moze individualno sagledati pacijenta i do-
sadasnji zdravstveni profil.

OPCA NACELA MOTIVACIJSKOG INTERVJUA

Nakon odredivanja temelja i teorije na kojoj se osni-
va motivacijski intervju navode se Cetiri nacela koja su
usmjerena prema provodenju u praksi. Ovime se odre-
duje smjer i nacdin rada s pacijentima, odnosno ova na-
Cela daju okvir za provodenje motivacijskog intervjua.

Izraziti empatiju

Uz tehniku aktivnog slusanja empatija je izrazito vaz-
na u izgradnji povjerenja u pomagackim strukama
(8). Empatija podrazumijeva razumijevanje necijih
osjecaja koje terapeut ne mora prozivljavati. Kada bi
se terapeut potpuno poistovjecivao s pacijentom, to bi
znacilo gubitak objektivnosti §to znaci da profesional-
ni odnos prestaje. Nije dovoljno samo razumjeti tude
emocije i1 razloge ponasanja. Zdravstveni djelatnik
trebao bi biti vjest u pokazivanju razumijevanja, a pa-
cijent bi trebao zamijetiti empatiju kod terapeuta (8).

Razviti diskrepanciju*

Motivacijski intervju se koristi da bi se namjerno dos-
lo do razrjesavanja ambivalencije u cilju postizanja
promjene. ,Diskrepanciju moze izazvati svijest i neu-
goda zbog troskova necijeg trenutnog ponasanja i per-
cipirane prednosti promjene ponasanja“ (7). Terapeut
treba poznavati tehnike i posjedovati vjestine kako bi
mogao razviti diskrepanciju, iskoristiti je, povecati
dok se ne prijede preko dileme promjene. Osoba ne
smije biti pod pritiskom ili prijetnjom, pacijent je taj
koji sam izrazava argumente bez straha od osudivanja
te ga terapeut reflektivnim slusanjem dovodi do razu-
mijevanja vlastitog stanja (6).

* Diskrepancija oznacava ,,nesklad izmedu pojmova, sudova ili ideja;
nesuglasje, proturje¢je ( Hrvatski jezi¢ni portal).

I¢i uz otpor

Terapeut je taj koji djeluje na pacijentovu percepciju,
on upravlja svakom otporu. Ja¢a ga ili smanjuje, ovisno
o kontekstu, ali nikada ne zastupa promjenu direktno.
Uz otpor treba i¢i lagano i fluentno. Ne smije se ni-
kada nametati osobni stav ili osje¢aj krivnje. Potrebno
je postovati pacijenta u smislu da se njemu ostavi do-
voljno prostora za upravljanje vlastitim idejama, misli-
ma, pitanjima koji ga muce. Osoba mora imati osjecaj
postojanja svojega identiteta. Ona mora biti aktivna u
procesu razrjeSavanja problema (9).

Podrzavati samoefikasnost

Snaga ljudskog uma nema granice; ona zaista moze biti
snazan faktor u postizanju nekog cilja. Samoefikasnost
je vjerovanje u vlastite sposobnosti da ¢emo obaviti ili
izvréiti odredeni zadatak ili se ponasati na Zeljeni na-
¢in. To je unutarnji poriv koji tjera prema naprijed.
Podrzavanje samoefikasnosti klju¢no je te prethodno
navedena tri nacela ne bi imala smisla, odnosno ne bi
doslo ni do kakvog pomaka u promjeni ponasanja, ako
osoba nema nadu i vjeru u sebe i svoje sposobnosti.
Upravo je terapeut taj koji ima zadatak podrzavanja i
odrzavanja samoefikasnosti kod pacijenta (9).

U konacnici je i ,,cilj motivacijskog intervjua povecati
pacijentovo samopouzdanje u vlastite sposobnosti su-
ocavanja s preprekama i uspijevanja u promjeni“ (10).

KLIJENTU USMJEREN PRISTUP

Cesto koriSten pristup u novije vrijeme je klijentu
usmjeren pristup. Njegova je glavna znacajka $to se u
sredi$te odluka, Zelja i potreba stavlja klijent, odnosno
pacijent. Carl Rogers 1957. godine prvi objavljuje vaz-
nost ovog pristupa (11). To je uistinu prikladan pri-
stup kada se radi o zdravstvenim strukama odnosno o
svim pomagackim strukama.

Obiljezja ovog pristupa su sljedeca:

- Pristup se prilagodava Zeljama i posebnim potreba-
ma samog korisnika zdravstvenih usluga i njegove
obitelji

- Temelji se na vjerovanju da svaki pojedinac ima spo-
sobnost odabiranja

- Svoje djelovanje usmjerava na izrazene potrebe po-
jedinca

- Terapeut u ovom odnosu sluzi kao suradnik u pro-
cesu terapije

- Uspjeh se mjeri ostvarenjem ciljeva koji su zadani

- Povezan je s kontekstom Zelja pojedinca i njegovom
okolinom

- To je otvoren proces, “simbioza“ pojedinca i terapeuta;

- Autonomija pojedinca je izrazito vazna

- Postoji suradnja izmedu osobe koja trazi zdravstve-
nu uslugu i terapeuta (12)
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Za pravilnu provedbu ovog pristupa bitno je u obzir
uzeti potrebe i moguénosti osobe. Osoba se uvijek sa-
gledava kao posebna jedinka, odnosno terapeut kori-
sti istu $ablonu prema kojoj usmjerava svoj rad, ali je
svaki pacijent individuum (sl.2). Potrebno je razumje-
ti ustrojstvo pacijentove okoline. Terapeut treba biti
maksimalno upoznat sa zdravstvenim profilom klijen-
ta. Zdravstveni profil objedinjuje pacijentove uloge u
drustvu, zanimanje koje je stekao, subjektivni dozivljaj
njegovih sposobnosti i mogucnosti. To je slika poje-
dinca, koja ne mora biti realna s obzirom da ju osoba
samostalno iznosi te je on njen autor, ali ju svakako
treba uzeti u obzir jer nam uvelike daje predodzbu o
onome §to osoba radi, ¢ime se bavi, koje su joj uloge i
sli¢no (13). U kona¢nici, provoditi metodu motivacij-
skog intervjua bez pristupa usmjerenog na pojedinca
nije pravilno izvodenje navedene metode. Filozofi-
ja obih metoda zajedno se slaze i podudara te moti-
vacijski intervju ne moze funkcionirati bez znanja o
pristupanju usmjerenom na osobu po tockama koje
pristup nalaze. Klijentu usmjereni pristup zapravo je
jedna posebna pomagacka vjestina koju motivacijski
intervjuer prakti¢no realizira.

klijentu usmjeren

pristup

suradnja otvorenost

autonomija

prilagodljivost povjerenje

SL. 2.Klijentu usmjeren pristup

TRANSTEORIJSKI MODEL PROMJENE

Proces motivacijskog intervjua povezan je s mode-
lom promjene, odnosno transteorijskim modelom
(Cesto skraceno TTM, sl. 4.). Promjena ponasanja
dogada se u odredenim fazama. Autori su imenovali
pet faza: fazu predkontemplacije, fazu kontemplacije,
fazu pripreme, fazu akcije i fazu odrZavanja (1).Sva-
ka od navedenih faza ima svoje mjesto i u teorijskom
prikazu motivacijskog intervjua. Naime, motivacijski
intervju usko je vezan sa stadijima promjene. Motiva-
cijski intervju koristi se u suradnji s poznavanjem teo-
rije modela ponasanja zato $to je motivacijski intervju
dobar stil savjetovanja za ponasanje koje je rizi¢no ili
destruktivno, a svako takvo ponasanje trazi promjenu
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ponasanja, gdje je motivacijski intervju u konacnici
najbolja metoda savjetovanja. Ova teorija temelj je za
razumijevanje procesa promjene kod ljudi. U ovom
modelu promjena ponasanja propisuje se individual-
nim napredovanjem u pet navedenih faza (10).

Model promjene ponasanja mozemo primjenjivati
kod veéine zdravstveno rizi¢nih i zdravstveno pre-
ventivnih ponasanja. Koristi se kod prestanka pu-
$enja, konzumiranja alkohola, redovitog odlaska na
preventivne preglede, promjene prehrane, povecanje
tjelovjezbe, koristenje seksualne zastite, itd. Ciljevi po-
nasanja se razlikuju, ali ,,struktura procesa promjene
djeluje jednako® (1). Transteorijski model promjene
ponasanja je cirkularan, kao $to je prikazano u sl. 3. To
znaci da se pacijent uvijek moze vratiti fazu unatrag
kao $to moze i napredovati. Cesto se dogada da se lju-
di vi$e puta vracaju na ,staro”. Faze ne funkcioniraju
jedna bez druge te se dogadaju uzro¢no-posljedi¢no i
uvijek su u medudjelovanju.

Ono $to je uistinu zanimljivo jest ¢injenica da je moti-
vacijsko intervjuiranje odlican stil savjetovanja kod pa-
cijenata koji su u ranijim stadijima, te da je ucinkovita
metoda i u kasnijim stadijima. Bitno je prepoznati stadij
u kojem se pacijent nalazi te na temelju toga graditi od-
nos i povjerenje s pacijentom. Ponekad ¢e pacijenti tra-
ziti pomo¢ u uspje$nom prijelazu kroz stadije. Tu veliku
ulogu ima brzina reakcije terapeuta te njegova vjestina
prepoznavanja stadija (1). Motivacijski intervjuer mora
posjedovati odredene vjestine koje su ukratko opisane
u sljede¢im poglavljima, odvojene po stadijima transte-
orijskog modela. Zajednicki cilj (pacijenta i terapeuta)
uvijek je isti, samo se terapeutove strategije i nacin pro-
vodenja terapije mijenjaju u skladu s promjenama u po-
na$anju, odnosno s promjenom faza promjene (1).

Poveznica transteorijskog modela promjene s motiva-
cijskim intervjuom jednostavno je skladna i primjenji-
va na podrucjima promocije zdravlja i ovisnosti (1).

faza
pretkontemplacije

faza odrzavanja faza kontemplacije

faza akcije faza pripreme

SL. 3. Faze promjene
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Faza pretkontemplacije

U ovoj fazi bitno je imati razumijevanje. Terapeuti ¢esto
ostaju obeshrabljeni nakon $to shvate da u ovoj fazi kod
pacijenata postoji izrazito malo volje. Etiketiraju paci-
jenta kao da je u otporu. No, taj otpor terapeuta ne bi
trebao zaustaviti u procesu promjene ponasanja. Postoje
razliciti profili osoba koji se nalaze u ovoj fazi i svaki
od njih drugacije reagira u promjeni, odnosno svaki od
njih drugacije reagira na suradnju i promjenu zato $to za
to ima odredene razloge. Prednost i prilika za poduzi-
manje lezi u ovoj fazi jer osoba priznaje da ima problem,
ali joj nedostaje hrabrosti da prevagne k promjeni (1).

Posebnu ulogu u ovoj fazi (kao i u svih pet faza TTM-a)
imaju odredene komunikacijske vjestine (6). Primjeri-
ce, ponekad moze biti dovoljno da se faza odrzi kada
pacijent barem verbalizira naglas svoje razmisljanje
(1). Pojedini pacijenti nisu svjesni svojeg destruktivnog
ponasanja, drugi pak nemaju volje, dok neki mogu biti
obeshrabreni ili uplaseni zbog razvoja dogadaja koji

Postavlja se pitanje: §to ako osoba uopce nije ni bli-
zu fazi pretkontemplacije? Autori navode da je osobe
moguce ,nagovoriti, potaknuti, informirati i savjeto-
vati“ (1). Terapeut svoje misljenje ne moze nametnuti,
ali uloga radnog terapeuta izmedu ostalih je i eduka-
tivna. Moguce je pomoc¢i osobi da prijede u stadij raz-
misljanja, ali je potrebno pravilno, oprezno te s puno
empatije educirati i savjetovati (1).

Faza kontemplacije

U ovoj fazi osobe razmisljaju o promjeni i ¢esto ne po-
duzimaju ni$ta konkretno, ali prikupljaju informacije,
pokusavaju poduzeti promjenu u kratkom roku cesto
odustajuci. Ovdje klju¢nu ulogu igra terapeutova vje-
$tina da pomogne pacijentu da postigne promjenu.
Pacijenti su otvoreni prema informacijama, iako to ne
znadi da je faza savladana. Velik dio pacijenata progo-
vori o promjeni, ali se doista mali dio odvazi na korak
dalje. Vazno je pacijentima naglasiti ono pozitivno
$to moguca promjena donosi. Kada pacijent osvijesti
dobre strane promjene, lakse ¢e se okrenuti promjeni
(1). Na umu je vazno imati da je ambivalencija ovdje
jos uvijek prisutna (11). Vazno je da terapeut ovlada
odredenim vjestinama kao $to su ,pazljivo slusanje,
sazimanje, povratne informacije, dvostruke refleksije,
potvrdivanje i pojacavanje samoefikasnosti“ (1).

Faza pripreme

U ovoj fazi osoba se nalazi korak do promjene. Potreb-
no je vrlo malo da poduzme pravu akciju. Nakon $to
se osoba nade u fazi pripreme, potrebno je da razvije
plan koji bi trebao biti djelotvoran. Terapeutov je zada-
tak prepoznati, kao i u svakom stadiju, trenutno stanje
i pripremiti se za djelovanje u suradnji s pacijentom.
Potrebno je imati plan za buduce dogadaje. No, sigur-

nost da ¢e se promjena odrzati i dalje nije sigurna u
potpunosti. Kori$tenjem metode motivacijskog inter-
vjua terapeut mora odrzati stanje pripreme i pomoci
pacijentu u razvijanju plana strategije. Terapeut mora
obratiti pozornost na u¢inkovitost odabrane strategije,
intervenirati u pravom trenutku te reflektirati i pazljivo
slusati (1). Faza pripreme doslovno mora oznacavati fi-
zicku pripremu da bi doslo do u¢inka i napredovanja.
Primjerice, treba koristiti vizualne podsjetnike, kalen-
dare, pripremiti opremu, ako je potrebna ili sli¢no (11).

Faza akcije

U fazi akcije promjene su vidljive i o¢ite. Osoba djeluje
aktivno te mora uloziti trud, energiju i vrijeme za odre-
deno provodenje promjene. Za razliku od prethodnih
stadija, ovdje su promjene vidljive. Faza akcije ne zna-
¢i da se promjena ponasanja uistinu dogodila. Za sve
ucinjeno pacijent mora dobiti povratnu informaciju od
terapeuta te ga terapeut mora voditi u provodenju ak-
cije (1). Bitna je i suradnja s okolinom. Ovdje je vazno
u suradnji s pacijentom izraditi plan strategije. Pacijent
¢e dobiti osje¢aj mo¢i nad samim sobom kada uvidi da
stvarno djeluje i radi na samom sebi.

Faza odrzavanja

Zadnja faza transteorijskog modela promjene naziva
se faza odrzavanja i u njoj pacijent odrzava novo stanje
njegovog ponasanja. Promjena je vidljiva, ali i teska za
osobu jer se tijekom cijele faze mora boriti da se ne
vrati na staro. U ovom stadiju najvaznija je motivacija.
Rad na sebi i na o¢vrécivanju snage uma dio su odrza-
vanja novonastale promjene. Cesto se pacijent moze
susresti s okidac¢ima u okolini koji ga mogu vratiti na
staro problemati¢no ponasanje. Vazno je osobi dati
smjernice kako se oduprijeti porivima starog ponasa-
nja. U ovom stadiju vazno je biti potpora osobi (1).

Faza odrzavanja najmanje se sljubljuje s metodom
motivacijskog intervjua od prethodno navedenih i
opisanih faza transteorijskog modela. Razlog tomu je
to $to u ovom stadiju ne postoji ambivalencija, gdje je
motivacijski intervju savrS§ena metoda za razrjesavanje
ambivalencije te je motivacijski intervju djelotvorniji u
ranijim fazama (14).

5. faza odriavanja
. 4. faza akcije

W 2 fuzakontemplacije

W 1. fazapretkontemplacije

SL. 4. Transteorijski model promjene
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FAZE MOTIVACIJSKOG INTERVJUA

Za razumijevanje tijeka motivacijskog intervjua i mo-
guénosti predvidanja ponasanja pacijenta, potrebno je
znati prepoznati faze motivacijskog intervjua koje se
u vecini slucajeva dogadaju u dvije faze s prepoznat-
ljivim obiljezjima. Ovaj dio rada objedinit ¢e osnove
pojedinih faza radi lakseg razumijevanja cijelog puta
kojim prolaze pacijenti tijekom ovog stila savjetovanja.

Prva faza procesa motivacijskog intervjua

U prvoj fazi motivacijskog intervjua terapeut ciljano
djeluje na izgradnju motivacije (sl.5), ujedno zelji za
promjenom. Sve je individualno odredeno te koli¢ina
rada ovisi o samoj osobi. Postoje ljudi koji na savjetova-
nje dolaze potpuno spremni za promjenu, dok ima onih
koji su potpuna suprotnost. Razumije se, tempo rada
ovisi o spremnosti osobe te nije potrebno pozurivati, ali
ni usporavati i stagnirati ako je osoba spremna za dalje.

Ciljevi prve faze su: izgradnja intrinzi¢ne motivacije
za promjenu i razrje$avanje ambivalencije (1).

. razrjesavanje

ambivalencije
.jat':anje
intriziéne
motivacije za
promjenom
D) T
stvaranje Zelje
za promjenom

SL 5. Prva faza promjene

Druga faza procesa motivacijskog intervjua

U drugom dijelu procesa motivacijskog intervjua nasto-
ji se ojacati stanje promjene. Naime, osoba uspije savla-
dati manjak samopouzdanja te ojacati vaznost promjene
ponasanja te se odjednom nalazi na sredini procesa u
kojoj je spremna za promjenu. Tada treba djelovati na
jacanju predanosti tom planu promjene (2). Ovo je izni-
mno riskantno razdoblje za terapeuta, jer ako ne djeluje
pravodobno sve moze pasti u vodu. Treba u pravom tre-
nutku prepoznati stanje osobe i i¢i prema naprijed.

Autori (1) navode kako postoje odredeni znakovi spre-
mnosti za promjenu: Smanjeni otpor; Smanjivanje ra-
sprave o problemu; RjeSenje; Govor promjene; Pitanja
o promjeni; Zamisljanje; Eksperimentiranje. Oni nisu
strogo odredeni, ali se u vedini slu¢ajeva pojavljuju (s
varijacijama u intenzitetu) (1). U ovoj fazi vazno je s
pacijentom krenuti dalje. No, pacijent ima pravo sam
nastaviti dalje. Ako pacijent iskaze Zelju za prekida-
njem medusobne suradnje, terapeut ju mora postovati.
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PRIMJENA MOTIVACIJSKOG INTERV]JUA U
PSIHOTERAPIJI-LOGOTERAPIJA

Logoterapijski proces

Vedina psihoterapijskih $kola temelji se na besprije-
kornim vjestinama komunikacije. Logoterapija kao
tre¢a psihoterapijska skola koja se veze uz Viktora
Frankla u novije vrijeme aktualnost pronalazi u svim
sferama ljudskog djelovanja i problema na koje nailazi
moderan ¢ovjek. Napredak tehnologije kao i medicine
uz sva postignuca susrece se sa sve ve¢im problemom
nebrige pojedinca za ocuvanje zdravlja izlaganjem ne-
zdravim zdravstvenim navika koje nemaju vrijednost
dok se te iste vrijednosti privremeno ili trajno ne iz-
gube. Ono $to ¢ini posebnost logoterapije upravo je
logoterapijski proces koji je jedinstven (sl.6). Frankl
napominje kako smisao ne proizlazi iz ¢ovjekove eg-
zistencije, ve¢ se s njom egzistencija suocava, otkriva
ga (22). Ova potraga za vrijednostima ne ustanovljuje
stanje ravnoteze i duhovnog mira, ve¢ napetosti — ali
takve koja je preduvjet esencijalnog mira i mentalnog
zdravlja. Navodedi svoj slucaj logorasa kojem je oduzet
rukopis djela u nastajanju te ¢ija je nesagoriva zelja da
ga iznova napise bila gorivo za prezivljavanje, on pro-
glasava napetost izmedu onoga $to ve¢ jesmo i onoga
$to mozemo i trebamo biti osnovnim ¢iniocem ovog
pozitivnog disbalansa. Stanju neproduktivne home-
ostaze (bioloske ravnoteze) pretpostavlja noo-dina-
miku, njegov termin za ovo mentalno “vagu” izmedu
dva kraja, ¢ovjeka i smisla (“kada arhitekt zeli u¢vrstiti
nesiguran luk, on ¢e povecati teret koji ga pritis¢e” jer
se tako ¢vr§ce povezuju njegovi elementi (23). Jedan
od primarnih pojmova logoterapije je “egzistencijski
vakuum” — upravo ona tjeskoba o ¢ijoj je rastucoj ak-
tualnosti bilo rije¢i u uvodnim recenicama. Stvorivsi
svoju osobnu verziju prirode, kulturu i civilizaciju i
stvorivsi put odvojenoj evoluciji, ¢ovjek je izgubio neke
instinkte i temeljne nagone i dobio vrlo lomljivu i nesi-
gurnu moguénost odabira. Drugi gubitak koji je zasno-
vao pojavu egzistencijskog vakuuma, smatra Frankl, je
slabljenje tradicije kao mehanizma na kojem se podra-
zavalo pona$anje (23). Kako vise ne postoje kao smjer-
nice djelovanja, oskrnavljeni covjek pribjegava konfor-
mizmu kao zamjeni za instinkt i ¢ini ono $to drugi ¢ine
ili totalitarizmu, supstituciji tradicije, i ¢ini ono §to se
od njega ocekuje Osim nje, Frankl upozorava na ma-
skirane pojavne oblike volje za mo¢i u obliku volje za
novcem ili prenaglasene seksualnosti, jeftinom obliku
volje za uzitkom, kao nacdine za kompenziranjem ne-
snosne zivotne praznine. U tom smislu logoterapija je
izrazito individualisti¢ka i ¢ovjeku priznaje i podrazu-
mijeva pravo na samoodredenje. Pod tim svjetlom i
sama definicija Zivotnog smisla ne moze biti op¢a - ne
samo da se smisao razlikuje od ¢ovjeka do ¢ovjeka, ve¢
se i kod same jedinke razlikuje od jednog do drugog
doba Zivota, pa ¢ak i iz dana u dan. Logoterapija tako
postaje tek alat za razotkrivanje spektra smisla i ponu-
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denih vrijednosti koji ne namece rjeSenja, opominjuci
¢ovjeka na njegovu odgovornost, prije svega, k sebi i
k samonadmasivanju, prije nego k samoostvarivanju
koje je utoliko nedostiznije $to se covjek vise oko njega
trudi i ako se proglasi dovoljnom svrhom (24).

Frankl se otvoreno protivi rasprostranjenom gledistu
kako je konac¢na svrha postojanja svakog individuuma
maksimalna koli¢ina srece — on smatra kako to pridaje
jednu vrlo negativnu konotaciju stanju nesrece i stva-
ra op¢u drustvenu klimu u kojoj se na ljude s patnjom
gleda s odbojnos¢u i nepozeljnos¢u, a oni sami svoje
stanje smatraju ponizavaju¢im. Franklova jedinstvena
$kola lije¢enja smislom hrabri i tjesi, ali odbacuje ilu-
zije i ne uljepSava stvarnost. Postujudi i pozivaju¢i na
priznavanje neupitnosti prolaznosti zivota, logoterapija
nije pesimisticki ve¢ ¢isti aktivisticki sistem (25). Pru-
Zanje pomoci u pronalazenju smisla Zivota ostvaruje se
putem jednosatnih razgovora “u Cetiri oka” u kojima se
sugovornik usmjeruje, potice i ohrabruje da razmislja o
svom Zivotu, da pronalazi i probire ranije nedokucive
potencijale u sebi i okruzenju i dogovara nacine ostva-
rivanja izabranih moguénosti. Sve se to odvija u atmos-
feri medusobnog povjerenja, bliskosti i naklonosti, u
kojoj se komunikacija ostvaruje na osnovama empatije.

Empatijom (sposobnost dubinskog shvacanja i razu-
mijevanja ¢ovjeka) logoterapeut pomaze sugovorniku
da obrati paznju na svoje dozivljaje, da o njima iznosi
svoje misljenje, da ranije dozivljaje i iskustva poc¢ne
gledati na novi nacin ¢ime mijenja svoje videnje svi-
jeta i samoga sebe u skladu sa spoznajom i izborom
novih sadrzaja smisla Zivota i poc¢ne vjerovati u sebe i
samostalno donositi odluke. Rije¢ i razgovor u takvoj
ljudskoj atmosferi bivaju najefikasnije, najplodnije
i najsigurnije sredstvo uspravljanja ¢ovjeka. Covijek
tako prestaje biti nijemi promatrac svojih frustracija i
tegoba i uspravlja se gospodare¢i svojim Zivotom.

LOGOTERAPIISKI DEFINIRANIE

PROBLEMSKOG

PROCES PODRUGIA

SL. 6. Logoterapijski proces

PRIKAZ SLUCAJA

Psiholoski prikaz

Klijjentica I.K., 33 godine, na savjetovaliste je dosla na
vlastitu inicijativu s dijagnozom anksiozno depresiv-
nog poremecaja. Prima redovito terapiju prema pre-
poruci psihijatra.

Anamneza

Klijentica I.K.: zavrs$ila je srednju $kolu nakon koje
se zaposlila, kako navodi imala je Zelju za nastavkom
$kolovanja koji nije mogla realizirati zbog financijske
situacije. Djetinjstvo je provela uz majku, oca je upo-
znala tijekom nekoliko kratkih susreta. Navodi da je
izvanbrac¢no dijete o kojem otac nije nikada brinuo,
iako se radi o imu¢noj osobi. Zbog psihickih proble-
ma majke odlazi iz manjeg mjesta u Zagreb i odlucuje
se sa 18 godina na samostalan Zivot. Za sebe kaze da
je oduvijek bila anksiozna osoba i vrlo osjetljiva. Ra-
zlog odlaska iz obiteljskog okruzenja velikim dijelom
uvjetovan je maj¢inim psihickim problemima koji su
u vrijeme odlaska dodatno pogorsani prekomjernom
ovisnos¢u o alkoholu. U Zagrebu pronalazi posao,
iznajmljuje stan i zasniva partnerski odnos s osobom
za koju smatra da je dodatno pogor$ala njeno veé
naruseno psihi¢ko stanje. Vezu naziva ,toksi¢nom"
Nakon cetiri godine odrzavanja veze uspijeva ju preki-
nuti. U tom vremenu simptomi anksioznosti i depre-
sije se pogorsavaju te zbog navedenog pocinje piti $to
dodatno pogorsava osnovno stanje bolesti. U trenutku
kada bolest poprima ozbiljne razmjere pri tome do-
vodedi u pitanje kvalitetu svakodnevnog Zivota, trazi
lije¢ni¢cku pomo¢. Kako je istaknula, u tom razdoblju
ima veliku podr$ku od majke. Trenutacno je pod tera-
pijom stabilna, bez poteskoca vezano uz stanje anksio-
znosti i depresije. U meduvremenu uspjela je realizira-
ti novu vezu za koju izjavljuje da je kvalitetna, odnos s
majkom je dobar, kontaktiraju i provode viSe vremena
zajedno. Alkohol periodi¢no konzumira u situacijama
kada je izlozena pritisku na radnom mjestu (kratki ro-
kovi) kao i psihoaktivne tvari.

Definirano problemsko podrucdje

Klijentica navodi potrebu za kontrolom konzumira-
nja alkohola i psihoaktivnih tvari. Zbog posla cesto
je izlozena stresnim situacijama tijekom kojih nije u
stanju kontrolirati negativne emocije koje joj otezava-
ju izvodenje radnih obaveza. Zbog navedenog u slo-
bodno vrijeme ¢esto konzumira alkohol i povremeno
lake droge.

Psiholoski profil

Tijekom razgovora ostavlja dojam vesele i opustene
osobe. Informirana je o osnovnoj bolesti i upoznata
s mogucnostima kontrole zdravstvenih poteskoca.
Pri razgovoru o prija$njim iskustvima pokazuje uzne-
mirenost §to sam nastojala premostiti promjenom
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stajali$ta (jedna od tih tehnika je usmjeriti ju prema
postignutim uspjesima). Orijentirana je u vremenu i
prostoru bez fluktuacije misli i raspoloZenja. Stabilnog
je raspoloZenja s tendencijom kontroliranja emocija
vezano uz proslost. Tijekom razgovora fokusirana je
na sadrzaj razgovora. Pokazuje interes za sokratovska
pitanja i motivacijski intervju pri ¢emu detaljno objas-
njava pojedine sadrzaje vezane uz trenuta¢no stanje.

Motivacijski intervju u logoterapijskom pristupu
Logoterapijski pristup sam temeljila na sokratovskim
pitanjima i motivacijskom intervjuu. U pojedinim situ-
acijama imala sam potrebu parafrazirati sadrzaj kako
bih dobila dodatni uvid u izrec¢eno reflektiraju¢i neke
izjave za koje sam mislila da njima pokusava emocio-
nalno kontrolirati dane izjave. Ambivalentni stav koji
je pokazala u razgovoru dodatno sam ras$¢lanila uz po-
mo¢ pitanja koja se koriste u motivacijskom razgovo-
ru. ,,Sto se najgore moze dogoditi, a $to najbolje ako
prestanete konzumirati prigodno alkohol i psihoaktiv-
ne tvari?, Na navedeno je odgovorila da bi mogla vise
vremena provoditi druze¢i se sa svojim partnerom koji
pokazuje razumijevanje i privrzenost. Navedenu izjavu
sam u jednom od susreta parafrazirala: “Vidim da niste
zadovoljni svojim obrascima ponasanja. Ocito ste mi-
$ljenja da svome partneru ne pruzate dovoljno paznje
tijekom vikenda jer u navedenom razdoblju cesto osta-
nete s drustvom i idu¢i dan provedete u krevetu. Sto
mozZete promijeniti?”. Jedan od zadataka koje je imala
odnosio se na otkrivanje osobnih vrijednosnih katego-
rija. Isto tako u narednim susretima trebala je otkrivati
stvaralacke kategorije svoga partnera i pokusati unositi
promjene u dane vikenda. Umjesto odlaska s drustvom
na pice zbog ljubavi prema partneru uvodila je nove
obrasce ponasanja.

ZAKLJUCAK

Motivacijski intervju je suradna tehnika i vjestina koja
motivira pojedinca na pozitivne promjene omogu-
¢avajuci prevladavanje otpora koji se javlja tijekom
zdravstvenih poteskoca. Motivacijski intervju osigu-
rava stvaranje pozitivnog ozracja unutar zdravstvene
ustanove i aktivhu ukljucenost svakog zaposlenika
u skrb za zdravlje pojedinca. Metoda motivacijskog
intervjua moze pomoc¢i zdravstvenim djelatnicima u
promjeni stavova pacijenata koji vrlo ¢esto nisu spre-
mni na suradni¢ki odnos. Uz pomo¢ motivacijskog
intervjua ,pojedinac je u sredistu skrbi zdravstvenih
djelatnika Sto pozitivno utjeCe na promjenu stajalista
svih sudionika zdravstvenog procesa, sto u konacnici
rezultira veéim samopouzdanjem i samoefikasno$cu
onih koje traze zdravstvene usluge i onih koji te iste
usluge pruzaju.
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SUMMARY

THE APPLICATION OF THE MOTIVATIONAL INTERVIEW IN HEALTH CARE

D. SIMUNOVIC and A. JEZIC

University of Applied Health Sciences, Zagreb, Croatia

Modern medicine is increasingly emphasizing the need to understand and apply a holistic approach to individual health
care. Independently of medical advances, partnerships between individuals and healthcare professionals at almost all
levels of health care remain difficult to establish. Health professionals have always been interested in why some people,
because of their poor health, do not want to cooperate and make efforts to change their unhealthy lifestyle habits. The
answer to this and similar questions is provided by the motivational interview. The aim of this paper is to summarize
important and useful facts that should serve health care professionals in practicing at all levels of health care. The paper
describes theoretical assumptions of the transtheoretical model and client-centered approach as a basis for understanding
the motivational interview and its application in everyday work with patients and in some cases their family members.

Key words: holistic approach, transtheoretical model, client-centered approach, motivational interview

77






Acta Med Croatica, 74 (2020) 79-81

Osvrt

PERIOPERACIJSKI POREMECAJI KOAGULACIJE
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Detaljnom prijeoperacijskom obradom bolesnika mogu se identificirati poremecaji koagulacije i modificirati rizici prije
kirurskog zahvata. Prijeoperacijski preporucuje se koriStenje standardiziranog upitnika koji sadrzi upite bolesniku o
sklonosti epistaksi, pojavi hematoma, krvarenja u zglobove, gastrointestinalnom krvarenju, postoperativnhom krvarenju,
postpartalnom krvarenju i sliéno. Ovisno o procjeni zdravstvenog stanja bolesnika i opseznosti kirurSkog zahvata
(operacijskom riziku) postoje preporuke o prijeoperativnim laboratorijskim testovima. U danasnje vrijeme mnogi bolesnici
kojima predstoji kirurski zahvat, elektivni ili hitni, koriste lijekove koji djeluju na zgrusavanje krvi. Kako bi bolesnike lijecili
optimalno potrebno je balansirati izmedu rizika od krvarenja i tromboembolijskih komplikacija, kako bi se poboljSao ishod
bolesnika. Poseban pristup je potreban kod intraoperativnhog masivnog krvarenja i kod politraumatiziranih bolesnika.
Klju¢an ¢imbenik dobrog ishoda bolesnika s perioperativnom koagulopatijom je iskusan anesteziolog koji dobro poznaje
patofiziologiju koagulopatije kod pojedinih bolesti i stanja te djelovanje raznih lijekova na koagulacijski sustav.

Klju¢ne rijeci: koagulacija, smjernice

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Tajana Zah Bogovi¢, dr. med.

Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje

Kispaticeva 12

10 000 Zagreb, Hrvatska

Tel: +385 915390471

E-posta: tajanazah@gmail.com

Dijagnoza poremecaja koagulacije u perioperacij-
skom razdoblju temelji se na kombinaciji klini¢kih
pokazatelja koje uzima u obzir osobnu i obiteljsku
anamnezu iz koje se mogu dobiti podaci o sklonosti
krvarenju i detaljne informacije o farmakoloskim ili
alternativnim lijekovima koji utjeu na koagulaciju
(1). Ovisno o statusu ASA (American Society of Ana-
esthesiologists, Americ¢ko anesteziolosko drustvo) (2)
i opseznosti kirur$kog zahvata postoje preporuke o
prijeoperacijskim laboratorijskim testovima od kojih
se u klinickoj praksi najcesce koriste protrombinsko
vrijeme (PV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (APTV) i broj trombocita (3). U proslosti se
sustav zgru$avanja promatrao kao kaskadni sustav koji
se dijeli na vanjski i unutarnji put. Danas je prihvacen
tzv. stani¢no temeljen model zgrusavanja. Ovaj model
ima tri faze. Prva je faza inicijacije, izlaganje stanice
koja nosi tkivni faktor cirkulirajucoj krvi. Sljede¢a faza
zgruSavanja je amplifikacija, obiljezena aktivacijom
trombocita. Treca faza je propagacija u kojoj zapoci-

nje prava eksplozija trombina potrebna za stvaranje
ugruska. Trombin pretvara topivi fibrinogen u fibrin
i aktivira faktor XIII.

U perioperacijskom razdoblju tradicionalni labo-
ratorijski koagulacijski testovi (PV, internacionalni
normalizirani omjer-INR, APTV, broj trombocita i
koncentracija fibrinogena) u bolesnika s akutnim po-
remecajem zgru$avanja i masivnim krvarenjem nisu
uvijek korisni zbog niza razloga. Standardni testovi
imaju neka ogranicenja poput sporosti dobivanja re-
zultata i specificnosti postupka izrade testa u smislu
da se njima ne ispituje cijela krv nego plazma i imaju
dvije slijepe tocke - stabilnost faktora XIIT i nemoguc-
nost ispitivanja fibrinolize. Viskoelasti¢ni testovi zgru-
$avanja (engl. viscoelastic tests) npr. rotacijska trombo-
elastometrija (ROTEM), tromboelastografija (TEG)
i Multiplate su testovi koji evaluiraju kinetiku cijelog
procesa zgrusavanja proucavajudi cijelu krv, odraz su
situacije in vivo i testiranje brzo daje rezultate ¢ime
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znacajno poboljsava skrb o bolesnicima. Imaju veliko
znacenje kod procjene zgrusavanja i kad nam standar-
dni testovi puno ne pomazu, npr. kod terapije novim
oralnim antikoagulacijskim lijekovima (NOAK).

PERIOPERACIJSKI POSTUPAK S
BOLESNICIMA KOJI KORISTE LIJEKOVE S
DJELOVANJEM NA KOAGULACIJU

U danasnje vrijeme sve je vise starijih bolesnika ko-
jima predstoji elektivni ili hitni kirurski zahvat i uzi-
maju lijekove protiv zgrusavanja krvi. Kako bismo
bolesnike lijecili optimalno potrebno je balansirati
izmedu rizika od krvarenja tijekom kirurskog zahva-
ta i tromboembolijskih komplikacija do kojih moze
do¢i kod naglog prekida uzimanja tih lijekova. Po-
znavanje standardnih i novih testova koagulacije, po-
znavanjem farmakologije lijekova (antitrombocitnih
-acetilsalicilna kiselina, tienopiridini, glikoproteinski
Iib, ITIa inhibitori, antikoagulacijskih-nefrakcionirani
heparin, niskomolekularni heparini, fondoparinuks,
izravni inhibitori trombina, antagonisti vitamina K) i
novijih oralnih antikoagulansa (dabigatran, rivaroksa-
ban i apiksaban) te poznavanje algoritama postupanja
za pojedini lijek, uz prilagodeni individualni pristup,
omogucuje se optimalno lije¢enje. Potrebno je pravo-
vremeno izostaviti pojedini lijek koji djeluje na koagu-
laciju prije kirurskog zahvata zbog rizika od krvarenja
§to se to¢no i detaljno za pojedine lijekove navodi u
vaze¢im europskim smjernicama iz 2016. godine (7).

LIJECENJE INTRAOPERACIJSKOG MASIVNOG
KRVARENJA

Masivnim se smatraju krvarenja koja zahtijevaju na-
doknadu 4 ili viSe jedinica koncentrata eritrocita u
jednom satu. Prema Europskim smjernicama iz 2016.
godine o lije¢enju krvarenja uzrokovanog traumom
preporuca se restriktivna volumna nadoknada tijekom
pocetne resuscitacije (7). U literaturi postoji velik broj
istrazivanja vezanih uz omjer primjene krvi i krvnih
pripravaka, no rezultati su jo$ uvijek opre¢ni. Studija
koja je ukljucivala bolesnike koji su primili masivnu
transfuziju pokazala je da je primjena SSP:KE te Tr:KE
u visokom omjeru povezana s ve¢im prezivljavanjem
(5). Stoga su danasnje preporuke za transfuzijsko lije-
¢enje kod masivne transfuzije davane u omjeru1:1:1
koncentrata eritrocita, trombocita i plazme (4-7). Pre-
poruke za lijecenje koagulopatije u kirurskim strukama
naglasavaju odrzavanje perioperacijske normotermije
bolesnika (7). Nadalje, preporucuje se odrzavanje nor-
malnog pH krvi bolesnika, a u bolesnika u kojih je dos-
lo do razvoja acidoze, njenu korekeiju (7). U bolesnika
u kojih su vrijednosti fibrinogena manje od 1,5 do 2,0
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g/L ili ako postoje znakovi funkcionalnog deficita fibri-
nogena izmjereni aparatom ROTEM/TEG nadoknadi-
vati fibrinogen u pojedina¢noj dozi 2—4 g (7,8).

Preporucuje se restriktivan pristup u transfuzijskom
lije¢enju bolesnika da bi smanjili ili izbjegli nastup
mogucih komplikacija transfuzijskog lije¢enja (7).
Ciljne vrijednosti hemoglobina u krvi bolesnika tije-
kom aktivnog krvarenja trebaju biti izmedu 70190 g/L
(7). Tijekom kirurskog zahvata preporucuje se opeto-
vana procjena stanja bolesnika na temelju podataka
dobivenih ponavljanim mjerenjima hemodinamskih
parametara, transporta kisika i procjenom volumnog
statusa bolesnika (7).

LIJECENJE MASIVNOG KRVARENJA U
POLITRAUMATIZIRANOG BOLESNIKA

U lije¢enju hipovolemije kod politraumatiziranog bo-
lesnika potrebno je posebno naglasiti koli¢inu i vrstu
otopina da ne bismo doveli bolesnika u stanje hemo-
dilucije $to rezultira hemodilucijskom koagulopatijom
koja je jedan od vodecih uzroka smrtnosti u masiv-
nom krvarenju (1). Vazan je patofizioloski mehanizam
razvoja koagulopatije u politraumatiziranog bolesni-
ka je i takozvana traumom inducirana koagulopatija
(9). Koagulopatija, acidoza i hipotermija ¢ine “letalnu
trijadu” za bolesnika s masivnim krvarenjem (10). Uz
osnovne koagulacijske testove kod masivnih krvarenja
preporucuje se i ROTEM (rotacijska tromboelasto-
metrija) za procjenu nastajanja i stabilnosti ugruska,
a ujedno je pokazatelj funkcijske sposobnosti trombo-
cita i sustava zgrusavanja. Prema navodima u literatu-
ri 25-35 % politraumatiziranih bolesnika pri dolasku
u bolnicu ima razvijenu potrosnu koagulopatiju (9).
Javlja se opsezna sistemska hiperfibrinoliza s degrada-
cijom cirkulirajuceg fibrinogena (10).

ZAKLJUCAK

Kljuc¢an ¢imbenik dobrog ishoda bolesnika s periope-
racijskom koagulopatijom je iskusan anesteziolog koji
dobro poznaje patofiziologiju koagulopatije kod poje-
dinih bolesti, stanja i opseznosti kirurskog zahvata te
djelovanje raznih lijekova na koagulacijski sustav. Na-
dalje, kod politraumatiziranog bolesnika s masivnim
krvarenjem u lije¢enju bi trebalo imati aktivni pristup
s ciljem zaustavljanja i preveniranja koagulopatije u
njenoj ranoj fazi.

Ovaj tekst je napisan prema preporukama prihvace-
nih od Europskog drustva za anesteziologiju iz 2017. i
2016. godine (1,7) , a treba istaknuti postojanje hrvat-
skih preporuka za lije¢enje koagulopatije u kirurskim
strukama iz 2016. (11).
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SUMMARY

PERIOPERATIVE COAGULATION DISORDERS

T.ZAH BOGOVIC and S. MIHALJEVIC

University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb University Hospital Centre, Department of Anesthesiology,
Resuscitation and Intensive Care, Zagreb, Croatia

Precise preoperative management of patients can identify coagulation disorders and risks prior to operative surgery, so it
can be modified. The use of a standardized questionnaire is preoperatively recommended and, depending on the American
Society of Anesthesiologists status and the extent of surgical procedure, there are recommendations for preoperative
laboratory tests. Nowadays, many patients undergoing a surgical procedure, elective or urgent, use drugs that act on
blood clotting. In order to treat patients optimally, it is necessary to balance the risk of bleeding and thromboembolic
complications. Specific approach is needed in case of intraoperative massive bleeding and in patients with polytrauma. A key
factor for good outcome of patients with perioperative coagulopathy is an experienced anesthesiologist who understands
the pathophysiology of coagulopathy in particular diseases and conditions, as well as the effects of various drugs on the

coagulation system.

Key words: coagulation, guidelines
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PROFILAKSA MIGRENE - PRIKAZ LITERATURE
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i MARINA TITLIC'?
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Hrvatska

Cilj ovog prikaza literature je procijeniti moguénosti profilakse migrene. Prema preporukama International Headache
Society (IHS) profilaksa migrene provodi se u bolesnika koji imaju =4 dana migrensku glavobolju na mjesec bilo da se radi
o epizodi€noj ili kroni€énoj migreni. U&inkovitim lije€enjem smatra se smanjenje u€estalosti migrenskih ataka za =50 %.
Uc¢inkovitima su se pokazali 3-blokatori, kalcijski antagonisti, antiepileptici kao Sto su topiramat i valproat kao i gabapentin
i pregabalin, te flunarizin i antidepresivi. UCinkovitost levatiracetama, cervikalne miofascijalne anestezije te kozne
elektrostimulacije i muskularne stimulacije jo$ je u ispitivanju. Dvojben je u€inak botulinum toksina. IstraZzuje se mogucéa
primjena histamina, zatvaranje foramena ovale te primjena akupunkture, supraorbitalne i vagalne nervne stimulacije
te transkranijske magnetske stimulacije. IstraZzuje se utjecaj kateholamina i melatonina te kontraceptiva, riboflavina,
dekstrometorfina u nastanku migrenskih glavobolja. Potrebna je adekvatna procjena mogudéih uéinaka u profilaksi
primjenom probiotika, koenzima Q10 i magnezija. Klini¢ka istrazivanja su pokazala da primjena humanih monoklonskih
protutijela erenumaba, fremanezumaba i galkanezumaba pokazuju statisticki zna¢ajnu uc¢inkovitost (=50 % ucinkovitosti) u
profilaksi migrene $to je potrebno potvrditi u klini¢koj praksi.

Kljucne rijeci:  profilaksa, migrena, u¢inkovitost

Adresa za dopisivanje:  Ana Curkovié¢ Katié, dr. med.
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UVOD

Medunarodno udruzenje za glavobolju (International
Headache Society, IHS) objavilo je klasifikaciju glavo-
bolja koja je opce prihvacena, a temelji se na klini¢koj
slici, etiologiji i patogenezi glavobolja. Temeljem te kla-
sifikacije glavobolje se dijele na primarne i sekundarne
glavobolje te kranijske neuralgije, centralnu i primar-
nu bol lica i druge glavobolje. U skupinu primarnih
glavobolja pripadaju: migrena, glavobolja tenzijskog
tipa, klaster glavobolja i trigeminalne autonomne
cefalgije i ostale primarne glavobolje (1-3). Migrenska
glavobolja je Cesta primarna glavobolja; smatra se tre-
¢im naj¢e$éim poremecajem (3). Prema istrazivanjima
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) prevalencija
migrene u svijetu je oko 15 % u opcoj populaciji. Za-
biljezena je veca ucestalost migrene u SAD i Europi u
odnosu na ostatak svijeta (1).

Migrena se klinicki manifestira najce$¢e unilateral-
nom, a katkad i bilateralnom boli glave, ¢e$¢e u po-
drudju cela, o¢ne Supljine i sljepoocnica. Bol je pul-
sirajuceg karaktera, cesto pocinje u zatiljku te se $iri
prema celu, gdje doseze vrhunac. Popracena je muc-
ninom, povra¢anjem, fono- i/ili fotofobijom. Migrena
bez aure je u Zena nesto ¢e$¢a nego migrena s aurom,
dok su kod muskaraca oba tipa migrene zastupljena
jednakom udestalo$¢u. Migrena s aurom karakterizi-
rana je aurom koja prethodi fazi boli. Aura se najce-
$¢e manifestira kao poremecaj vida, rjede kao senzor-
ni ili motorni poremecaj, poremecaj govora ili drugi
neuroloski ispadi. Vidna aura najces¢i je oblik aure,
a ispoljava se kao prolazna smetnja vida ili kao scin-
tiliraju¢i skotom. Nakon aure razvija se glavobolja
s tipi¢nim migrenskim obiljezjima. Ucestalo se prije
samog migrenskog napada javlja razdoblje hiperaktiv-
nosti, hipoaktivnosti, depresije, pove¢ane potrebe za
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odredenom vrstom hrane, ucestalo zijevanje, umor, te
ukocenost i/ili bolnost vrata (1,3).

Kroni¢na migrena je bolest ili neurologko stanje koje
onesposobljava pacijente u svakodnevnim aktivnosti-
ma i smanjuje mu kvalitetu Zivota. Bolest je karakteri-
zirana migrenskom glavoboljom s pridruzenim simp-
tomima kao $to su mucnina i/ili povracanje, fono- i/ili
fotofobijom, te vrlo ¢esto i osmofobija, a simptomato-
logija traje 15 ili viSe dana do jednog mjeseca. Prema
razlic¢itim studijama kroni¢nu migrenu ima 1-2 % cje-
lokupne populacije (4-6).

Preventivno lijeCenje migrene provodi se u bolesnika
koji imaju vrlo teske i na terapiju rezistentne glavobo-
lje koje traju Cetiri ili viSe dana/mjesec (1).

METODE

Za ovo ispitivanje koristili smo bazu podataka Pub
med koriste¢i se pojmovima ,,migraine, prophylaxis®.
Pri tom pretrazivanju zabiljezeno je 3599 c¢lanaka.
Obradujudi te podatke posebno izdvajamo znacajnije
rezultate uz novija istrazivanja u pokusajima sto boljeg
lije¢enja bolesnika s migrenom. Ucinkovitim lijece-
njem smatra se lije¢enje kojim se ucestalost migren-
skih ataka smanji za 250 %.

REZULTATI

Klasi¢na profilaksa migrene obuhvac¢a primjenu an-
tiepileptika i antidepresiva te p-blokatora; i za topi-
ramat, valproat, P-blokatori, kalcijske antagoniste i
triciklicke antidepresive postoji veliki broj objavljenih
istrazivanja (7-13). Istrazivanja su pokazala statisticki
znacajnu ucinkovitost propranolola s obzirom na uce-
stalost migrenskih ataka, manje izrazeno na intenzitet
boli u odnosu na placebo. Ispitivani su prakti¢no svi
beta-blokatori (timolol, propranolol, metoprolol, ate-
nolol, nadolol, acebutolol), ali najéesce je primjenjivan
propranolol te se on dalje nastavlja koristiti (10,14-16).

Meta-analizom Shamliyana i sur. obradeno je 215 pu-
blikacija koje obuhvacaju 5244 pacijenata. Utvrdena
je ucinkovitost beta-blokatora i inhibitora angioten-
zin-konvertiraju¢eg enzima u odnosu na placebo, i to
na razini >50 % ucinkovitosti. Ujedno je utvrdeno da
nema znacajnije razlike prema ucestalosti ataka mi-
grene pri primjeni beta-blokatora i inhibitora angio-
tenzin-konvertiraju¢eg enzima (15). Silberstein i sur.
ispitivali su u 49 americkih klini¢kih centara u¢inak to-
piramata u profilaksi migrene koriste¢i doze od 50, 100
i 200 mg/dan postupnom titracijom od po 25 mg/tje-
dan. Istrazivanjem su obuhvaceni pacijenti u dobi od
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12 do 65 godina, koji imaju migrenu prema kriterijima
International Headache Society (IHS) (3 do 12 migren-
skih ataka/mjesec), ali imaju 15 i vi$e dana migrensku
glavobolju/mjesec. Utvrdili su da je topiramat u dozi
od 100 ili 200 mg/dan ucinkovit u profilaksi migrene
(17). Utinkovitost profilakse tomiramatom potvrdili
su i drugi autori (8,9,18). U¢inkovitost profilakse mi-
grene topiramatom je znacajna i u dozi od 100 mg/dan,
statisti¢ki bez znacajne razlike u odnosu na primjenu
topiramata u dozi od 200 mg/dan (19,20). Meta-ana-
liza primjene topiramata u profilaksi migrene u kojoj
je pretrazivan Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Pub/Med/MEDLINE, MEDLINE In-Process
i EMBASE pokazala je da je topiramat u dozi od 100
mg/dan ucinkovit u profilaksi migrene. Ujedno je po-
tvrdeno da topiramat u dozi od 200 mg/dan nije nista
ucinkovitiji u odnosu na topiramat u dozi od 100 mg/
dan u profilaksi migrene (21). Ista studija je pokazala
da nema znacajnije razlike prema ucinkovitosti profi-
lakse migrene izmedu topiramata, flunarizina, propra-
nolola, valproata (21). Propranolol i topiramat su po-
kazali signifikantnu ucinkovitost u profilaksi migrene
(22). Mathew je objedinio sva istrazivanja i potvrdio
ucinkovitost beta-blokatora, blokatora kalcijskih ka-
nala, antagonista serotonina, triciklickih antidepresi-
va, inhibitora monoamino oksidaze i antiepileptika u
profilaksi migrene (12). Divalproex se pokazao udin-
kovitim u profilaksi migrene na razini topiramata i
propranolola (11). Antiepileptik valproat pokazao
se u¢inkovitim u lije¢enju epizodi¢ne migrene na $to
upucuje i meta-analiza Lindea i sur. U toj meta-analizi
obradene su baze podataka Cochrane Central Register
of Controlled Trials, PubMed/MEDLINE, MEDLINE
In-Process i EMBASE te ¢asopisa Headache i Cephalal-
gia. Zakljuceno je da je valproat u¢inkovit u lijecenju
migrenske glavobolje, jer statisticki znacajno smanjuje
ucestalost glavobolje i podnosljiv je u odraslih bolesni-
ka s epizodi¢nom migrenom (23). I ostali antiepileptici
ispitivani su u profilaksi epizodi¢ne migrene u odraslih
bolesnika. Linde i sur. proveli su meta-analizu primje-
ne gabapentina ili pregabalina u profilaksi epizodi¢ne
migrene. Pregledane su brojne baze podataka: Cohrane
Central Register of Controlled Trials, PubMed/MEDLI-
NE, MEDLINE In-Press i EMBASE kao i ¢asopisi He-
adache i Cephalalgia. U¢inkovitim lijekom smatra se
redukcija broja epizodi¢nih napada glavobolje za 250
% broja migrenskih glavobolja. Pri tome je razmatrana
ucinkovitost gabapentina u dozi od 900 mg/dan, 1200
mg/dan, 1800 mg/dan te 2400 mg/dan. Istrazivanje
je pokazalo statisticki znacajnu redukciju ucestalosti
glavobolje u odnosu na placebo, a ujedno je utvrdena
mala, ali statisticki znacajnija uc¢inkovitost gabapenti-
na u dozi od 1800 do 2400 mg/dan u odnosu na nize
doze lijeka (24). Nema statisticki znacajne razlike u¢in-
kovitosti izmedu pregabalina i valproata, ali se prega-
balin pokazao u¢inkovitijim od valproata u smanjenju
broja migrenskih ataka, jacine glavobolje i trajanja ata-
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ka. Temeljem svega toga moze se zakljuciti da je prega-
balin alternativa u profilaksi migrene (25). Xu i sur. su
pretrazivali literaturu; i to PubMed, Embase, Cochrane
i Web of Science Databases, kako bi valjano procijenili
moguc¢u ulogu triciklickih antidepresiva u profilaksi
migrene. Istrazivanje obuhvaca 12 studija kojima je
obradeno 1006 ispitanika. U devet studija komparirana
je ucinkovitost triciklickih antidepresiva u odnosu na
placebo, a u preostale tri studije u¢inkovitost amitripti-
lina u odnosu na selektivne inhibitore ponovne pohra-
ne serotonina (SSRIs) ili inhibitore ponovne pohrane
serotonina i norepinefrina (SNRIs). Ucinkovitost je
procjenjivana na temelju smanjenja ucestalosti glavo-
bolje za 250 % u odnosu na placebo, $to je pokazalo
statisticku znacajnost. U¢inkovitost izmedu amitripti-
lina SSRIs ili SNRIs nije pokazala znacajniju razliku u
profilaksi migrene (13). Amitriptilin i flunarizin su po-
kazali u¢inkovitost u profilaksi migrene (26,27). Anali-
zom vi$e baza podataka: MEDLINE, EMBASE i CEN-
TRAL, uz isklju¢ivanje studija na zivotinjama, prikaza
slucajeva, apstrakata, pisama uredniku i tekstova koji
nisu pisani na engleskom jeziku pronadeno je 11 ¢la-
naka koji istrazuju primjenu levetiracetama u lijeCenju
migrenske glavobolje. Od 11 studija koje su ukljuce-
ne u istrazivanje, dvije su bile retrospektivne studije,
4 su randomizirane (placebo ili aktivna supstancija)
i 5 je prospektivnih studija. Sve su studije pokazale
statisticki znacajno smanjenje ucestalosti epizodi¢nih
migrenskih glavobolja. Nije utvrdena statisticka zna-
¢ajnost u profilakticnom lijecenju kroni¢ne migrene.
Vedina je imala pocetne nuspojave koje su ukljucivale
somnolenciju i muc¢ninu (28). Novija istrazivanja sku-
pine autora usporeduju primjenu flunarizina 5 mg/dan
te primjenu cervikalne miofascijalne anestezije bupi-
vakainom 5 mg/mL i 3 % nimesulid gela, kao i kozne
elektrostimulacije i muskularne stimulacije u podrucju
vratnih fascija i muskulature (29). Brojna istrazivanja
pokazala su u¢inkovitost botulinum toksina u profilak-
si migrene.

Meta-analiza Herda i sur. obuhvaca pretrazivanja baza
podataka CENTRAL, MEDLINE&MEDLINE in Press,
Embase, Clinical Trials.gov i World Health Organiza-
tion International Clinical Trials Registry. Navedeno
istrazivanje obradilo je 90 objavljenih radova koji
obuhvacaju 4190 ispitanika. Svi ispitanici tretirani su
injekcijama botulinum toksina u tri navrata u razma-
ku od tri mjeseca izmedu pojedinih tretmana. Ovom
metodom lijeceni su bolesnici s kroni¢nom migren-
skom glavoboljom i epizodi¢nom migrenom. Ova je
meta-analiza pokazala da primjena botulinum toksi-
na tip A smanjuje broj dana s migrenom za 2 dana/
mjesec u odnosu na placebo u bolesnika s kroni¢nom
migrenom, medutim nije utvrdena statisticki znacaj-
na razlika u bolesnika s epizodi¢nom migrenom (30).
Skupina autora usporedivala je u¢inkovitost histamina
i botulinum toksina tip A u profilaksi migrene.

Hipoteza autora je da histamin koji ima selektivni afi-
nitet prema H3 receptorima moze djelovati inhibicij-
ski u neurogenom edemu koji je odgovoran za pato-
fiziologiju nastanka migrene. IstraZivanje je pokazalo
da su histamin i botulinum toksin tip A ucinkoviti u
profilaksi migrene (31).

U primjeni su i razli¢ite nefarmakoloske metode pro-
filakse migrena. Zatvaranje otvorenog foramena ovale
(PFO) pokazalo se ucinkovitim u reduciranju broja
ataka migrenske glavobolje, posebno jakih migrenskih
ataka s aurom (32). Akupunktura se ¢esto koristi u pro-
filaksi boli pa tako i migrene. Xu sa sur. uradio je me-
ta-analizu devet elektronskih baza podataka [PubMed,
MEDLINE; Cochrane Library, Lilacs, Embase, China
National Knowledge Infrastructure (CNKI), Chongqing
VIP (CQVIP), Wanfang Data i Chinese Clinical trial
Registry (ChiCTR)]. Pri tome je obuhvaceno 14 ran-
domiziranih klinickih studija koje su uklju¢ile 1155
ispitanika s migrenom bez aure. Studija je pokazala da
primjena akupunkture smanjuje ulestalost ataka boli
kao i ja¢inu bolnih ataka mjerenih ljestvicom VAS,
ali statisticki je dokazana samo relativna u¢inkovitost
u odnosu na medikamentnu terapiju te su potrebna
daljnja istrazivanja (33). U tijeku su istrazivanja su-
praorbitalne ili vagalne nervne stimulacije u profilaksi
migrene (34). Primjenjuju se i razlic¢ite tehnike misi¢ne
relaksacije, ali i transkranijska magnetska stimulacija
(35,36). Objavljene su probne studije o utjecaju kate-
holamina (noradrenalin, epinefrin i dopamin) i me-
latonina te kontraceptiva u nastanku migrene, ali su
nuzna daljnja ispitivanja navedenih metoda (37-39).
U probnim projektima istraZuje se i primjena ribofla-
vina, dekstrometorfin/kinidina (40,41). Straube i sur.
su objavili pozitivan ucinak probiotika u profilaksi
migrene navodec¢i smanjenje broja glavobolja za 2-1,4
dana/tjedan (42). Navodi se i pozitivan u¢inak koenzi-
ma Q10 i magnezija u profilaksi migrene, ali je nuzno
navedena istrazivanja (43-45) objektivizirati. Receptor
peptida povezanog s kalcitoninskim genom (engl. Ca-
Icitonin gene-related peptide - CGRP) smjesten je na
mjestima relevantnim za patofiziologiju migrene, kao
§to je trigeminalni ganglij. Istrazivanja su pokazala da
taj neuropeptid modulira nociceptivnu signalizaciju i
djeluje vazodilatacijski. Utvrdeno je da se tijekom mi-
grenske glavobolje znacajno povecavaju razine CGRP
i vracaju u normalu tijekom ublazavanja glavobolje.
U posljednjih godinu dana pocinju se primjenjivati
humana monoklonska protutijela koja se vezu na re-
ceptore peptida povezanog s kalcitoninskim genom.
Amgen i Novartis su razvili erenumab (AIMOVIG) -
potpuno humano monoklonalno antitijelo na CGRP
receptore, antagonist u prevenciji migrene. Erenumab
se veze za CGRP receptore i inhibira njihovu funkciju,
ali nema znacajniju aktivnost prema drugim kalcito-
ninskim receptorima. Lijek je registriran u SAD i EU
za profilaksu migrene u odraslih koji imaju 4 ili vise

85



A. Curkovi¢ Katié, M. Mihalj, A. Repi¢ Buli¢i¢, M. Vidovi¢, M. Titli¢
Profilaksa migrene — pregled literature
Acta Med Croatica, 74 (2020) 83-89

dana migrensku glavobolju/mjesec. Potom je registri-
ran fremanezumab kao potpuno humano antiCGRP
monoklonalno antitijelo koji je pokazao uc¢inkovitost u
profilaksi epizodi¢ne i kroni¢ne migrene. Eli Lilly and
Company registrirali su galcanezumab-gnlm (Emgali-
ty), humano monoklonalno antitijelo za CGRP u pro-
filaksi migrene u SAD i EU. Erenumab, fremanezumab
i galcanezumab u klini¢ckim studijama su pokazali sta-
tisticki signifikantnu u¢inkovitost u profilaksi migrene
koja traje 4 ili vise dana/mjesec (34,46-51).

RASPRAVA

Migrena je kroni¢na neuroloska bolest koja znacajno
¢es¢e pogada Zene u odnosu na muskarce (3:1). Moze
biti epizodi¢na i kroni¢na. Kao kroni¢na migrena defi-
nira se prisutnost migrenske glavobolje >15 dana/mje-
sec. Prema istrazivanjima Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (WHO) prevalencija migrene u svijetu je oko
15 % u op<¢oj populaciji. ZabiljeZena je veéa ulestalost
migrene u SAD i Europi u odnosu na ostatak svijeta
(1-5). Ucestalost kroni¢ne migrene je 1-2 % u opcoj
populaciji (4,6). U ataci migrenske glavobolje koriste
se lijekovi iz skupine triptana te nesteroidni antireu-
matici i simptomatska terapija. Prema preporukama
International Headache Society (IHS) profilaksa migre-
ne provodi se u bolesnika koji imaju >4 dana migren-
sku glavobolju/mjesec, bilo da se radi o epizodi¢noj ili
kroni¢noj migreni (1). U¢inkovitim lije¢enjem smatra
se smanjenje ucestalosti migrenskih ataka za 250 %.
Profilaksa migrene je vrlo kompleksna, jer su mnogi
pacijenti refrakterni na bilo koji oblik lije¢enja. Ve¢ina
lijekova koji se redovito koriste u profilaksi migrene
nisu registrirani isklju¢ivo za tu namjenu ve¢ se go-
dinama primarno koriste u lije¢enju drugih bolesti te
se pri poku$ajima primjene u profilaksi migrene utvr-
dila njihova veca ili manja ucinkovitost. U stru¢nom
klinickom radu uvrijezio se termin klasi¢na profilaksa
migrene $to obuhvaca primjenu antiepileptika i anti-
depresiva te B-blokatora, topiramat, valproat, kalcijske
antagoniste i triciklicke antidepresive (7-13). Za na-
vedeno postoje i statisticki znacajni pokazatelji ucin-
kovitosti beta-blokatora i angiotenzin konvertirajuceg
enzima (1,7,15) §to je sukladno klinickim zapaZanji-
ma u svakodnevnoj praksi. Dokazana je ucinkovitost
antiepileptika, posebno topiramata i to u dozi od 100
mg/dan jednako kao i u dozi od 200 mg/dan (17-21),
kao i valproata. Utvrdena je gotovo jednaka u¢inkovi-
tost topiramata, flunarazina, propranolola i valproata
(21). Istrazivanje Mathewa je pokazalo gotovo podjed-
naku ucinkovitost beta-blokatora, blokatora kalcijskih
kanala, antagonista serotonina, triciklickih antidepre-
siva, inhibitora monoamino oksidaze i antiepileptika
u profilaksi migrene (12,23) $to dobiva svoju potvrdu
u $irokoj klinickoj primjeni, iako ovi lijekovi nisu pri-
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marno registrirani u toj indikaciji. Jednaku u¢inkovi-
tost pokazuje i divaproeks (11). Meta-analize su poka-
zale u¢inkovitost gabapentina i pregabalina, u dozi od
1800-2400 mg/dan (24,25). Statisticki znacajnu ulogu
u profilaksi migrene pokazali su i amitriptilin SSRIs i
SNRIs, bez znadajnije razlike (13). Amitriptilin i flu-
narizin su pokazali uc¢inkovitost u profilaksi migrene
(26,27). Levatiracetam je antiepileptik nove generaci-
je pa postoji znacajno manje studija koje proucavaju
primjenu ovog lijeka u profilaksi migrene. Dosadasnja
istrazivanja su pokazala statisticki znacajnu u¢inkovi-
tost levetiracetama u profilaksi epizodi¢ne migrene, ali
ne i u profilaksi kroni¢ne migrene (28). No, svakako
su potrebna daljnja istrazivanja, jer dosadasnja istrazi-
vanja nisu dovoljna zbog manjeg broja pacijenata koji
su bili ukljuceni u studije. Takoder su potrebna dalj-
nja istrazivanja primjene flunarizina kao i cervikalne
miofascijalne anestezije bupivakainom i nimesulid
gelom, kao i kozne elektrostimulacije i muskularne
stimulacije u podrudju vratne fascije i muskulature
(29). Utvrden je i manje znacajan ucinak botulinum
toksina u profilaksi kroni¢ne glavobolje (smanjenje
broja dana s migrenom za 2 dana), ali nije pokazao
ucinka u profilaksi epizodi¢ne migrene (30). Gotovo
jednaku ucinkovitost kao botulinum toksin pokazuje
i histamin (31). Medutim, tek rijetke pojedinacne stu-
dije ispituju primjenu histamina u profilaksi migrene
i tesko je donositi adekvatan kona¢ni sud o mogucoj
ucinkovitosti; potrebna su daljnja istrazivanja primje-
ne histamina u profilaksi migrene, kako epizodne tako
i kroni¢ne.

Razmatraju se i razli¢ite nefarmakoloske metode kao
§to su zatvaranje foramena ovale i primjena akupun-
kture $to pokazuje tek relativhu ucinkovitost (32,33).
Istrazuje se ucinak supraorbitalne i vagalne nervne
stimulacije, te trankranijske magnetske stimulaci-
je u profilaksi migrene (35,36). Moguce ucinke ovih
metoda jo$ je rano procjenjivati. Objavljene su tek
probne studije o utjecaju kateholamina i melatonina
te kontraceptiva, riboflavina, dekstrometorfina u na-
stanku migrene (37-41). Nuzna su daljnja opseznija
istrazivanja primjene navedenih supstancija, jer su
postojeca nedovoljna i izvedena na malom broju pa-
cijenata. Potrebno je objektivizirati uc¢inak probioti-
ka, koenzima Q10 i magnezija u profilaksi migrene.
Erenumab, fremanezumab i galkanezumab otvaraju
novo poglavlje u profilaksi epizodne i kroni¢ne migre-
ne koja traje 4 ili viSe dana/mjesec. Receptor peptida
povezanog s kalcitoninskim genom (engl. Calcitonin
gene-related peptide - CGRP) smjesten je na mjestima
relevantnim za patofiziologiju migrene, kao $to je tri-
geminalni ganglij. Istrazivanja su pokazala da taj neu-
ropeptid modulira nociceptivnu signalizaciju i djeluje
vazodilatacijski. Utvrdeno je da se tijekom migrenske
gravobolje znacajno povecavaju razine CGRP i vracaju
u normalu tijekom ublazavanja glavobolje. U posljed-
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njih godinu dana pocinju se primjenjivati humana
monoklonska protutijela koja se vezu na receptore
peptida povezanog s kalcitoninskim genom (34,46-
51). Ocekuju se nove studije i meta-analize primjene
CGRP monoklonskih antitijela kako bi se postavilo
klini¢ke smjernice lije¢enja migrenske glavobolje.

ZAKLJUCAK

Migrena je kroni¢na glavobolja koja ce$¢e zahva-
¢a zene nego muskarce, preteZito u srednjoj Zivotnoj
dobi. Profilaksa se provodi, ako glavobolja traje >4
dana/mjesec, bilo da se radi o epizodi¢noj ili kroni¢noj
glavobolji. U primjeni su medikamentne i nemedika-
mentne metode lije¢enja. Za sada u profilaksi domini-
ra primjena beta-blokatora, antidepresiva, antiepilep-
tika. Poku$avaju se primijeniti i drugi oblici lije¢enja
¢iju ucinkovitost jo$ treba adekvatno procijeniti. U
novije se vrijeme u profilaksi migrene primjenjuju hu-
mana monoklonska protutijela.
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SUMMARY
PROPHYLAXIS OF MIGRAINE - A REVIEW OF LITERATURE
A. CURKOVIC KATIC!, M. MIHALJ"?, A. REPIC BULICIC!, M. VIDOVIC! and M. TITLIC'?

ISplit University Hospital Centre and *University of Split, School of Medicine, Department of Neurology, Split,
Croatia

This literature review is aimed at assessing the possibilities of migraine prophylaxis. The International Headache Society
(IHS) recommends performing migraine prophylaxis in patients suffering =4 migraine headaches per month, either episodic
or chronic. The treatment is deemed successful when the migraine attacks are decreased by =50%. Efficiency has been
demonstrated for p-blockers, calcium antagonists, antiepileptics such as topiramate and valproate, as well as gabapentin,
pregabalin, flunarizine and antidepressants. The efficiency of levetiracetam, cervical myofascial anesthesia, skin
electrostimulation and muscular stimulation is still being tested. The effects of botulinum toxin are dubious. There is ongoing
research of the possibility of using histamines, closing foramen ovale, acupuncture, supraorbital and vagal nerve stimulation
and transcranial magnetic stimulation. Effects of catecholamine, melatonin, contraceptives, riboflavin, dextromethorphan
and melatonin in persisting migraine headaches are being researched as well. Required is an appropriate assessment of the
possible effects of probiotics, coenzyme q10 and magnesium in migraine prophylaxis. Clinical researches have shown the
use of human monoclonal antibodies erenumab, fremanezumab and galcanezumab to demonstrate a statistically significant
efficiency (=50%) in migraine prophylaxis, yet requiring further confirmation in clinical practice.

Key words: prophylaxis, migraine, efficiency
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NEINVAZIVNA VENTILACIJA UTOPLJENIKA U OBJEDINJENOM
HITNOM BOLNICKOM PRIJMU KLINICKOG BOLNICKOG
CENTRA RIJEKA

EDITA BRESKI', ANDRIJANA MARTINOVIC STEKOVIC!, TATJANA MILETA!?
i MARTINA PAVLETIC!

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Objedinjeni hitni bolnicki prijam i *Sveuciliste u Rijeci, Medicinski
fakultet, Katedra za anesteziologiju, reanimatologiju, hitnu i intenzivnu medicine, Rijeka, Hrvatska

Uvod: Utapanje je rezultat submerzije u neku vrstu tekudine, vodi do hipoksije, acidoze, hipotermije, aritmija te
multiorganskog zatajenja i smrti. Terapija kisikom glavni je tretman lije¢enja. Objedinjeni hitni bolni¢ki prijam (OHBP)
tijekom posljednjih godina primjenjuje neinvazivnu ventilaciju (NIV) namijenjenu pacijentima s akutnom respiracijskom
insuficijencijom. Zbog pozitivnih u¢inaka NIV-a na hemodinamiku i respiraciju nije nuzna uobi¢ajena invazivna strojna
ventilacija. Postoje dva modaliteta NIV-a: kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima (engl. CPAP, Continuous positive
airway pressure) i dvofazna ventilacija pozitivnim tlakom (engl. BiPAP, Bilevel positive airway pressure). NIV se preporucuje
kao terapijski izbor, a rutinska primjena kortikosteroida, diuretika i empirijska primjena antibiotika nije preporuéljiva. Zbog
porasta broja utopljenika lije¢enih NIV-om u OHBP-u istrazivanjem se analizirala ucestalost i u€inkovitost primjene NIV-a
kao glavnog terapijskog pristupa. Analizirani su i ostali podatci iz medicinske dokumentacije utopljenika. Cilj rada: Uvid u
uskladenost s postojeéim preporukama i smjernicama te ucinkovitost NIV-a u lije¢enju utopljenika u OHBP-u KBC-a Rijeka
u razdoblju od 1. sije€nja 2017. do 31. prosinca 2019. godine. Metode rada: Istrazivanjem je ukljuéeno 98 utopljenika.
Retrospektivno su analizirani podatci iz medicinske dokumentacije utopljenika u navedenom razdoblju. Razina statisticke
znacajnosti postavljena je na 95 % (P<0,05). Rezultati: Veéi je postotak utopljenika muskog spola prosjec¢ne dobi 65,9
godina. Postignuta je ciljna vrijednost saturacije kisikom iznad 92 %. Kod najveceg broja utopljenika primijenio se NIV (39
%). Statisticki je zna€ajna razlika u smjeru veée ucinkovitosti NIV-a u odnosu na suplementaciju kisikom. Registriran je
znacajan porast udjela upotrebe NIV-a u razdoblju provedenog istrazivanja (x2=5,96; P=0,049). Zabiljezena je nekriticéna
primjena diuretika, kortikosteroida, tekucine i antibiotika (viSe od 2/3 utopljenika). Prosjecno je trajanje hospitalizacije bilo
2 dana (34 %). Najveci broj utopljenika pri primitku su bili GCS (Glasgow coma score) 15 (82,7 %), a najcesci su etioloski
uzroci bili kardioloski (31 %). Rasprava: U usporedbi s epidemioloskim podatcima Svjetske zdravstvene organizacije vidljiva
je podudarnost. Statisticki je zna¢ajna razlika u smjeru vecée ucinkovitosti NIV-a u odnosu na suplementaciju kisikom. Zbog
dostupnosti opreme, educiranosti medicinskog osoblja i proSirenja indikacija NIV postaje terapijski izbor u utopljenika u
OHBP-u. | dalje postoji nekriticna primjena diuretika, kortikosteroida i antibiotika. Primjena tekuéine parenteralnim putem
preporucuje se u slu¢aju refraktorne hipotenzije s vazopresorima ili bez njih §to u istrazivanju nije bio slu¢aj. Prosje¢no
je trajanje hospitalizacije bilo 48 sati za razliku od preporu¢ena 24 sata kod utopljenika dobrog opéeg stanja. Veéi je
dio utopljenika bio GCS 15 koji se prema srodnim studijama smatra pozitivnim ¢imbenikom. Najées¢i etioloski uzrok
bio je kardioloske prirode §to nije u sukladnosti s podatcima iz literature. Zaklju¢ak: Neinvazivna se ventilacija zna¢ajno
¢esScée primjenjuje u utopljenika u OHBP-u. Pokazala se uc¢inkovitijom u odnosu na suplementaciju kisikom. Uskladenost s
postojeéim smjernicama i preporukama nije potpuna i zahtijeva standardizirane protokole.

Kljucne rijeci: utapanije, kisik, neinvazivna ventilacija, objedinjeni hitni bolnicki prijam
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UVOD

Klinic¢ki bolnicki centar Rijeka regionalni je bolnicki
centar za tri Zupanije: Primorsko-goransku, Istarsku i
Licko-senjsku i pruza medicinsku skrb za oko 600 000
stanovnika. Broj zdravstvenih korisnika znacajno se
povecava dolaskom turista tijekom cijele godine, oso-
bito u ljetnim mjesecima kada se povecava ucestalost
utapanja. Objedinjeni hitni bolni¢ki prijam (OHBP)
kao organizacijska jedinica srediSnje je mjesto pri-
hvata hitnih bolesnika pa tako i utopljenika od svog
osnutka 1984. godine (1).

PRIKAZ PROBLEMA

OHBP ima duzu povijest lije¢enja utopljenika i isku-
stva u njihovoj pocetnoj opskrbi. Ustanovilo se da se
sustav rada i primijenjena terapija razlikuju od prepo-
rucenih smjernica. Neinvazivna ventilacija (NIV) na-
¢in je ventilacije koji se zahvaljuju¢i educiranosti kadra
i dostupnosti uredaja pocinje sve intenzivnije koristiti
tijekom godina. Primarne indikacije bile su kardiogeni
pluéni edem i egzacerbacija kroni¢ne opstruktivne bo-
lesti plu¢a (KOBP). Zbog sve veceg priljeva turista, a
time i utopljenika u OHBP, istrazivanjem se pokusalo
analizirati ucestalost i u¢inkovitost NIV-a kao glavnog
terapijskog izbora polazeé¢i od patofiziologije akutne
respiracijske insuficijencije kod utapanja. Analiziralo
se i ostale podatke iz medicinske dokumentacije koje
su procijenjene korisnima, a ticu se navedene patofizi-
ologije i lijecenja utapanja.

OPCENITO O UTAPANJU

Utapanje je rezultat submerzije u neku vrstu tekuci-
ne. Vodi do hipoksije, acidoze, hipotermije, malignih
aritmija te multiorganskog zatajenja i smrti. Lijecenje
je suportivno (2,3). Smatra se da je utapanje uzrok
oko 360 000 smrti godi$nje u svijetu (4). Prema po-
datcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ)
za petogodis$nje razdoblje (2013.-2017.) od utapanja
prosje¢no godi$nje u Hrvatskoj umre devedeset oso-
ba (5). Nakon spasavanja obi¢no se javlja vegetativna
simptomatologija, tjeskoba, tahipneja, kasalj, poreme-
¢aj stanja svijesti i sli¢cno. Pridruzene ozljede variraju
u svojoj prisutnosti (1,3,6). Na terenu se tezi sprjeca-
vanju hipoksije, hemodinamskoj stabilizaciji utoplje-
nika, sprecavanju gubitka topline te kod zastoja srca
kardiopulmonalnoj reanimaciji (5). U bolnici treba
dobiti detaljnu anamnezu/heteroanamnezu, udiniti
kompletni fizikalni pregled unesre¢enog uz laborato-
rijske i dijagnosticke pretrage (1,2,5). Terapija kisikom
glavni je tretman lijeCenja, a moze ga se primijeniti ili
pomodu nosne kanile, obi¢ne maske, maske sa spre-
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mnikom, neinvazivne ventilacije ili putem endotra-
healnog tubusa i strojne ventilacije. Ciljna saturacija
kisikom je izmedu 92-96 % (3). Infuzije kristaloida bez
vazopresora ili s vazopresorima trebale bi se ukljuci-
ti u terapiju samo ako postoji refraktorna hipotenzi-
ja (3). Rutinska primjena kortikosteroida, diuretika
i empirijskih antibiotika nije preporudljiva (2,7,8).
Prema dostupnoj literaturi utopljenici se svrstavaju u
tri skupine. Prva skupina su utopljenici bez dokaza o
aspiraciji, bez poremecaja stanja svijesti, koji uz suple-
mentaciju kisikom imaju SpO, >94 %. Osim oksigeno-
terapije preporucuju im se nebulizirani bronhodilata-
tori i opservacija u trajanju 12-24 sata. Druga su grupa
utopljenici kod kojih je vjerojatno doslo do aspiracije,
mogu imati znakove respiracijske insuficijencije uz
uredno stanje svijesti. Preporucuje se zaprimiti ih u
jedinice intenzivne njege, a glavni je nacin zbrinjava-
nja NIV, modaliteta CPAP. Cilj je postic¢i PaO, iznad 8
kPA. Trec¢a su skupina bolesnici koji imaju razvijenu
respiracijsku insuficijenciju i/ili hipotermiju. Kod njih
je u zbrinjavanju potrebna rana endotrahealna intu-
bacija (ETI) i strojna ventilacija uz PEEP (engl. posi-
tive end-expiratory pressure) s vrijednostima 8-10 kPa.
Bolesnici se nakon pocetnog zbrinjavanja zaprimaju u
jedinice intenzivnog lijecenja (8). Smatra se da se 85 %
slucajeva utapanja moze prevenirati (4, 9), pa je stoga
prevencija utapanja jedan od klju¢nih ciljeva Svjetske
zdravstvene organizacije.

NEINVAZIVNA VENTILACIJA

Neinvazivna ventilacija bolesnika provodi se bez pri-
mjene endotrahealne intubacije. Primjenjuje se uz
pomo¢ standardnih ili prijenosnih ventilatora putem
maske za nos, usta i nos ili kacige. Namijenjena je pa-
cijentima s akutnom respiracijskom insuficijencijom
koji ¢e imati koristi od ventilacijske potpore, a ne tre-
baju uobicajenu strojnu ventilaciju. Tijekom primjene
NIV-a dolazi do smanjenja nesrazmjera ventilacije i
perfuzije (V/Q omjera) i posljedi¢nog smanjenja San-
ta, $to se manifestira smanjenom frekvencijom disa-
nja te poboljsanjem ventilacije i oksigenacije. NIV
povecava intratorakalni hidrostatski tlak $to dovodi
do smanjenja venskog priljeva (engl. preload), trans-
muralnog tlaka i tlacnog opterecenja (engl. afterload)
s posljedi¢nim pobolj$anjem sr¢ane funkcije. Pozitivni
ucinci NIV-a u pacijenata s akutnom respiracijskom
insuficijencijom su smanjenje misi¢nog rada i sprje-
Cavanje zamora di$ne muskulature, poboljsanje po-
pustljivosti pluca te ponovna regrutacija alveola (engl.
recruitment). Bolesnik se mora uskladiti s NIV-om, a
mehanizam same prilagodbe nije u potpunosti razjas-
njen. Indikacije su kardiogeni i nekardiogeni plu¢ni
edem, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB),
egzacerbacije astme, pneumonija, akutna i kroni¢na
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respiracijska insuficijencija, hipoventilacijski sindrom,
postekstubacijski (odvajanje od strojnog ventilatora),
deformiteti torakalne stijenke, neuromuskularne bo-
lesti te imunokompromitirani bolesnici. Kontrain-
dikacije su kardiorespiratorni arest, pneumotoraks,
nesuradljivi pacijenti, trauma ili opekline u podruéju
lica, apneja, sniZena razina svijesti te nemogucnost za-
Stite disnog puta. Postoje dva modaliteta neinvazivne
ventilacije CPAP i BiPAP. CPAP je spontani modalitet
ventilacije s kontinuirano pozitivnim tlakom tijekom
cijelog respiracijskog ciklusa, a zahtijeva izvor kisika
i izvor kontinuiranog tlaka te masku s ekspiratornom
valvulom - CPAP maska. Glavni princip je da se po-
velava funkcionalni rezidualni kapacitet plu¢a (FRC).
Vrijednosti kontinuiranog pozitivnog tlaka su 5-10 cm
H,O. CPAP je ograniceni oblik ventilacijske potpore
jer ne povecava udisajni volumen. BiPAP je modalitet
ventilacije koji pruza razlicite tlakove tijekom udisaja
i izdisaja, gdje je udisajni tlak (IPAP, od engl. inspira-
tory airway pressure) visi tlak, a izdisajni tlak (EPAP,
od engl. expiratory airway pressure) nizi tlak. Razlika
IPAP-a i EPAP-a rezultira tla¢nom potporom koja po-
vecava volumen udisaja uz odrzavanje alveola otvore-
nima tijekom cijelog respiracijskog ciklusa. Aspiracija
vode kao posljedica utapanja kompromitira integritet
surfaktanta $to dovodi do kolapsa alveola, atelektaza,
nekardiogenog pluénog edema, intrapulmonalnog
$anta i V/Q nesrazmjera. Primjena NIV-a smanjuje
potonje. Kori$tenje neinvazivne ventilacije pokazalo se
ucinkovitim kod pacijenata koji imaju akutnu respira-
cijsku insuficijenciju kao posljedicu utapanja (10,11).
Prema Ruggeri i sur. neinvazivna je ventilacija (NIV)
prvi izbor za zbrinjavanje akutne respiracijske insu-
ficijencije u posljednjih dvadesetak godina. Njezina
primjena je izrazito smanjila morbiditete nastale kao
posljedica utapanja, smanjila je duzinu hospitalizacije
i sprijecila komplikacije endotrahealne intubacije (12).

CILJ RADA

Svrha je rada uvid u uskladenost s postoje¢im prepo-
rukama i smjernicama, u u¢inkovitost NIV-a u lijjece-
nju utopljenika te trend upotrebe NIV-a u OHBP-u
tijekom godina pracenja.

METODE RADA

Istrazivanjem je uklju¢eno ukupno 98 utopljenika
lijecenih u OHBP-u KBC-a Rijeka u razdoblju od 1.
sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2019. godine. Retro-
spektivnom analizom obradene su dvije vrste podata-
ka utopljenika. Op¢i podatci — dob, spol i specifi¢ni
podatci — uzrok utapanja, primijenjena terapija, vitalni
parametri, komplikacije, kardiopulmonalna reanima-

cija i ostalo. Pri provodenju ovog istrazivanja postiva-
na su temeljna bioeticka nacela, osigurana je tocnost
i istinitost podataka te je odrzana privatnost i anoni-
mnost bolesnika. Provedena je retrospektivna anali-
za podataka iz medicinske dokumentacije bolesnika
lije¢cenih u OHBP-u u navedenom razdoblju. Glavni
kriterij za uvrstenje bolesnika u ovo istrazivanje bio
je dogadaj utapanja. Osnovni deskriptivni parametri
prikazani su u obliku frekvencija i postotaka, medija-
na i interkvartilnih raspona te aritmetickih sredina i
standardnih devijacija. Kod nominalnih mjera odno-
sno varijabli izrazenih u kategorijama, za ispitivanje
znacajnosti razlika koristen je hi-kvadrat test. Nor-
malnost distribucije kontinuiranih varijabli ispitana
je primjenom Kolmogorov-Smirnovog testa. Razlike
u relevantnim parametrima prije i poslije tretmana s
obzirom na tip ventilacije ispitane su primjenom ana-
lize varijance s ponovljenim mjerenjima. Razina sta-
tisticke znacajnosti postavljena je na 95 % (P<0,05).
Sve statisti¢ke analize provedene su koriste¢i statisticki
softver SPSS 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). (13)

REZULTATI

Istrazivanjem su obuhvacdeni podatci o 98 utopljeni-
ka od kojih je 55 (56,1 %) muskaraca i 43 (43,9 %)
zena. Dob pacijenata kretala se u rasponu od 21 do 95
godina s prosje¢nom vrijednos¢u od 65,9 (SD=15,6)
godina. Usporedujuci parametre pulsne oksimetrije i
plinske analize arterijske krvi bez obzira je li koristen
NIV ili suplementacija kisikom drugim modalitetima,
izmjereni parametri prije i poslije pokazuju tendenciju
poboljsavanja stanja utopljenika i u skladu su s ciljnom
vrijednosc¢u saturacije kisikom iznad 92 % (sl. 1-3).
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SL 1. Saturacija kisikom mjerena pulsnom oksimetrijom
(SpO,) te saturacija kisikom iz arterijske krvi (SaO,) mjerene
prije i poslije primjene kisika (O,).
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SL 3. Parcijalni tlak ugljicnog dioksida (pCO?) i parcijalni
tlak kisika (pO,) mjereni prije i poslije primjene kisika (O,).

Od ukupno 98 utopljenika kod 10 % kisik je primije-
njen na nosni kateter, kod 16 % na masku, kod 25 %
utopljenika na masku sa spremnikom. Kod 39 % uto-
pljenika primijenio se samo NIV ili NIV u kombina-
ciji sa suplementacijskom terapijom kisikom. Unato¢
izrazito dobrom oporavku utopljenika ipak ih je 10
% intubirano i strojno ventilirano. Kako bi se ispitala
ucinkovitost NIV-a kao glavne terapijske linije, u istra-
zivanju se utopljenike podijelilo u dvije skupine. Prva
skupina lije¢ena je NIV-om, a druga suplementacijom
kisika putem nosnog katetera, maske ili maske sa spre-
mnikom. Nacin primjene terapije odabrao je lije¢nik
u OHBP-u na temelju pocetnih vitalnih parametara
(krvni tlak, puls, saturacija kisikom na pulsnom ok-
simetru, GCS) i klinicke prezentacije utopljenika.
Usporedene su vrijednosti parametara plinske anali-
ze arterijske krvi i pulsne oksimetrije mjerenih prije
i poslije primjene oksigenacije, odnosno ventilacije.
Rezultati su pokazali da postoji statisticki znacajna
razlika u smjeru vece ucinkovitosti NIV-a u odnosu
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na suplementaciju kisikom prema SpO, (F . =8,66;
P=0,004). NIV se, takoder, pokazao statisticki znacaj-
no ucinkovitijim u smislu pobolj$anja pH vrijednosti

(F(1 56)=6,83; P=0,012) (tablica 1).
Tablica 1.
Utinkovitost NIV-a u odnosu na suplementaciju kisikom
Prije " P
primjene 0 .Po.slue ..P (NIiv
n=58 Ar sr* 2| primjene 0, | (prije vs. -
I. S, Ast(8D)” | posli) vs. Klasicno
(SD*) s 0
Spo,
NIV 755(11,4) | 92,7 (4,8)
0,000 0,004
KlasiCna primjena 0,** | 85,2 (7,1) | 93,1(5,3)
Sa0,
N (Zgg?) ?52§293)
. . 0,000 0,120
Klasi¢na primjena 0 7848 89,36
2 (16,98) (17,12)
pco,
NIV 5,86 (1,21) | 5,67 (0,74)
0,461 0,578
Klasicna primjena 0, 5,40 (0,24) | 5,39 (0,66)
p0,
NIV 6,76 (2,41) | 9,23 (2,51)
- 10.08 0,000 0,423
Klasicna primjena 0, 6,73 (1,73) 4.20)
pH
NIV 7,29(0,10) | 7,43 (0,08)
0,000 0,012
Klasicna primjena 0, 7,36 (0,06) | 7,43 (0,05)

*Ar.sr. - aritmeticka sredina; ** SD - standardna devijacija
*** Klasi¢na primjena O, odnosi se na primjenu kisika na nosni kateter,
masku ili masku sa spremnikom

Takoder je registriran znacajan porast udjela upotrebe
NIV-a u razdoblju od 2017. do 2019. godine (x*=5,96;
P=0,049). NIV je koristen kod 24 % utopljenika 2017.
godine, 2018. kod 26 % utopljenika i 2019. kod 49
%. Diuretike je primilo ukupno 61,2 % utopljenika u
izvanbolnickim uvjetima, u OHBP-u 54,1 % utoplje-
nika, dok je tijekom hospitalizacije diuretike dobivalo
¢ak 86,7 % utopljenika. Izvanbolnicki je kortikostero-
ide primilo 21,4 % utopljenika, u OHBP-u 26,5 % i ti-
jekom hospitalizacije 32,7 % utopljenika. Ukupno 72,5
% utopljenika primilo je i/ili im je preporucena anti-
biotska terapija pri otpustu. Parenteralna nadoknada
tekucine bila je kod 20,4 % utopljenika izvanbolnicki,
32,7 % utopljenika u OHBP-u i u 84,7 % utopljenika
tijekom hospitalizacije (sl. 4), iako je analizom sisto-
lickog i dijastoli¢kog arterijskog tlaka, pri dolasku i
nakon terapije, srednja vrijednost tlakova bila daleko
iznad kriterija za hipotenziju (141/82 mm Hg po do-
lasku odnosno 128/84 mm Hg nakon terapije) (sl. 5).
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SL. 5. Razine arterijskog krvnog tlaka mjerene prije i poslije
primjene kisika (O,).

Trajanje hospitalizacije nakon utapanja kod najveceg
broja utopljenika (34) % trajalo je 2 dana. Iz analizi-
ranih podataka o duZini hospitalizacije iskljuceni su
utopljenici koji su odbili hospitalizaciju i koji su pre-
minuli u OHBP-u unato¢ poduzetim mjerama ozivlja-
vanja (13 %). Najveci broj utopljenika, ¢ak 82,7 %, pri
primitku u OHBP imao je uredno stanje svijesti (GCS
15), 7,1 % utopljenika imalo je GCS 11-14, dok je 10,2
% utopljenika imalo GCS<8. Nakon primijenjene te-
rapije i stabilizacije utopljenika kod 90,8 % biljeZi se
uredno stanje svijesti (GCS 15), kod 2 % je GCS bio
11-14, dok se kod 7,1 % utopljenika stanje svijesti nije
poboljsalo, odnosno GCS je ostao ispod 8. Kao vazan
podatak uzeta je i etiologija kako bi se uvidjeli najée-
$¢i uzroci koji dovode do samog utapanja. Tako je kod
31 % uzrok bio kardioloske prirode (akutni koronar-
ni sindrom, oteZano disanje, gubitak svijesti i slicno).
Neuroloski uzroci (epilepticki napadaj, vrtoglavica)
bili su prisutni u 19 % slucajeva. Faktore poput sla-
bosti, gréa u misi¢u, nedovoljne sposobnosti plivanja
smjestilo se u skupinu umora kao razloga utapanja te
je bio prisutan u 22 % slu¢ajeva. U 10 % uzrok je bio
otrovanje, odnosno intoksikacija alkoholom i drugim
$tetnim tvarima. U zasebnu se skupinu - ostalo, smje-
stilo pokusaje suicida, prometne nesrece na moru,
padove, hipoglikemiju i sli¢no te su oni bili prisutni
u 19 % slucajeva. Tijekom analize medicinske doku-

mentacije uoceno je nedoslijedno biljezenje podataka
o tjelesnoj temperaturi, frekvenciji disanja i pulsu, sto-
ga nisu ukljuceni u statisticku analizu u ovom retro-
spektivnom istrazivanju. Iz istrazivanja su iskljuceni i
podatci o razvitku akutnog respiratornog distres sin-
droma (ARDS) zbog istih razloga. Kardiopulmonalna
reanimacija (KPR) bila je kod pojedinih utopljenika
provedena izvan bolnice, a dolaskom u OHBP nastav-
ljeno je s invazivnim mjerama lijecenja ukljucujuci
ETI te se zbog toga KPR takoder nije uzela u analizu
pri istraZivanju.

RASPRAVA

S obzirom na spol i dob utopljenika podatci dobiveni
istrazivanjem podudaraju se s epidemioloskim podat-
cima Svjetske zdravstvene organizacije, uz napomenu
da nisu bila ukljucena djeca ispod 18 godina (lijece se
u Klinici za djecje bolesti na lokalitetu Kantrida) (4).
Postignuta vrijednost saturacije kisikom kod vecine
je utopljenika bila iznad 92 %, §to odgovara ciljnim
vrijednostima (3). Rezultati su pokazali da postoji sta-
tisticki znacajna razlika u smjeru vece ucinkovitosti
NIV-a prema SpO, i pH vrijednosti. Medutim, treba
naglasiti da je postignuta razlika najvise posljedica
razlike u njihovim pocetnim vrijednostima, a manje
postignutim vrijednostima jer su utopljenici s veé¢im
stupnjem respiracijske insuficijencije u pocetku od-
mabh lije¢eni NIV-om (12). Rast udjela upotrebe NIV-a
u navedenom trogodi$njem razdoblju posljedica je
dostupnosti opreme, kvalitetnije educiranosti medi-
cinskog osoblja i prosirenja indikacije za primjenu
NIV-a. Nadalje, istrazivanjem se ustanovilo da unato¢
tome $to se rutinska primjena diuretika, kortikostero-
ida i antibiotika ne preporucuje, i dalje postoji njiho-
va nekriti¢na primjena u izvanbolni¢kim i bolni¢kim
uvjetima. Diuretike je primilo gotovo 2/3 utopljenika
u svim uvjetima (izvanbolnicki, OHBP, odjel). Posto-
tak primjene kortikosteroida je manji, ali jo$ uvijek
neopravdan u primjeni (oko 1/3 utopljenika). Ponov-
no je 2/3 utopljenika primilo antibiotike tijekom hos-
pitalizacije i/ili im je preporucena antibiotska terapija
pri otpustu, iako nitko od utopljenika nije nastradao u
izrazito zagadenoj vodi koja bi bila jedina opravdana
indikacija za primjenu antibiotika, niti je razvilo simp-
tome respiratorne infekcije $to potvrduju brojne stu-
dije (14, 15). Primjena tekudine parenteralnim putem
preporucuje se u slucaju refraktorne hipotenzije s va-
zopresorima ili bez njih (3). Srednja vrijednost tlakova
bila je daleko iznad kriterija za hipotenziju, ali ponov-
no je velika veéina utopljenika unato¢ tomu dobivala
parenteralnu nadoknadu tekuéine. Pretpostavka je da
se tekucina davala zbog primjene diuretika kako bi
se odrzao balans teku¢ine u organizmu. Postavlja se
pitanje opravdanosti, jer se najve¢im dijelom radilo o

95



E. Breski, A. Martinovi¢ Stekovi¢, T. Mileta, M. Pavleti¢
Neinvazivna ventilacija utopljenika u Objedinjenom hitnom bolni¢kom prijmu Klini¢kog bolnic¢kog centra Rijeka
Acta Med Croatica, 74 (2020) 91-97

pacijentima koji su tijekom hospitalizacije bili ured-
nog stanja svijesti i bila je moguca peroralna hidracija,
¢ak 1 na NIV-u. Prosje¢no vrijeme trajanja hospitali-
zacije bilo je 48 sati, za razliku od drugih studija gdje
je najveci broj utopljenika, s obzirom na to da su bili
dobroga opceg stanja, otpusteno nakon 24 sata (8,12).
Najveci broj utopljenika pri primitku u OHBP bili su
GCS 15 $to je uvelike poboljsalo izglede za boljim is-
hodom (6,8). Srodne etioloske studije potvrduju da
je najces$¢i rizi¢ni ¢imbenik utapanja konzumacija
alkohola, zatim nedovoljna plivacka sposobnost, po-
tom neuroloski i kardioloski uzroci (1,16). U ovom
radu redoslijed rizi¢nih uzroka je kardioloski, umor,
neuroloski, potom skupina ostalih uzroka i na kraju
otrovanja. Prema preporukama lijecenja utopljenika
kod uporabe NIV-a dominira lije¢enje CPAP moda-
litetom. U istrazivanju, u dokumentaciji bolesnika,
modaliteti NIV-a nisu bili posebno isticani zbog cega
se nisu zasebno promatrali. Ogranicenje istrazivanja,
zbog Cega su neki parametri iskljuceni iz analize $to
je ranije navedeno, je u nedostatnosti podataka. Una-
to¢ uzurbanim uvjetima i velikom priljevu bolesnika
u OHBP, osobito u ljetnim mjesecima, medicinsku
je dokumentaciju nuzno u potpunosti i pravilno is-
punjavati. U tome pomazu unaprijed osmisljene liste
pracenja specifi¢ne skupine bolesnika kao $to su npr.
utopljenici te standardizirani protokoli lije¢enja za-
snovani na medunarodnim smjernicama i prilagodeni
specifi¢tnim organizacijskim prilikama svake pojedine
ustanove. Temeljem istrazivanja i dobivenih rezultata
te uocenih manjkavosti i nesukladnosti s trenuta¢nim
smjernicama planira se izraditi navedene liste i proto-
kole za obaveznu upotrebu na institucionalnoj razini.

ZAKLJUCAK

Neinvazivna ventilacija znacajno se ce$¢e koristi u
utopljenika u OHBP-u. Pokazala se ucinkovitijom u
odnosu na suplementaciju kisikom. Uskladenost s
postoje¢im smjernicama i preporukama nije potpu-
na i zahtijeva standardizirane protokole. Naglasak je
na multidisciplinskom pristupu medicinskog osoblja
pri zbrinjavanju utopljenika, dok prevencija utapanja
ostaje najvazniji javnozdravstveni ¢imbenik.
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SUMMARY

NONINVASIVE VENTILATION IN DROWNING VICTIMS AT THE EMERGENCY DEPARTMENT,
RIJEKA UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE

E. BRESKI}, A. MARTINOVIC STEKOVIC!, T. MILETA"? and M. PAVLETIC!

'Rijeka University Hospital Centre, Emergency Department, Rijeka and *University of Rijeka, School of
Medicine, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Emergency Medicine, Rijeka, Croatia

Introduction: Drowning is the result of submersion in a fluid, leading to hypoxia, acidosis, hypothermia, arrhythmia
and multiorgan failure and death. Oxygen therapy is the main treatment option. For the past few years, the Emergency
Department (ED) uses noninvasive ventilation (NIV) in patients with acute respiratory failure. Because of positive effects
on hemodynamics and respiration, there is no need of conventional mechanical ventilation. There are two modalities, i.e.
continuous positive airway pressure (CPAP) and bilevel positive airway pressure (BiPAP). NIV is recommended as the main
therapeutic option. Routine use of corticosteroids, diuretics and empirical antibiotics is not recommended. Considering
the increased number of drowning victims in the ED that were treated with NIV, this study analyzed the trend of using
NIV and its effectiveness as the main therapeutic option. Other data from medical records of drowning victims were also
analyzed. Objective: The aim of this study was to inspect compatibility with the existing recommendations and guidelines,
and the effectiveness of NIV in the treatment of drowning victims at the Rijeka University Hospital Centre ED in the period
from January 1, 2017 until December 31, 2019. Methods: A total of 98 drowning victims were included in the study. Data
from medical records during the investigated period were retrospectively analyzed. The level of statistical significance was
set at 95% (p<0.05). Results: A higher percentage of drowning victims were males, mean age 65.9 years. The target value
of oxygen saturation above 92% was reached. NIV was applied in the majority of drowning victims (39%). There was a
statistically significant difference in the effectiveness of NIV versus oxygen supplementation. During the study period, a
significant increase in the use of NIV was recorded (x2=5.96; p=0.049). The noncritical use of diuretics, corticosteroids,
fluids and antibiotics (more than 2/3 of drowning cases) were captured. The average hospital stay was 2 days (34%). On
admission to the hospital, the largest number of patients had Glasgow Coma Score (GCS) 15 (82.7%). The most common
cause was of cardiac origin (31%). Discussion: The results obtained were compatible with epidemiological data of the World
Health Organization. There was a statistically significant difference in the greater efficiency of NIV as compared with oxygen
supplementation. Owing to the better availability of equipment, educated medical personnel and extended indications,
NIV becomes the main therapeutic option in drowning victims at ED. There is still a noncritical administration of diuretics,
corticosteroids and antibiotics. The administration of liquid via parenteral route is recommended in cases of refractory
hypotension with or without vasopressors, but this was not the case in this study. The average length of hospital stay was 48
hours, as opposed to the recommended 24 hours when drowning victims are in good general condition. Most of drowning
victims had GCS 15, which is considered a positive factor according to similar studies. The most common etiologic cause
was of cardiac origin, which differed from other studies. Conclusion: The use of NIV is more common in drowning victims at
ED. It proved to be more effective than oxygen supplementation. Compliance with current guidelines and recommendations
was not complete. Therefore, standardized protocols are required.

Key words: drowning, oxygen, noninvasive ventilation, emergency hospital admission
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Prikaz bolesnika

ASPERGILOZA PARANAZALNIH SINUSA U BOLESNIKA S
TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

NIKOLINA BASIC-JUKIC!?, MISLAV MOKOS?, IVANA JURIC!, VESNA FURIC-CUNKO!
i LEA KATALINIC!

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju,
i 2Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Invazivni gljiviéni sinusitis je rijedak u populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom. Postoji tek nekoliko izvjestaja koji
ukazuju na slozenost problema dijagnostike, lijedenja i praéenja bolesnika. Sezdesetpetogodisnji bolesnik pet godina nakon
transplantacije bubrega razvija infekciju paranazalnih sinusa sporo progresivnog tijeka. Obradom se pronade destrukcija
tkiva oko zahvaéenog paranazalnog sinusa, a mikrobioloski se potvrdi Aspergillus flavus rezistentan na amfotericin B,
uz Aspergillus sclerotiorum, soj osjetljiv na vorikonazol. Provede se terapija vorikonazolom uz redukciju imunosupresije.
Opetovani relapsi bolesti su zahtijevali dugotrajnu primjenu vorikonazola, a potom zbog razvoja rezistencije, i kaspofungina.
Bolesnik je na posljednjoj kontroli dobrog opéeg statusa, bez znakova infektivhog zbivanja uz o€uvanu funkciju presatka.
Zakljuéno, aspergiloza paranazalnih sinusa je rijetka u populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom. Rana dijagnoza,
agresivni kirurski pristup s odstranjivanjem nektori¢nog tkiva i dugotrajna antifungalna terapija poveéavaju vjerojatnost

povoljnog ishoda.

Kljuéne rijeci: transplantacija bubrega, sinusitis, Aspergillus, vorikonazol, kaspofungin
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UvOD

Tako je transplantacija bubrega bolja metoda nadomje-
$tanja bubrezne funkcije od metoda dijalize, poveza-
na je s ¢itavim nizom komplikacija medu kojima se
posebno izdvajaju infekcije. Infektivine komplikacije
poslijetransplantacijskog lijeCenja imaju raspon od
blagih infekcija sve do teskih, Zivotno ugrozavajucih
infektivnih sindroma, uz znacajan utjecaj imunosu-
presijske terapije (1). Najcesce infektivne komplikacije
su bakterijske infekcije mokra¢nog sustava, relativno
su Ceste i infekcije oportunistickim patogenima poput
citomegalovirusa, dok su sistemske gljivi¢ne infekcije
u toj populaciji relativno rijetke (2).

Aspergillus uzrokuje 29 % svih invazivnih gljivi¢nih
infekcija nakon transplantacije kostane srzi ili solidnih
organa (3). Upravo je invazivna aspergiloza najcesca
sistemska gljivi¢na infekcija u populaciji bolesnika s

transplantiranim bubregom koja se javlja u 0,4 % do
2,4 % primatelja uz visoku stopu smrtnosti koja se kre-
¢e 0od 56 % do 100 % (4).

Invazivni gljivi¢ni rinosinusitis moze biti akutna ili
kroni¢na bolest koja se u intenzitetu krec¢e od nespe-
cificnih smetnji do fulminantne infekcije. Akutna in-
fekcija se razvija tijekom nekoliko dana do tjedana u
bolesnika koji su zna¢ajno imunosuprimirani. Invazija
krvnih zila dovodi do infarkta zahvacenog tkiva. Kro-
ni¢ni invazivni rinosinusitis se obi¢no javlja u bole-
snika s manje intenzivnom imunosupresijom. Radi se
o sporo progresivnom destruktivnom procesu koji se
razvija viSe mjeseci (5). Najc¢e§c¢e su uzrokovani sojevi-
ma Aspergillus i Fusarium. LijeCenje zahtijeva primje-
nu antifungika, ali vrlo Cesto i kirursku intervenciju.

Prikazujemo slucaj bolesnika s transplantiranim bu-
bregom i aspergilozom paranazalnih sinusa.
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PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik u dobi od 65 godina primljen je putem hitne
sluzbe zbog febriliteta. Od 2009. godine se lijec¢i indo-
metacinom zbog hiperuricemije i uri¢nog artritisa.
Bubrezna bolest je otkrivena u listopadu 2011. godine
kada je hospitaliziran zbog volumnog preopterecenja.
Obradom je utvrden zavr$ni stadij kroni¢ne bubrezne
bolesti te je zapoc¢eo nadomjestanjem bubrezne funk-
cije intermitentnom hemodijalizom. U listopadu 2013.
godine ucinjena je transplantacija bubrega s mozda-
no-mrtvog darovatelja uz indukciju baziliksimabom,
te takrolimus, mikofenolat mofetil i kortikosteroide u
terapiji odrzavanja. Poslijetransplantacijski tijek je bio
kompliciran recidiviraju¢im uroinfekcijama. Godinu
dana prije prijma javljaju mu se kruste u podrudju
nosa, a vremenom je doslo i do destrukcije nosne pre-
grade. Pregledao ga je otorinolaringolog. U¢injena je
biopsija nosne sluznice, a patohistoloski nalaz je upu-
¢ivao na akutnu i kroni¢nu upalu uz znakove atipije.
Pregledan je i u imunolosko-reumatoloskoj ambulan-
ti zbog sumnje na vaskulitis, ali uz ANCA negativna
protutijela, postavljena je sumnja na lokalni proces,
bez kriterija za sistemski vaskulitis, a bolesnik je trajno
na imunosupresivnoj terapiji.

U veljaci 2019. godine je hospitaliziran zbog pneumo-
nije. Tada je ucinjena i viSeslojna kompjutorizirana
tomografija (MSCT) paranazalnih sinusa kojom je na-
den mekotkivnim supstratom potpuno ispunjen lijevi
maksilarni sinus (sl. 1) s kalcifikacijama, $§to ponajprije
odgovara kroni¢noj upali.

SL. 1. Nalaz kompjutorizirane tomografije pri dijagnozi
aspergiloze paranazalnih sinusa. Vidi se maksilarni sinus
ispunjen gustim sadrZajem.
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Dijelom je bio ispunjen i desni maksilarni sinus, uz
potpuno opstruirane etmoidne celule i lijevi frontal-
ni recesus. U lipnju 2019. godine formirana je ante-
rostoma uz eksploraciju maksilarnog sinusa i etmoi-
dektomija lijevog maksilarnog sinusa uz biopsije. Tada
se potvrdi da je lijevi maksilarni sinus u potpunosti
ispunjen mikoti¢nim masama. Mikrobioloski se iz
sekreta sinusa izoliraju 3 soja Aspergillus flavus rezi-
stentni na amfotericin B, komad tkiva sinusa Aspergi-
llus sclerotiorum, soj osetljiv na vorikonazol. Odmah
se zapoc¢ne terapija vorikonazolom, ali mjesec dana
kasnije dolazi do ponovne pojave febriliteta uz neu-
rologke ispade te je zbog sumnje na neuroinvazivnu
aspergilozu zaprimljen u Kliniku za infektivne bo-
lesti. Isklju¢i se neuroinvazivna aspergiloza, prove-
de parenteralna terapija vorikonazolom tijekom 14
dana te je otpusten kudi uz peroralnu terapiju. Tada
je dodatno reducirana i imunosupresivna terapija.
Cetiri dana nakon otpusta s Klinike za infektivne bo-
lesti bolesnik se prima na na$ odjel gdje se verificira
znatno pogorsanje funkcije presadenog bubrega vje-
rojatno zbog izrazito visoke koncentracije takrolimusa
te dehidracije. Uz nadoknadu volumena te redukciju
imunosupresivne terapije, (mikofenolat je tada isklju-
Cen iz terapije) prati se postupan oporavak bubrezne
funkcije, no zbog visokih upalnih parametara ponov-
no se u¢ini kontrolni CT paranazalnih sinusa kojim se
dokaze progresija mikoze. Zbog izrazito loseg opceg
stanja pri prijmu te visokih upalnih parametara u te-
rapiju su empirijski uvedeni meropenem i vankomi-
cin uz vorikonazol koji je imao od ranije. S obzirom
da se naknadno dobije uvid u mikrobioloski nalaz
uzet tijekom prethodne toalete sinusa prema kojem
se nalaze dva soja aspergilusa od kojih jedan ne re-
agira na vorikonazol u terapiju je dodan i kaspofun-
gin. U¢ini se endoskopija sinusa uz uzimanje uzora-
ka za mikrobiolosku analizu. Uzorci su bili negativni.
Daljnji tijek boravka na odjelu se komplicira razvojem
cerebelarnog inzulta zbog ¢ega je bolesnik privremeno
boravio u jedinici intenzivne skrbi Zavoda za neurolo-
giju. Nakon stabilizacije neuroloskog statusa vracen je
na na$ odjel gdje je nastavljeno antimikrobno lijece-
nje. Zbog postupnog pogorsanja jetrene lezije toksic-
ne etiologije nakon 29. dana terapije antimikoticima
oni su iz terapije iskljuc¢eni. Nakon isklju¢enja postu-
pno se prati oporavak jetrene lezije. Tijekom daljnjeg
pracenja na odjelu bolesniku je ucinjen kontrolni CT
paranazalnih sinusa (sl. 2) te je pregledan od strane
otorinolaringologa, a u dogovoru s kojim se obustavlja
antimikrobna terapija te se nastavlja lokalna primjena
gentamicina u emulziji kapi.
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SL. 2. Nalaz kompjutorizirane tomografije nakon godinu
dana lijeCenja. Sinusi su bez sadrZaja uz vidljivu destrukciju
kostanog dijela.

Bolesnik je na posljednjoj kontroli bio mirnih upalnih
parametara, bez tegoba, uz urednu funkciju transplan-
tiranog bubrega. U redovitom je pracenju otorinola-
ringologa.

RASPRAVA

Kroni¢ni invazivni rinosinusitis je sporo progresivan
proces iz okolnog tkiva. S obzirom da su najces¢i uzroc-
nici sojevi Aspergillus i Fusarium, lije¢i se antifungici-
ma uz vrlo cesto potrebnu kirur§ku intervenciju (5).
Amfotericin B djeluje fungicidno ili fungistatski ovisno
o koncentraciji koju postize u tijelu kao i o osjetljivosti
gljivice. Veze se na ergosterol u stijenci stani¢ne mem-
brane gljivice stvaraju¢i transmembranski kanal ¢ime se
mijenja propustljivost membrane. Vorikonazol inhibira
sintezu ergosterola inhibirajuc¢i CYP450-ovisnu 14-alfa
sterol demetilazu $to dovodi do deplecije ergosterola u
stani¢noj membrani gljivice. Kaspofungin pripada obi-
telji ehinokandina. Inhibira sintezu glukana u stijenci
stanice gljivica, a u¢inkovit je u lije¢enju infekcija uzro-
kovanih sojevima aspergilusa i kandide. Toksi¢nost mu
je minimalna s obzirom da ne djeluje direktno na stani-
ce domacdina, za razliku od amfotericina koji je izrazito
nefrotoksic¢an i treba ga izbjegavati u bolesnika s oste-
¢enom bubreznom funkcijom (6).

Nas$ je bolesnik imao tipican sporo progresivni tijek
bolesti (7) s obzirom na anamnezu rezistentnih krusti
u nosu koje je imao ¢ak godinu dana prije postavlja-
nja dijagnoze. Antimikrobno lijecenje je tijekom duljeg
razdoblja provodeno vorikonazolom, no bolesnik s vre-

menom razvija rezistenciju te se u terapiju uvodi kas-
pofungin. U vise je navrata ucinjena i kirurska interve-
nija, a zbog razvoja neurologkih simptoma sumnjalo se
i na intrakranijsku diseminaciju gljivi¢ne infekcije $to
je iskljuceno. Ipak, nekoliko mjeseci kasnije bolesnik
pogorsava neuroloske simptome te razvija akutni ishe-
mijski mozdani udar od kojega se uspjesno oporavio.

Invazivni gljivi¢ni sinusitis je rijedak u populaciji bo-
lesnika s transplantiranim bubregom. Postoji tek ne-
koliko izvjestaja koji ukazuju na slozenost problema
dijagnostike, lijecenja i pracenja bolesnika (8-10).

Zaklju¢no, aspergiloza paranazalnih sinusa je rijetka
u populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom.
Rana dijagnoza, agresivni kirurski pristup s odstranji-
vanjem nekroti¢nog tkiva i dugotrajna antifungalna
terapija povecavaju vjerojatnost povoljnog ishoda.
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SUMMARY
ASPERGILLUS SINUSITIS IN A RENAL TRANSPLANT RECIPIENT: A CASE REPORT
N. BASIC-JUKIC*%, M. MOKOS? 1. JURIC!, V. FURIC-CUNKO! and L. KATALINIC!

Zagreb University Hospital Centre, Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and
Transplantation and ?University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Invasive fungal sinusitis is rare in renal transplant population. We present a case of 65-year-old male patient who developed
slowly progressive rhinosinusitis with tissues destruction. Amphotericine B resistant Aspergillus flavus and voriconasole
sensitive Aspergillus sclerotiorum were isolated as causative pathogens. Voriconasole therapy was initiated along with
reduction of the immunosuppression. Frequent disease relapses required prolonged voriconasole treatment, which was
later switched to caspofungine because of development of resistance. At the last outpatient control, he was stable, without
infective symptoms, with stable renal allograft function. In conclusion, paranasal sinuses aspergillosis is rare in renal
transplant recipients. Early diagnosis with aggressive surgical treatment and resection of necrotic tissue, accompanied
with the long term antifungal therapy increases the probability of favourable outcome.

Key words: renal transplantation, sinusitis, rhinosinusitis, Aspergillus, Voriconasole, Caspofungine, outcome
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Letter to the Editor

HIGH PREVALENCE OF RARE DISEASES IN KIDNEY
TRANSPLANT RECIPIENTS IN MONTENEGRO
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Department of Nephrology, Department of Urology, Clinical Centre Montenegro, Podgorica,
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Zagreb, Croatia

Dear Editor,

According to the European registries, 24% of the pedi-
atric and 38% of the adult patients had an unspecified
or unknown primary kidney disease (1). At least some
of these patients suffer from unrecognized rare dis-
ease. Rare diseases have been defined based on a prev-
alence of less than 5 in 10.000 people (2). Information
on rare diseases and orphan drugs may be found on
Orphanet which comprises >6700 rare diseases (3).

Knowledge of the primary cause of a disease is essen-
tial for adequate classification, prognosis, and most
importantly, for the treatment, while it may determine
the type of transplantation which in some diseases
may require simultaneous multiorgan transplantation.

Montenegro is a small country in the South-Eastern
Europe with population of 620.000. Country is char-
acterized by diverse landscape with isolated commu-
nities especially in the highlands. Currently, 232 pa-
tients replace their renal function with dialysis and
127 patients have functioning renal allograft, giving
the prevalence of renal replacement therapy of 217
pmp. Renal transplant program has been established
in Montenegro in September 2012 in collaboration
with the Croatian transplant team. Since that time, 45
transplantations were performed, two of them from
deceased donors, while 82 patients who received kid-
neys in foreign countries have been followed at our
institution.

Of adult renal transplant recipients who received renal
allograft, 53 patients have unknown primary kidney
disease (41.7 %). Of patients with established diag-
nosis, four had Alport disease, three juvenile neph-
ronopthisis, two Dent’s disease, two Balkan endemic
nephropathy, while C1q nephropathy, Fancony syn-
drome, De George syndrome and hemolytic-uremic
syndrome were diagnosed in one patient each. Auto-

somal dominant polycystic kidney disease was cause
of end-stage renal failure in 6 patients.

Of patients who are waiting for renal transplantation
one patient has Jeune syndrome, one had Alport dis-
ease and one has been diagnosed with primary hyper-
oxaluria after ten years of hemodialysis. Six patients
on the waiting list have ADPKD. Additionally, family
clustering is present in four families with two to 7 in-
volved relatives, but none of them had diagnostic eval-
uation.

Rare diseases (without ADPKD) contributed 11.8 %
to the prevalence of RRT in our patients. However,
the number of patients with rare diseases as cause of
end-stage renal disease is most likely underestimat-
ed, while many of our patients had unknown primary
kidney disease which at least in some of them may be
an undiagnosed rare disease. Additionally, many of
them have family clustering of kidney diseases. This
is in line with findings of Quaglia et al. Out of 278
patients with causal nephropathy, their group found
rare genetic disorders in 12 patients (4.32%) (4). If we
include ADPKD which is listed in Orphanet database
(3), patients with rare diseases comprise 16.5 % of our
renal transplant population.

Cardinal problems in our practice are late referral to
nephrologist and limited options for diagnostic eval-
uation. Majority of patients had no biopsy, and any
specific investigation should be send abroad to Euro-
pean laboratories. Better education of both nephrolo-
gists and non-nephrologists to recognize the clinical
features of rare kidney diseases, and timely referral of
suspected patients to expert centers are essential to
promote awareness of rare kidney diseases.

In conclusion, an unexpectedly high prevalence of
rare genetic disorders was found in our cohort of renal
transplant recipients. This number is likely underes-
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timated since many patients have unknown primary
kidney disease. Earlier referral to nephrologists and
comprehensive diagnostic evaluation may improve
diagnosis and treatment of patients with rare diseases
which affect kidneys.
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ne udovoljavaju tehnickim zahtjevima oblikovanja biti ¢e vra-
¢eni 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 elektroni¢kom obliku (Word for Windows) pisan obli-
kom slova Times New Roman veli¢ine 11 tockica. Rad ne bi
trebao imati viSe od 15 stranica, tipkanih 1,5 proredom te ru-
bom 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 sljedece sastavnice: naslovnu
stranicu, proSirene strukturirane sazetke na hrvatskom i engle-
skom jeziku, organizacijske sastavnice ovisno o vrsti znanstve-
noga ¢lanka, priloge (slike i tablice) i popis literature. Prosireni
strukturirani sazetak (naslov rada, autori, naziv i adresu usta-
nove, 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 sadrzi: puni
naslov rada, puna imena i prezimena svih autora (bez titula)
nazive ustanova autora i do 6 klju¢nih rijeci bitnih za brzu iden-
tifikaciju i klasifikaciju sadrzaja rada. Izvorni radovi sadrze:
uvod, cilj rada, metode rada, rezultate, raspravu, zakljucke i
literaturu. Uvod je kratak i jasan prikaz problema, cilj sadrzi
kratak opis svrhe istrazivanja. Metode se prikazuju tako da ¢i-
tatelju omoguce ponavljanje opisana istrazivanja. Poznate se
metode ne opisuju, nego se navode izvorni literaturni podatci.
Ako se navode lijekovi, rabe se njihova genericka imena (u
zagradi se moze navesti njihovo tvorni¢ko ime). Rezultate tre-
ba prikazati jasno i logicki, a njihovu znacajnost dokazati od-
govarajucim statistickim metodama. U raspravi se tumace do-
biveni rezultati i usporeduju s postoje¢im spoznajama na tom
podrucju. Zakljucei moraju odgovoriti postavljenom cilju 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 Vancouveru, a za na-
slove Casopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index medicus.
Na posebnoj stranici prilaze se popis tablica s rednim brojem
i naslovom te popratnim objasnjenjima ispod tablice kao i po-
pis slika s rednim brojem i naslovom te popratnim opisom ili
legendom ispod slike. Tablice moraju imati redni broj koji ih
povezuje s tekstom 1 naslov. Prikazuju se posebno u svojoj da-
toteci 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 c¢asopisu (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 mi-
croorganisms. U: Sodeman WA, ur. Pathologic physiology: me-
chanism 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 Bo-
ard of Medical Specialists. ¢2000 [cited 2001 Mart 8]. Availa-
ble from: http://www.abms.org/newsearch.asp

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

Opée napomene

Autori rada mogu predloziti do 4 recenzenta s ekspertnim
znanjem o tematici rada, a konacna odluka o izboru ovisi o
uredni¢kom odboru. Svaki rad mora pro¢i najmanje dvostruku
anonimnu recenziju. Ako recenzenti predlaze odredene pro-
mjene ili dopune rada, nepotpisana kopija recenzije dostavlja
se autoru za kontakt radi kona¢ne odluke o doradi teksta. Autor
za kontakt dobiva probni otisak prihvaé¢enog rada na korekturu.
Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim pri-
stizu. Ako tiskanje rada zahtijeva vece troskove od uobicajenih
Uredni$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’ affiliations, 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
capitalized). Results should be presented clearly and logically,
and their significance demonstrated by appropriate statistical
methods. In discussion section, the results obtained are pre-
sented and compared with current state-of-the-art in the field.
Conclusions should be so structured to correspond to the study
objective set above. The list of references should begin on a
separate page and numbered in the order of their first citation in
the text. References are cited according to the Vancouver style,
with journal abbreviations as stated in Index Medicus. The list
of tables with their numbers, titles and possible legend below
tables, and the list of figures with their numbers, captions and
possible legend below figures should be written on a separate
page. Tables should be numbered consecutively and entitled;
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tables are written each on a separate page and in PDF format.
Figures should be numbered consecutively and marked with
the first author’s name; figures are presented in JEPG or TIF
format, resolution no less than 300 dpi.

References — examples

Journal article (list all authors if there are 5 or less; list the first
3 authors and add et al. if there are 6 or more authors): Smerdelj
M, Pec¢ina M, Haspl M. Surgical treatment of infected knee con-
tracture after war injury. Acta Med Croatica. 2000;53:151-5.

Journal supplement

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

Books and monographs

Guluyer AY, editor. Health Indicators. An International Study for
the European Science Foundation. Oxford: M. Robertson, 1983.

Chapter in a book

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA, editor. Pathologic Physi-
ology: Mechanism of Disease. Philadelphia: WB Saunders,
1974;457-72.

Doctoral dissertation or MS thesis

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom serumu kao
pokazatelji apsorpcije zive. Doctoral dissertation. Zagreb:
School of Medicine, 1987; p. 127. (in Croatian)

Conference paper

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

Article in online journal

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

Web site

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/

Database on the Internet

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

Software
Epi Info [computer program]. Version 6. Atlanta, GA: Center
for Disease Control and Prevention, 1994.

General notes

Authors can suggest up to 4 reviewers with expert knowledge
in the field of manuscript, however, final decision on the re-
viewers is on the Editorial Board. Each manuscript should un-
dergo at least double anonymous peer reviewing. If reviewers
suggest modifications or amendments to the manuscript, un-
signed copy of the review is sent to the corresponding author
for final decision on the manuscript revision. Corresponding
author will receive page-proof version for approval. Editorial
Board is not obliged to publish papers in the order of their re-
ceipt. If printing of a paper requires higher than usual expenses,
Editorial Board can ask the authors to participate in the cost.
The contents of Acta Medica Croatica can be reproduced with
a note “taken from Acta Medica Croatica”.
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AKUTNO OSTECENJE
BUBREGA

Petar Kes i suradnici

Knjiga obuhvaca sve oblike akutnog ostec¢enja bubrega, $to znaci da se bavi pri-
jebubreznim, bubreznim i poslijebubreznim zatajivanjem bubrega sa stanovista
etiologije, ucestalosti, patofiziologije, patologije, dijagnostike i lijecenja. U knjizi
su posebno istaknute metode nadomjestanja bubrezne funkcije, kao i njihov od-
nos s izvantjelesnim metodama potpore drugim organskim sustavima (srce, pluca
ijetra). Raspravljeni su razliciti oblici dijalize, uklju¢ujuc¢i hemodijalizu, kontinu-
irano nadomjestanje bubrezne funkcije, hibridnu i peritonealnu dijalizu. Detaljno
su navedene indikacije za nadomjestanje bubrezne funkcije i potpore organskim
sustavima, kao i za primjenu razli¢itih metoda poput kontinuirane izolirane ul-
trafiltracije, hemofiltracije, hemodijafiltracije, hemoperfuzije, adsorpcije, neselek-
tivne i selektivne terapijske afereze. Danas se i u najtezih bolesnika (npr. onih sa
sepsom) mogu posti¢i dobri rezultati lije¢enja izvantjelesnim tehnikama,¢ esto u
kombinaciji s novim lijekovima, koji nisu samo posljedica uklanjanja uremijskih
toksina, reguliranja volemije, normaliziranja elektrolita i postizanja acidobazne
ravnoteze, ve¢ i selektivnog uklanjanja citokina, posrednika upale, te posrednog
i neposrednog utjecaja na sustav koagulacije krvi i simpaticki Zivéani sustav. U
knjizi su detaljno opisane znacajke novih dijalizatora, hemofiltara, hemadsorbera,
otopina za dijalizu i nadomjesnih tekucina, a posebna su poglavlja posvecena kr-
vozilnom pristupu, antikoagulaciji i doziranju lijekova.

AKUTNO OSTECENJE
BUBREGA

Petar Kes i suradnici

) weoian
RGN &

OPSEG: 1110 str.
FORMAT: 21 x 27 cm
UVEZ: tvrdi

CIJENA: 840,00 kn
CIJENA S POPUSTOM:

600,00 ..

NARUDZBENICA

Opcom uplatnicom |:| Pouze¢em Virmanom po ispostavljenom ragunu

(internet bankarstvom)

Akutno ostecenje bubrega

(vrijedi samo za pravne osobe)

broj primjeraka:

ime i prezime / ustanova: e-mail:
ulica i kucni broj: kontakt telefon:
postanski broj: datum:
grad: potpis:

Ispunjenu i ovjerenu narudzbenicu mozete poslati postom, faksom: 01 3907 041 ili e-mailom: prodaja@medicinskanaklada.hr

U cijenu nisu uracunati postanski troskovi.

|:| Zelite li primati nage obavijesti o dodatnim popustima i pogodnostima?

Obvezujemo se da necemo razmjenjivati niti davati podatke o nasim korisnicima na uvid tre¢im osobama.
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Hemoliticko-uremicni sindrom prvije put opisan 1955
godine, Karakteristiéna obiljetjashiga toksin hemolititko
uremitnog sindroma (STx-HUS-2) prui su put opisana
1962. godine, tada su objavljent podatci o petero diece u
dobi od 61 10 mjeseci kojasu imala prolje; nakon éega je
usljedilo zatajivanje bubrega. Tada se pretpostavilo da
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