


ACTA MEDICA CROATICA

GLASILO AKADEMIJE MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE
Journal of the Academy of Medical Sciences of Croatia,
Praska 2/l
10000 Zagreb
Croatia

Urednica - Evdigor-in-Chiefv
NASTJA KUCISEC-TEPES

Tajnik — Editorial Assistant
ILIJA KUZMAN

Tehnicka urednica — Editor
DUNJA BERITIC-STAHULJAK

Urednicki odbor — Section Editors
Iva Alajbeg, Marko Bani¢, Nikolina Basi¢ Juki¢, lva Dekaris, Marko Duvnjak, Josip Djelmis, Alenka Gagro,
Josipa Kern, Petar Kes, Dragutin Kosuta, Ratko Matijevié, Zvonko Rumboldt, Adriana Vince

Predsjednica Uredni¢kog savjeta — Chief Council
JASNA LIPOZENCIC

Urednicki savjet — Editorial Council
Mladen Belicza (Zagreb), Eugenija Cividini (Zagreb), Theodor Diirrigl (Zagreb), Vladimir Goldner (Zagreb),
Hans Georg Fassbender (Mainz), Olga Jeli¢ (Slavonski Brod), Tatjana Jeren (Zagreb),Vjekoslav Jerolimov
(Zagreb), Anica Jusi¢ (Zagreb), Eduard Klain (Zagreb), Luka Kovaéi¢ (Zagreb), Jan Murker (Miinchen),
Vasilije Nikoli¢ (Zagreb), M. William Novick (Memphis), Vlado Oberiter (Zagreb), Zeljko Reiner (Zagreb),
Danijel Rukavina (Rijeka), Melita VaIentié-Pervuzovié (Zagreb), Pietro Vajlo (Napoli), John Wallwork
(Cambridge), Ljiljana Zergollern-Cupak (Zagreb), Zeljko Zupanéi¢ (Zagreb)

Adresa Urednistva — Address of the Editorial Board
ACTA MEDICA CROATICA
Akademija medicinskih znanosti Hrvatske
Praska 2/l
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel/fax: +385 1 46 40 586; E-mail: amzh@zg.t-com.hr

Casopis se tiska pet puta godignje. Naruéuje se neposredno od Uredniétva. Godi$nja pretplata u zemlji iznosi
za ustanove 500,00 kn, za pojedince 150,00 kn, a uplaéuje se na broj racuna 2360000-1101481831. Pretplata u
inozemstvu iznosi protuvrijednost US $ 150.- koju treba uplatiti na raéun Privredna banka Zagreb, d.d.

No. 70310998200-137182; Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, 10 000 Zagreb, Praska 2/11l, Hrvatska
(za Acta Medica Croatica).

The Journal is published five4 times a year. Orders can be placed directly to our Editorial Office. The annual sub-
scription in the country for institutions 500.00 kn, for individuals 150.00 kn to be paid to the account No. 2360000-
1101481831; abroad: the equivalent of US $150.- to be paid to our foreign currency bank account ,Privredna
banka Zagreb, d.d.“ No. 703109982800-137182; Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, 10 000 Zagreb,
Praska 2/Ill, Hrvatska (for Acta Medica Croatica).

Lektor — Lector
Antonija Redovnikovi¢

Omotna stranica — Cover design
Ivan Picelj
Tisak — Printed by
ABF Group, 10000 Zagreb, Croatia
Tiska se u 500 primjeraka — Printed in 500 copies

Tiskanje ¢asopisa potpomognuto je financijskim sredstvima Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske
The printing of the Journal is subsidized by the Ministry of Science, Education and Sports of the Republic of Croatia



acta _
medica
croatica

Casopis Akademije medicinskih znanosti Hrvatske

Acta Med Croatica * Vol. 65 Br. 1 » Str. 1-72 Zagreb, ozujak 2011.
The Journal of the Academy of Medical Sciences of Croatia

Indexed/abstracted in:

Biosis Previews

Cancerlit

Embase/Excerpta Medica

Health Planning and Administration
Medline/Index Medicus

Toxline






Acta Med Croatica, 65 (2011) 3-10 Uvodnik

EPIDEMIOLOSKI ASPEKTI TUBERKULOZE - STARE BOLESTI U
DJECE 21. STOLJECA DANAS

ANAMARIJA JURCEV-SAVICEVIC, ROSANDA MULIC,
ZORANA KLISMANIC i VERA KATALINIC-JANKOVIC

Nastavni zavod za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije, Split, Hrvatska

Tuberkuloza u djece je po svojim epidemioloSkim i klinickim osobitostima posebna bolest. Kako najveci dio djece ima mikro-
skopski negativne iskasljaje, smatralo se da oboljela djeca malo doprinose prijenosu bolesti. Stoga se tuberkulozi u djece pri-
davalo manje javnozdravstveno znacenje te je uglavnom bila zanemarena u nacionalnim programima borbe protiv tuberkuloze.
Kako tuberkuloza u djece obi¢no nastane nakon brze progresije svjeze infekcije, reflektira prijenos uzro¢nika i cirkulirajucih
sojeva u populaciji pa je dobar indikator u¢inkovitosti nacionalnih programa. Nelije¢ena je latentna infekcija medu djecom izvor
Sirenja bolesti u sljede¢im generacijama. Prognoza rano otkrivene i pravilno lije¢ene tuberkuloze je odliéna pa se razvoj novih
dijagnostickih metoda i lijekova za tuberkulozu djecje dobi namece kao nuznost. Pitanje ucinkovitijeg cjepiva, koje bi se moglo
koristiti i za zastitu djece inficirane HIV-om, ostaje potrebom za kvalitetniju prevenciju na globalnoj razini. Sto bolje implemen-
tiranje nove Stop TB Strategije, u Cijoj se osnovi nalazi i strategija Directly Observed Treatment Short-Course (DOTS) znacajno
doprinosi smanjivanju globalne pojavnosti tuberkuloze u odraslih, a time $titi i djecu od infekcije i bolesti. Takve mjere trebaju biti
praéene i poboljSavanjem opcih uvjeta (prehrane, socioekonomskih uvjeta i nadzora nad ¢imbenicima okoli$a) za bolji utjecaj na
smanjivanje morbiditeta i mortaliteta od tuberkuloze u djecjoj dobi.

Kljucne rijeéi: tuberkuloza, djeca, tuberkuloza djecje dobi, epidemiologija, Hrvatska

Adresa za dopisivanje: Anamarija Jurev-Savicevi¢, dr. med.

Nastavni zavod za javno zdravstvo
Splitsko-dalmatinske zupanije
Vukovarska 46

21000 Split, Hrvatska

UvOD

Bez obzira na kontinuirane i intenzivne mjere bor-
be protiv tuberkuloze, to je odavno poznata bolest
koja je i danas znacajan javnozdravstveni problem.
Porazni podatci o globalnoj pojavnosti tuberkuloze
pokazatelj su da smo jos uvijek daleko od njene eli-
minacije. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
procjenjuje da je u 2008. godini od tuberkuloze obo-
ljelo 9,4, a umrlo 1,8 milijuna ljudi. Treéina svjetske
populacije (2 milijarde ljudi) koja je zarazena baci-
lom tuberkuloze ¢ini ogroman rezervoar tuberku-
loze u godinama i desetlje¢cima koji slijede. Koin-
fekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV)
i razliciti oblici rezistencije na antituberkulotike,
zahtijevaju dodatne, jo$ intenzivnije napore u bor-
bi protiv tuberkuloze (1). Kada je SZO 1993. godine
tuberkulozu proglasila globalnom javnozdravstve-
nom prijetnjom, promovirala je strategiju DOTS
(Directly Observed Treatment Short-Course) kao na-

¢in borbe protiv tuberkuloze. Ona se zasnivala na
pronalaZenju, lijecenju i prijavljivanju najzaraznijih
oblika bolesti, tj. pluénih tuberkuloza s mikroskop-
ski pozitivnim iskasljajima koji su najzasluzniji za
Sirenje i odrzavanje bolesti u populaciji (2).

Tuberkuloza u djece je po svojim epidemioloskim
i klinickim osobitostima posebna bolest. Nekoliko
vaznih epidemioloskih aspekata dje¢je tuberkuloze
predmetom je ovog rada. Tuberkuloza u djece dugo
je vremena bila relativno zanemarena u nacional-
nim programima borbe protiv tuberkuloze (NTP)
(3), jer najveci dio djece oboljele od tuberkuloze ima
mikroskopski negativne iskasljaje (4). To je imalo za
posljedicu i nedovoljne spoznaje o globalnoj pro-
girenosti tuberkuloze medu djecom (2,3,5). Osim
relativho manjeg javnozdravstvenog znacenja koje
joj se pridavalo, misljenja da djeca malo doprinose
transmisiji bolesti i rjede razvijaju ozbiljne oblike
bolesti, razlog teskoca u procjeni stvarne prosire-
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nosti tuberkuloze medu djecom nalazi se u ¢inje-
nici da se u djece dijagnoza postavlja teZe nego u
odraslih, uz ¢es¢u pojavu izvanpluénih oblika bo-
lesti (6,7). Smatra se da 15-20% od ukupnog broja
novooboljelih od tuberkuloze nastane u dobi ispod
15 godina (7). Gotovo 75% djece oboljele od tuber-
kuloze u svijetu nalazi se u 22 zemlje s visokom
incidencijom tuberkuloze (tzv. high-burden countries)
(8). Od ukupno zabiljezenih novooboljelih bole-
snika, 25-40% su mladi od 15 godina, a stope inci-
dencije u toj dobnoj skupini kre¢u se u rasponu od
60-600/100 000 stanovnika godisnje (3,9). U Europi
su posebno kriticne zemlje isto¢ne Europe nakon
eksplozije tuberkuloze koja je pratila raspad bivseg
Sovjetskog Saveza (3). U zemljama niske inciden-
cije, tuberkuloza medu djecom se biljezi u 4-7% od
ukupno novooboljelih slucajeva, a stope se krec¢u
u rasponu od <1-15/100.000 stanovnika. Medutim,
te stope mogu biti i puno vece (vise od 50/100.000)
ako se izdvojeno promatraju rizi¢ne skupine poput
imigranata ili socijalno ugrozenih dijelova popu-
lacije (2,3). Ne postoje ni pouzdani podatci o mor-
talitetu djece zbog tuberkuloze. Medutim, kako je
pneumonija medu najvaznijim globalnim uzro-
cima smrtnosti djece, a tuberkuloza vazan uzrok
pneumonije u mnogim zemljama, pretpostavlja se
da zauzima znacajno mjesto medu uzrocima mor-
taliteta djece (3). Neke procjene govore da je tuber-
kuloza medu 10 najvaznijih uzroka smrti u djece i
da je odgovorna za 130.000 smrti godisnje (1).

Stop TB Strategija je nova strategija SZO-a za bor-
bu protiv tuberkuloze na globalnoj razini, u ¢ijoj se
osnovi i dalje nalazi DOTS, ali je, izmedu ostaloga,
djedjoj tuberkulozi pridano posebno znacenje unu-
tar druge komponente strategije, osmisljene da od-
govori na probleme visokorizi¢nih populacija poput
djecje (10,11). Tako se tuberkulozu u dje¢joj dobi,
dugo skrivenu u sjeni tuberkuloze medu odraslima,
iznijelo na vidjelo i ukazalo na potrebu adekvatnog
ukljuc¢ivanja u sustave nadzora nad tuberkulozom.

DIJAGNOSTIKA TUBERKULOZE U DJECE:
PROBLEM KOJI JOS UVIJEK NIJE RIJESEN

Dijagnostika tuberkuloze u djece je drugacija nego
u odraslih, iako imunokompromitirane osobe imaju
slican rizik obolijevanja i profil bolesti. Rijetko se
nalaze klasi¢ni simptomi tuberkuloze koje obi¢no
nalazimo u odraslih. Simptomi su obi¢no slabo
izrazeni, podmukli i neprimjetni te nema samo-
prepoznavanja bolesti (12). U zemljama niske in-
cidencije u postavljanju dijagnoze u djece bitan je
anamnesticki podatak o odraslom bolesniku u dje-
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tetovoj blizini te se takva djeca najcesce i otkriju u
sklopu obrade kontakata odrasle osobe (13).

Zlatni standard u dijagnozi tuberkuloze je otkrivanje
Moycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) u kultu-
ri. Tuberkuloza dje¢je dobi smatra se paucibacilar-
nom te je stoga bakterioloska izolacija uzroc¢nika
iz klinickih uzoraka iznimno teska, tim vise $to je
dijete mlade (14). Djeca rijetko imaju mikroskopski
pozitivne iskasljaje (manje od 10-15% djece) $to je
cesto jedina metoda raspoloziva u zemljama visoke
incidencije. Zelu¢ani lavati su alternativa u male
djece jer djeca stvaraju male koli¢ine sputuma koje
ne iskasljavaju nego gutaju. Prosje¢no su pozitivni
tek u 30-40% oboljele djece (14). Vodeci radioloski
nalaz djece je hilarna limfadenopatija, ali su prisut-
ne i parenhimatozne promjene (13,15,16). Kaverne
su rijetko prisutne, naj¢e$¢e medu starijom djecom i
adolescentima (13). Medutim, dio oboljele djece ima
urednu rtg sliku pluca (4). Dijagnosticki testovi zas-
nivani na imunolo$koj memoriji, neovisno radi li se
o koznom (PPD) testu ili testovima otpustanja inter-
ferona-gamma (IGRA), ne mogu sluziti u dijagnozi
bolesti jer su dokaz kontakta s M. tuberculosis, a ne
bolesti. Kako IGRA testovi ne detektiraju kontakt s
cjepnim, Mycobacterium bovis BCG-sojem mikobak-
terija, zbog vece specifi¢nosti i sli¢ne osjetljivosti
imaju odredene prednosti pred koznim testom u
dijagnostici latentne tuberkulozne infekcije (LTBI),
premda je zabiljezen veliki postotak neodredenih
rezultata pa uporaba IGRA-i u djece i interpretacija
nalaza zahtijeva oprez (17-20).

Za razli¢ite druge dijagnosticke metode (MB redox,
Solid culture colorimetric systems, Phage-based test,
MODS test, LAM urine test ili razli¢iti testovi am-
plifikacije nukleinskih kiselina) nema dovoljno po-
dataka za uporabu u djece, nisu testirani na djeci
ili nisu pogodni za uporabu u djece (4,21). Stoga se
potraga za pravim testom koji sigurno moze odvoji-
ti infekciju od aktivne bolesti nuzno mora nastaviti,
posebno za dijagnostiku u male djece i imunokom-
promitiranih odraslih.

DOB KAO VAZAN RIZICNI CIMBENIK
OBOLIJEVANJA I KLINICKE SLIKE

Dob u kontekstu obolijevanja od tuberkuloze pove-
zana je sa sazrijevanjem celularnog imuniteta. Sma-
tra se da se to dogada tek s dvije godine Zivota (22).
Dijeca obolijevaju najcesce vrlo brzo nakon inficira-
nja. Dob ispod dvije godine je prvo visokorizi¢no
razdoblje, jer prosjecno 30-40% zarazene djece obo-
lijeva ubrzo nakon infekcije. Cesta je progresija pri-
marnog kompleksa i diseminacija bolesti u smislu
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meningitisa i milijarne tuberkuloze u kojih je smrt-
nost posebno izrazena (23,24). Nakon te dobi rizik
postepeno pada do najnizeg od 2% u tzv. sigurnim
Skolskim godinama, od 5. do 10. godine Zivota (2).
Adolescencija je sljedece visokorizi¢no razdoblje u
kojem obolijeva prosje¢no 10-20% inficiranih ado-
lescenata, a oblik bolesti se pomice prema adultnom
tipu, s apikalnim pluénim infiltracijama i kaverna-
ma (7,24). Ako se ti rizici usporede s prosje¢nim ri-
zikom u odrasloj dobi od 5% do 10%, vidljivo je da
su najmladi posebno ugroZzeni od tuberkuloze samo
zbog svoje dobi i nedovoljne zrelosti imunoloskog
sustava, prvenstveno stani¢nog imuniteta (24).
Plué¢na parenhimna bolest i intratorakalna adeno-
patija biljeze se u 60-80% slucajeva tuberkuloze u
djece. U odnosu na odrasle, kod djece je cesta poja-
va izvanpluénih oblika bolesti sto dijagnostiku ¢ini
opseznijom i kompleksnijom. Medu njima domini-
ra limfadenopatija (67%), zatim bolest centralnog
nervnog sustava (13%), pleuralni (6%), milijarni
(5%) i kostano-skeletni oblik bolesti (4%) (4).

S obzirom na velike rizike obolijevanja nakon izlo-
Zenosti namece se kao nuznost kemoprofilaksa dje-
ce izoniazidom, ako do takve izloZenosti i/ili infek-
cije dode.

ODRASLI ,KASLJAC” U OKOLINI
DJETETA KAO NAJCESCI IZVOR
DJETETOVE INFEKCIJE

Rizik infekcije svake osobe, tako i djeteta primarno
je uvjetovan egzogenim ¢imbenicima. Vjerojatnost
kontakta s oboljelim od tuberkuloze, bliskost i tra-
janje tog kontakta, stupanj infektivnosti oboljelog i
karakteristike okolisa odlucujuéi su ¢imbenici prije-
nosa tuberkuloze (25). U zemljama visoke inciden-
cije djeca odrastaju u okolnostima visoke izloZeno-
sti bacilu tuberkuloze, a tuberkuloza se medu njima
otkriva uglavnom pasivno, s pojavom simptoma
koji vode do dijagnoze. U takvim je okruZenjima
djecja tuberkuloza ¢esto povezana sa siromastvom,
malnutricijom te napucenim uvjetima Zivljenja, a
Cesto i rada djece, s posljedi¢no vecom smrtnoséu
i slabijim uspjehom lijecenja (4). Suprotno je u ze-
mljama niske incidencije, gdje se djeca uglavnom
otkrivaju aktivnim pristupom, tijekom traZenja
kontakata indeksnog slucaja (2). U takvim okolno-
stima djeca obi¢no imaju manje prosirene oblike
bolesti i ¢esto su bez simptoma, pravilno se lijece
i imaju dobre ishode lijecenja (4). Stoga je s obzi-
rom na mogucnost zarazavanja i visoki rizik oboli-
jevanja nakon zaraZavanja, tijekom epidemioloske
obrade bolesnika od tuberkuloze, vazno traziti i
pod nadzor staviti svu djecu u kontaktu. Takav pri-

stup je uvrsten u standarde nadzora nad tuberkulo-
zom u okviru nove Stop TB Strategije (11,26). Ako
je dijete indeksni slucaj, intenzivno se trazi odrasli
zarazni bolesnik u njegovoj okolini. Djeca se obi¢no
zaraze od ukucana, pogotovo ako se radi o mladoj
djeci (27). Starija se djeca mogu zaraziti i od nekog
kontakta izvan kuce kao $to su ucitelji, Skolski kole-
ge ili prijatelji (15,27). Sama djeca su rijetko zarazna
za svoju okolinu, jer nisu sposobna producirati do-
voljno infektivnog aerosola kasljanjem (13,15), osim
vece djece koja, kako je spomenuto, mogu razviti
adultne oblike bolesti (24,28).

HIV/TB-SMRTONOSNI KOKTEL:
KURATIVNI I PREVENTIVNI PROBLEM

Znacajan utjecaj na globalnu epidemiologiju tuber-
kuloze ima HIV-koinfekcija. Osobe inficirane HIV-
om i M. tuberculosis imaju iznimno veliki rizik od
razvoja manifestne bolesti (relativni rizik 50-110)
(29). U 2008. godini zabiljezeno je 1,4 milijuna obo-
ljelih i 500 000 umrlih od tuberkuloze medu HIV-
pozitivnim osobama (1). Epicentar HIV/TB epide-
mije nalazi se u sub-saharskoj Africi gdje zivi 78%
oboljelih (30). IstraZivanja pokazuju da se prevalen-
cija HIV infekcije medu djecom s tuberkulozom kre-
¢e od manje od 5% u industrijaliziranim zemljama
do 50% u visoko endemskim podruc¢jima Afrike (3).
HIV- koinfekcija ionako zahtjevnu dijagnozu tuber-
kuloze u djece ¢ini jos teZom zbog nespecifi¢nih kli-
nickih i radioloskih znakova (31,32). HIV-pozitivna
djeca Cesto imaju razlicite druge bolesti pluca poput
pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii,
limfocitnog intersticijskog pneumonitisa te drugih
virusnih i bakterijskih pneumonija $to se moze po-
gresno protumaciti kao tuberkuloza, premda takva
djeca mogu imati vise uzroka plucéne bolesti isto-
dobno (9). Iako lije¢enje HIV/TB-koinficirane djece
smanjuje morbiditet i mortalitet, optimalno vrijeme
uvodenja visokoaktivne antiretrovirusne terapije
(HAART) jos treba definirati, posebno zbog interak-
cija lijekova (33). Rifampicin, inducirajuéi citokrom
p450 enzime, smanjuje serumske razine gotovo svih
inhibitora proteaza. Narociti problem u doziranju
efavirenza je dob ispod 3 godine $to dovodi do od-
gadanja antiretrovirusnog lije¢enja do zavrSene an-
tituberkulozne terapije (ATL) ili lijecenja vis$im do-
zama nevirapina. Osim toga, kombinacija HAARTA
i ATL-a nosi sa sobom moguénost ozbiljnih nuspo-
java (4). Zastita djece oboljele od AIDS-a ili HIV-
inficirane djece cijepljenjem Bacille Calmette-Guerin
(BCG) cjepivom je poseban problem jer nema do-
kaza da je u takve djece cjepivo u¢inkovito, a moze
nastati BCG-om inducirana diseminirana bolest.
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Stoga je cijepljenje takve djece kontraindicirano, ¢ak
i u visoko endemskim zemljama, a prevencija bole-
sti takve djece poseban problem (8,30,34). Dodatan
problem u zemljama u kojima su obje bolesti rasi-
rene, a to su obi¢no zemlje u razvoju, niskog socio-
ekonomskog statusa, jest ¢injenica da mnoga djeca
odrastaju bez roditelja umrlih bilo zbog AIDS-a ili
TB-a. Stoga nadzor nad lije¢enjem oboljele djece nije
u skrbi roditelja nego je prepusten blizoj ili daljoj
rodbini, ili vrlo ¢esto domovima za nezbrinutu dje-
cu ili razli¢itim humanitarnim organizacijama (35).

BCG CJEPIVO: SIROKA UPORABA,
UCINKOVITOST NEDOVOLJNA

BCG je najvie rabljeno cjepivo u svijetu s preko 4
milijarde cjepljenih osoba od 1921. godine. Uvrste-
no je u kalendare cijepljenja gotovo svih zemalja u
svijetu osim Nizozemske i Sjedinjenih Ameri¢kih
Drzava (36). Rijetke nuspojave i niska cijena su
medu njegovim kvalitetama, a glavni je nedostatak
nedovoljna ucinkovitost. Poznato je da cijepljenje
novorodencadi ne sprje¢ava ni primarnu infekciju
niti reaktivaciju bolesti. Stoga je utjecaj cijepljenja na
obolijevanje u odrasloj dobi zanemariv (37).

U¢inkovitost cjepiva ispitivana je u mnogim klini¢-
kim istrazivanja. Njihovi rezultati, moguce zbog ra-
zlika u dizajnu i kvaliteti pracenja cjepljenih osoba,
varirali su od 0% do 80% u sprje¢avanju pluénog
oblika tuberkuloze (36). Jedna Cesto citirana meta-
analiza je procijenila prosje¢nu uc¢inkovitost cjepiva
od 50% (38). Medutim, najveca vrijednost cjepiva je
u preveniranju ozbiljnih, prosirenih oblika tuberku-
loze poput milijarne tuberkuloze i tuberkuloznog
meningitisa. Vise je manjih istrazivanja ukazalo na
prosje¢nu ucinkovitost cjepiva od 64% u nastanku
tuberkuloznog meningitisa i 78% u nastanku mi-
lijarne tuberkuloze medu najmladim dobnim sku-
pinama (38). To su razlozi zbog kojih SZO i dalje
preporucuje cijepljenje novorodencadi, a prestanak
cijepljenja predlaze kada se epidemioloska situaci-
ja u odredenoj zemlji do te mjere poboljsa da stopa
oboljelih s mikroskopski pozitivnim iskasljajima
iznosi manje od 5/100 000 stanovnika ili stopa djece
mlade od 5 godina oboljele od tuberkuloznog meni-
gitisa iznosi manje od 1 na 10 milijuna djece u pret-
hodnih 5 godina ili godisnji rizik od infekcije bude
0,1% ili manji (8,39). U zemljama visoke incidencije
BCG-cijepljenje je vrlo u¢inkovita intervencija pro-
tiv ozbiljnih oblika tuberkuloze u dje¢joj dobi (39).
Zemlje niske incidencije tuberkuloze uglavnom
modificiraju svoje preporuke za cijepljenje na djecu
iz rizi¢nih skupina (npr., imigranti) (40,41). Stoga
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ne ¢udi da je medu klju¢nim komponentama nove
strategije STOP TB intenzivno istraZivanje novog
cjepiva protiv tuberkuloze (10,11), koje bi trebalo
biti uc¢inkovito i sigurno i u velikom dijelu svjetske
populacije koji je ve¢ cijepljen BCG-cjepivom, kao
i u osoba inficiranih HIV-om. Razvoju novih cjepi-
va pristupa se s vise polaznih stajalista. Istrazivanja
se uglavnom zasnivaju na poboljsavanju sadasnjeg
cjepiva na nacin da se BCG-sojevi genetski modi-
ficiraju kako bi ispoljili imunodominantne gene
(rBCG30, rBCGAureC:Hly+) ili na slabljenju sojeva
M. tuberculosis opet genetski manipuliranih kako bi
bili bez gena koji su zasluzni za virulenciju (MTB-
VACO01, M. tuberculosis ARD1Apan CD). Takva bi
cjepiva se u nacelu koristilo u primovakcinaciji
(37,42). Drugi je pristup usmjeren na razvoj novih
cjepiva koji bi pojacali imunoloski odgovor nakon
primovakcinacije BCG-om (MVA85A, AERAS-402,
AdAg85A, M72, Hyvac-1, Hyvac-4 i druga) (30,37).
Takoder se radi na razvoju cjepiva koja bi ubrzava-
la ili pobolj$avala ucinak antituberkuloznih lijeko-
va kao $to je mrtvo cjepivo napravljeno od Myco-
bacterium vaccae, saprofita iz okolisa ili cjepivo od
mikobakterijskih fragmenata (RUTI). Trenutno je
11 cjepiva zavrsilo ispitivanja u laboratoriju i uslo
u razli¢ite faze klini¢kih pokusa (37). Kombinacija
bolje dijagnostike, novih lijekova i novog cjepiva
nesumnjivo bi znacajno utjecala na nadzor nad tu-
berkulozom. Pronalazak u¢inkovitog cjepiva koje
bi sprijecilo infekciju zivim bacilom ili progresiju
infekcije u bolest vjerojatno bi imao najveci utjecaj
na eliminaciju bolesti (30,42).

TUBERKULOZA U DJECJOJ DOBI -
INDIKATOR USPJESNOSTI
NACIONALNIH PROGRAMA BORBE
PROTIV TUBERKULOZE

Smatra se da je tuberkuloza u djecjoj dobi prven-
stveno rezultat svjeZe infekcije, a ne reaktivacije
bolesti. Veéina takvih slu¢ajeva nastane nakon brze
progresije svjeZe infekcije pa stoga reflektira prije-
nos uzro¢nika i cirkulirajuéih sojeva u populaciji te
je dobar indikator ucinkovitosti nacionalnih pro-
grama borbe protiv tuberkuloze (2,8,9). Incidencija
djecdje tuberkuloze raste zajedno s incidencijom bo-
lesti u odraslih kada sustav nadzora lose funkcioni-
ra, stoga je za smanjivanje pojavnosti bolesti u djece
nuzno provoditi mjere suzbijanja i sprje¢avanja tu-
berkuloze medu odraslima. Razina prijenosa bolesti
ovisi o broju izvora zaraze koji Sire bolest unutar
populacije. Intenzivne mjere ranog otkrivanja i br-
zog i pravilnog lijeenja tuberkuloze u odraslih su
najuspjesnija intervencija u nadzoru nad tuberku-
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lozom te se neminovno odrazavaju i na pojavnost
bolesti u djec¢joj populaciji (28).

Nelijecena latentna infekcija medu djecom je osim
toga izvor $irenja bolesti u sljede¢im generacijama.
Ako se kao cilj postavi eliminacija tuberkuloze, nuz-
no je djelovati na smanjenje mogucnosti reaktivacije
infekcije stecene u djetinjstvu. To je vazan dio stra-
tegija u zemljama niske incidencije i onim zemlja-
ma koje tome streme (43). U takvim se zemljama
najveca prevalencija LTBI-a nalazi u najstarijim ge-
neracijama koje su rodene u vrijeme visokog rizika
od infekcije i uz to imale dugotrajnu kumulativhu
vjerojatnost zarazavanja. Nasuprot njima, najmlade
generacije imaju nizak rizik od infekcije te se s vre-
menom svaka generacija zamjenjuje novom u kojoj
je taj rizik jos manji, pod pretpostavkom da se radi o
kontinuiranom padu incidencije u populaciji. Kako
bi se takav razvoj situacije odrzao, potrebno je sma-
njiti rizik infekcije novih generacija ranim otkriva-
njem i brzim lije¢enjem bolesnika sa zaraznim obli-
kom tuberkuloze. U okolnostima u kojima se ipak
inficiraju, potrebno je sprjeciti razvoj bolesti. Stoga
u zemljama niske incidencije, kao dio strategije eli-
minacije tuberkuloze, vazno mjesto zauzima kemo-
profilaksa svih zarazenih osoba, a posebno djece
(43,44). Osnovni preduvijet za kemoprofilaksu kako
djece, tako i odraslih, jest iskljuc¢enje aktivne bolesti.
Poboljsanje socioekonomskih uvjeta zivota i rada,
kvalitetna prehrana, promjena rizi¢nog zivotnog
stila (pusenje, alkoholizam, narkomanija) je obi¢no
izvan nacionalnih programa nadzora nad tuberku-
lozom, ali se u okviru sustavno provodenih ostalih
javnozdravstvenih programa moze ocekivati nji-
hov utjecaj na smanjivanje incidencije tuberkuloze
u djece (28).

TUBERKULOZA U DJECE U HRVATSKO]J

Kvalitetni epidemioloski podatci predstavljaju je-
dan od najboljih nac¢ina pracenja bolesti tijekom
vremena (9). U Hrvatskoj je prijavljivanje tuber-
kuloze obvezno po Zakonu o zastiti pucanstva od
zaraznih bolesti. Stoga se i obolijevanje djece konti-
nuirano prati u informacijskom sustavu Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo putem Registra tuberku-
loze, zahvaljujudi ¢emu imamo precizne podatke o
kretanju tuberkuloze medu djecom (45). Hrvatska
je zemlja srednje incidencije tuberkuloze (stopa od
23/100.000 u 2008. godini) s visegodisnjim silaznim
trendom u svim dobnim skupinama, posebno naj-
starijim. I u djecjoj dobi se zamjecuje pad inciden-
cije, sporiji nego u starijih dobnih skupina, sto je
tipi¢no za populacije s malim brojem oboljelih (45).
U desetogodisnjem razdoblju, od 1999. do 2008.

godine, prijavljeno je 535 djece oboljele od tuber-
kuloze u dobi od rodenja do 14 godina, odnosno
oko 4% od ukupno prijavljenih sluc¢ajeva tuberku-
loze. Prosjec¢ne stope incidencije tuberkuloze djece
od 0 do 4, 5-9 i 10-14 godina iznosile su 3,88, 6,04
i 9,32/100.000 stanovnika. Ukupna prosjecna de-
setogodis$nja incidencija tuberkuloze u dobi 0-14
godina iznosila je 6,41/100.000 stanovnika. Tuber-
kulozni meningitis se u djecjoj dobi posebno pra-
ti kao pokazatelj uspjesnosti obveznog cijepljenja
BCG-om. U dvadesetogodi$njem razdoblju, od
1989. do 2008. godine, zabiljeZeni su sasvim rijetki
sluc¢ajevi tog teskog oblika tuberkuloze u djece. U
tom razdoblju (1989.-2008.) je oboljelo svega dese-
toro djece, Sestoro u dobnoj skupini 0-4 godina, te
po dvoje u dobnim skupinama 5-9 i 10-14 godina
(45,46). U Hrvatskoj se cijepljenje novorodene djece
nalazi u kalendaru obvezne imunizacije. Cijeplje-
nje novorodencadi BCG cjepivom u rodilistima
uspjesno se odvija, s visokim cjepnim obuhvatom
djece koji je u zadnjih 10 godina iznosio od 95,8%
do 99,1%, prosjecno 97,7%. Taj je cjepni obuhvat
iznad zakonskog minimuma koji iznosi 95% (47).
Od 2005. godine obvezno cijepljenje BCG cjepivom
je dozivjelo znacajne promjene. Od tada je ukinuto
docjepljivanje nereaktora u drugoj godini Zivota te
u drugom razredu osnovne $kole. S daljim padom
incidencije tuberkuloze planira se ukinuti jedino
preostalo docjepljivanje nereaktora, ono u sedmom
razredu osnovne $kole. Cijepljenje novorodencadi
¢e se i dalje nastaviti u skladu s preporukama SZO.

TUBERKULOZA U DJECE: KAKO DALJE?

Prognoza tuberkuloze koja je rano otkrivena i
pravilno lije¢ena odli¢na je pa se razvoj novih di-
jagnostickih metoda i lijekova za djecju tuberku-
lozu namece kao nuznost u borbi protiv djecje tu-
berkuloze. Pitanje u¢inkovitijeg cjepiva, koje bi se
moglo koristiti i za zastitu djece inficirane HIV-om
te djece vec cijepljene BCG cjepivom, ostaje potre-
bom za kvalitetniju prevenciju na globalnoj razini.
Sto bolje implementiranje nove Strategije Stop TB,
u ¢ijoj se osnovi nalazi i DOTS, znacajno doprino-
si smanjivanju globalne pojavnosti tuberkuloze u
odraslih, a time stiti i djecu od infekcije i obolije-
vanja. Takve mjere moraju biti pracene i poboljsa-
vanjem opc¢ih uvjeta (prehrane, socioekonomskih
uvjeta i nadzora nad ¢imbenicima okolisa) za bolji
utjecaj na morbiditet i mortalitet od tuberkuloze u
djecjoj dobi. U sustavu nadzora nad tuberkulozom
u Hrvatskoj, koji se oslanja na navedenu strategi-
ju, tuberkulozi djece se obrac¢a posebna pozornost
uzimajudi u obzir posebne epidemioloske i klini¢-
ke osobitosti tuberkuloze u djece.
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SUMMARY

CHILDHOOD TUBERCULOSIS: AN ANCIENT DISEASE IN THE YOUNGEST
GENERATION IN THE 215" CENTURY FROM EPIDEMIOLOGICAL POINT OF VIEW

A.JURCEV-SAVICEVIC, R. MULIC, Z. KLISMANIC and V. KATALINIC-JANKOVIC
Teaching Institute of Public Health of Split-Dalmatia County, Split, Croatia

Childhood tuberculosis (TB) has distinct epidemiological and clinical features. TB burden in children worldwide and in Croatia,
the risk of infection and disease, as well as disease characteristics, sources of infection in children, diagnostic difficulties, impact
of HIV on pediatric tuberculosis, limits of BCG- vaccine and program implications are discussed in this paper. Children younger
than 15 years account for 15%-20% of global TB burden, which is often associated with severe TB-related morbidity and mortality.
Childhood TB is rarely sputum-smear positive on microscopy. That is probably the reason for the lower priority traditionally given
to children by TB control programs compared to that of adult disease. Young children are at a high risk of rapid progression from
infection to disease, reflecting recent transmission rather than secondary reactivation. Therefore, the pediatric burden potentially
provides a useful measure of current transmission within a community and it is a good indicator of the efficacy of TB control
achieved in a particular community. Strict contact tracing and use of preventive chemotherapy is important to reduce TB-related
suffering of children. Untreated latent TB infection in children provides the seed of the epidemic for the next generation. Evidence
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of an adult TB index case is a clue for diagnosis of childhood TB in low-endemic countries. Prognosis of early detected and
properly treated TB is excellent. Consequently, new diagnostic methods and treatment options are an imperative. Among HIV-
coinfected children, the optimal timing for highly active antiretroviral therapy initiation and drug combinations that have minimal
interactions with anti-TB drugs need to be further explored. The most effective vaccine, suitable even for HIV-infected children,
remains the need for successful prevention at the global level. The Stop TB Strategy, which builds on the previous Directly Ob-
served Treatment Short-Course Strategy (DOTS) developed by the World Health Organization, has a critical role in reducing the
worldwide burden of the disease and thus in protecting children from infection and disease. The management of children with TB
should be in line with the Stop TB Strategy, taking into consideration the particular epidemiology and clinical presentation of TB
in children. In addition to reducing the burden of adult TB, attention to childhood nutrition and improvement of socioeconomic
conditions of communities is likely to have an impact on TB transmission to children.

Key words: tuberculosis, children, childhood tuberculosis, epidemiology, Croatia
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ZNACENJE LABORATORIJSKIH PODATAKA U NADZORU
NAD TUBERKULOZOM U MEPIMURSKO]J ZUPANTIJI

MARINA PAYERL-PAL, VERA KATALINIC-JANKOVIC,! MIHAELA OBROVAC,!
VESNA VRSIC KRISTOFIC, BISERKA POJE JELENIC i MARIJANA ZADRAVEC

Zavod za javno zdravstvo Medimurske Zupanije, Cakovec i 'Hroatski zavod za javno zdravstvo, Zagreb, Hrvatska

MikrobioloSka dijagnostika tuberkuloze temeljna je tocka svakog nacionalnog programa za kontrolu tuberkuloze. U Medimur-
skoj zupaniji je godi$nja incidencija na razini prosjeka Hrvatske, osim u 2009. godini kada je u Medimurskoj zupaniji iznosila
23/100.000 naspram 19/100.000 u Hrvatskoj. Cilj ovoga rada bio je analizirati laboratorijske rezultate (po dobi, spolu, osjetljivo-
sti, genotipu) u kontroli tuberkuloze u Medimurskoj Zupaniji. Na Odjelu za dijagnostiku tuberkuloze Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo - na nacionalnoj razini provodi se prospektivna studija genotipizacije izolata Mycobacterium tuberculosis. Kao mole-
kularna metoda za genotipizaciju ¢lanova M. tuberculosis kompleksa koristi se metoda MIRU-VNTR (engl. Mycobacterial Inter-
spersed Repetitive Units, MIRU; Variable Number of Tandem Repeats, VNTR). U razdoblju od 2007. do 2009. godine tipizirano je
ukupno 59 sojeva bolesnika iz Medimurske zupanije, od kojih je 27 (45,8%) jedinstvenog genotipa, a 32 (54,2%) je raspodijeljeno
u ukupno 22 klastera (2 ili viSe sojeva identi¢nog genotipa) s brojem pripadajucih sojeva od 2 do 22. Od ukupno 22, dva klastera
&ine sojevi izolirani iskljuéivo u Medimurskoj Zupaniji. Osim $to su ti sojevi karakteristiéni za Zupaniju, bolesnici u kojih su izoli-
rani najvjerojatnije pripadaju istim putevima prijenosa. Ostalih 25 sojeva u klasterima je raspodijeljeno u ukupno 20 klastera, pri
¢emu su ostali sojevi izolirani u bolesnika koji dolaze iz drugih Zupanija. Relativno visoki postotak sojeva jedinstvenog genotipa
ukazuje da je stupanj nedavnog prijenosa bolesti relativno nizak. Rezultati molekularne epidemiologije ukazuju na uéinkovitost
protuepidemijskih mjera otkrivanjem neocekivanih puteva prijenosa, identificiranjem sojeva koji su prisutni u odredenoj zajednici
i imaju ve¢u moguénost izazivanja bolesti.

Klju¢ne rijeéi: tuberkuloza, molekularna epidemiologija, Medimurska zupanija

Adresa za dopisivanje: Marina Payerl-Pal, dr. med.
Zavod za javno zdravstvo Medimurske zupanije
Ivana Gorana Kovacica 1e
40000 Cakovec, Hrvatska
Tel: 040 311 790; faks: 040 310 338
E-posta: marina.payerl-pal@zzjz-ck.hr

UvOD je genotipizacija izoliranih sojeva. Primjena mole-
kularne epidemiologije u kombinaciji sa standar-
dnom deskriptivhom epidemiologijom u kontroli

Tuberkuloza je danas jo$ uvijek vodeéi uzro¢nik
tuberkuloze put je prema njenoj eliminaciji.

morbiditeta i mortaliteta od zaraznih bolesti u svi-
jetu. Prema procjeni Svjetske zdravstvene organiza-
cije (5ZO), u 2008. godini u svijetu je 9,4 milijuna

ljudi oboljelo, a gotovo 1,4 milijuna umrlo od tuber- Molekularna epidemiologija u kontroli tuberkuloze

kuloze, najsmrtonosnije izlje¢ive bakterijske bolesti.
Procjenjuje se da je treéina svjetskog stanovnistva
ili 2 milijarde ljudi zarazeno s Mycobacterium (M.)
tuberculosis $to predstavlja mogucéi izvor novih in-
fekcija (1). Mikrobiologki laboratoriji i njihova ulo-
ga u dijagnostici tuberkuloze temeljni su dio svakog
nacionalnog programa za kontrolu tuberkuloze. Uz
konvencionalnu dijagnostiku, prijenos i nadzor nad
Sirenjem M. tuberculosis u populaciji revolucionirala

Molekularna epidemiologija je moéno orude za pra-
¢enje zaraznih bolesti (2). Definira se kao znanost
koja omogucava razumijevanje prijenosa, patoge-
nezu i etiologiju bolesti u ljudskoj populaciji. Na
osnovi te definicije, koriStenje molekularne epide-
miologije u proucavanju zaraznih bolesti omogu-
¢uje procjenu veze ¢imbenika rizika s prijenosom
bolesti, otkrivanje i potvrdu mikroepidemija unutar
institucija, otkrivanje sojeva od javnozdravstvenog
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znacenja; u slucaju tuberkuloze, razlikovanje iz-
medu reaktivacije bolesti i reinfekcije, razumijeva-
nje virulencije i mehanizma rezistencije razli¢itih
sojeva, unaprjedivanje saznanja o dinamici prije-
nosa i Sirenju zaraznih bolesti te razvoj strategija
za lije¢enje i prevenciju bolesti (3,4). Vecina istra-
Zivaca pritom definira klastere (dva ili vise sojeva
identi¢nih genotipa) kao epidemioloski povezane
karike lanca nedavnog prijenosa bolesti, a izolate
jedinstvenog genotipa kao slucajeve reaktivacije
prethodno preboljele bolesti (5). Medu brojnim
molekularnim metodama za genotipizaciju ¢la-
nova M. tuberculosis kompleksa istice se metoda
MIRU-VNTR (engl. Mycobacterial Interspersed Repe-
titive Units, MIRU; Variable Number of Tandem Re-
peats, VNTR) koja je zbog jednostavnosti izvodenja
i reproducibilnosti izuzetno prikladna za globalno
epidemiolosko pracenje tuberkuloze (6-8). Tipi-
zacija odredivanjem broja tandemskih ponavlja-
nja zasniva se na analizi genetskih elemenata koji
sadrze ponovljene slijedove ¢iji broj kopija varira
medu razli¢itim sojevima. MIRU su tandemski
ponovljeni slijedovi nukleotida smjesteni u inter-
genskim regijama unutar genoma M. tuberculosis.
Ciljni dijelovi slijeda nukleotida umnoze se lanca-
nom reakcijom polimerazom, a veli¢ina produkata
odredi se usporedbom s DNK - biljezima moleku-
larne mase. Od 2006. godine preporucena metoda
za genotipizaciju sojeva M. tuberculosis je metoda
MIRU-VNTR koja uklju¢uje odredivanje veli¢ine
ukupno 24 lokusa, pri ¢emu 15 lokusa ¢ini diskri-
minatorni set (lokusi 580, 960, 1644, 2996, 3192,
802, 424, 577, 1955, 2163b, 2165, 2401, 3690, 4052
i 4156), a dodatni set ¢ini jo$ 9 lokusa (lokusi 154,
2059, 2531, 2687, 3007, 4348, 2347, 2461 i 3171) (8).
Rezultat genotipizacije je 15-¢lani, ili uz dodatne
lokuse 24-¢lani, numericki kod koji je prikladan za
inter- i intralaboratorijsko usporedivanje klinickih
izolata M. tuberculosis.

Od lipnja 2005. godine na Odjelu za dijagnostiku
tuberkuloze Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZJZ) u Zagrebu provodi se prospektivna studi-
ja genotipizacije sojeva M. tuberculosis kompleksa
izoliranih u svih novooboljelih bolesnika u Hrvat-
skoj. Isprva se za genotipizaciju koristio set od 12
MIRU lokusa, a 2006. god. predstavljeni su diskri-
minatorniji setovi od 15 i 24 (set od 15 uz dodatnih
9 lokusa) MIRU lokusa, pri ¢emu je set od 15 MIRU
lokusa dovoljan za epidemiolosko pracenje, dok se
¢itavi set koristi za filogenetske analize (8). Unosom
rezultata genotipizacije u mreznu bazu podataka
MIRU-VNTR plus moguce je usporediti dobivene
podatke s referentnim sojevima u bazi (9).
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Koristenjem seta od 12 lokusa u razdoblju od lip-
nja 2005. do sije¢nja 2007. genotipizirano je ukupno
1600 sojeva M. tuberculosis. Od sije¢nja 2007. god.
za tipizaciju se koristi set od 15 lokusa te je na taj
nacin do srpnja 2010. tipizirano dodatnih 2700 so-
jeva. Kako je set od 15 lokusa znatno diskrimina-
torniji od seta od 12 lokusa, za ovo su istrazivanje
uzeti samo rezultati dobiveni tim setom.

Rezistencija na antituberkulotske lijekove

Prvu linjju antituberkulotskih lijekova (ATL) ¢ine
izoniazid (INH), rifampicin (RIF), streptomicin
(STR), etambutol (EMB) i pirazinamid (PZA). Sma-
tra se da bolesnik ima rezistentnu tuberkulozu ako
je izolirani soj rezistentan na jedan od tih lijekova.
Epidemioloski se rezistentna tuberkuloza dijeli u
tri tipa: primarna - rezistentna tuberkuloza u bole-
snika koji nije nikad prethodno uzimao ATL, stece-
na - rezistentna tuberkuloza u bolesnika koji je na
pocetku bolesti imao osjetljive bacile, a tijekom te-
rapije se razvila rezistencija te inicijalna - rezisten-
tna tuberkuloza u bolesnika kod kojeg se ne moze
sa sigurno$cu utvrditi je li prethodno uzimao ATL
ili ne (10). Rezistencija na ATL u sojeva M. tubercu-
losis nastaje zbog spontanih mutacija u specifi¢nim
regijama gena za koje je poznato da uzrokuju rezi-
stenciju. Oko 96% sojeva rezistentnih na RIF imaju
mutaciju u genu rpoB, a rezistencija na INH pove-
zana je s brojnim mutacijama koje pogadaju jedan
ili viSe gena od kojih su najznacajniji katG i inhA.
U Hrvatskoj je za rezistenciju na INH bilo moguce
odrediti genetsku osnovu za 76 % ispitivanih sojeva
na ispitivanom uzorku od 103 soja rezistentna na
INH - u 58,3% slucajeva rezistencija je nastala kao
posljedica mutacije u genu katG, a u 15,5% u genu
inhA (11).

Hrvatska se ubraja u zemlje sa srednjom inciden-
cijom tuberkuloze (stopa od 22,9 bolesnika na
100.000 stanovnika u 2008. godini). Trend pada in-
cidencije tuberkuloze u proteklih desetak godina
u Hrvatskoj prati i trend u Medimurskoj Zupaniji
koja prema popisu iz 2001. godine broji 118.426 sta-
novnika. U 2008. godini incidencija tuberkuloze u
Hrvatskoj iznosila je 23,9/100.000, a u 2009. godini
po prvi puta je bila ispod 20/100.000. Medutim, u
Medimurskoj Zupaniji je silazni trend u promatra-
nom razdoblju bio sporiji pa je zabiljeZena inciden-
cija od 21,9/100.000 jos uvijek bila iznad prosjeka
Hrvatske.

Cilj ovoga rada bio je analizirati laboratorijske re-
zultate u Medimurskoj Zupaniji. Prikazani su poda-
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ci o incidenciji tuberkuloze, dobi i spolu oboljelih te
sijelu bolesti, kao i rezistenciji na antituberkulotske
lijekove (ATL). Poseban naglasak stavljen je na re-
zultate genotipizacije sojeva M. tuberculosis izoli-
ranih u Mikrobiolokom laboratoriju u Cakovcu u
bolesnika iz Medimurske zZupanije u razdoblju od
2007. godine do 2009. godine.

ISPITANICI, MATERIJAL I METODE

U ovom su radu koristeni podaci iz arhive Mikro-
bioloskog laboratorija Zavoda za javno zdravstvo
(2Z)Z) Medimurske Zupanije te Odjela za dijagno-
stiku tuberkuloze HZJZ.

Ispitanici

U razdoblju od 2007. do 2009. godine obradeno je
59 sojeva M. tuberculosis koji su izolirani u bolesni-
ka iz Medimurske Zupanije, pri ¢emu je za svakog
bolesnika u obradu uzet samo jedan izolat. Pro-
sje¢na dob bolesnika bila je 66 godina, pri ¢emu je
najstariji bolesnik u vrijeme izolacije soja imao 93
godine, a najmladi 28 godina; 40 sojeva je izolirano
od osoba muskog spola s medijanom godina 51 te
od 19 Zena s medijanom godina 76.

Izolacija i karakterizacija M. tuberculosis

U dijagnostici tuberkuloze u Mikrobioloskom la-
boratoriju ZZJZ Medimurske Zupanije koriste se
standardni postupci obrade uzoraka na tuberkulo-
zu: bojenje po Ziehl-Neelsenu te kultivacija uzorka
na krutoj hranjivoj podlozi Loewenstein-Jensen.
Kod metode po Ziehl-Neelsenu, uzroé¢nik je obo-
jen karbol-fuksinom. Kontrast se dobije dodatnim
bojenjem metilen-plavim ili nekom drugom bojom.
Acidorezistentne mikobakterije biti ¢e ruzifasto
obojene na plavoj pozadini. U posljednjih osam
godina uvedena je tekuca podloga u dijagnostiku
(engl. Mycobacterium Growth Indicator Tube, MGIT).
Svaki primoizolat acidorezistentnih mikobakterija
Salje se na Odjel za dijagnostiku tuberkuloze HZ]Z-
a na postupak identifikacije, odredivanje osjetlji-
vosti na ATL te molekularnu tipizaciju metodom
MIRU-VNTR.

Ispitivanje osjetljivosti M. tuberculosis na ATL

Ispitivanje osjetljivosti na ATL moguce je provesti
fenotipskim metodama na krutim ili tekuéim pod-
logama te molekularnim metodama.

Fenotipska metoda

Na Odjelu za dijagnostiku tuberkuloze HZJZ-a za

ispitivanje osjetljivosti M. tuberculosis na ATL ko-
risti se konvencionalna metoda proporcije po Ca-
nettiju na hranjivoj podlozi Loewenstein-Jensen.
Svi pozitivni izolati testiraju se na INH, RIF, STR,
EMB i PZA.

Molekularne metode

DNK M. tuberculosis izolirana je koristenjem ko-
mercijalnog kita, Qiaamp DNA Blood Mini Kit (Qi-
agen) po protokolu za Gram-pozitivne bakterije,
prema uputama proizvodaca. Molekularne meto-
de ispitivanja osjetljivosti na RIF i INH uklju¢uju
odredivanje specifiénih mutacija u genu rpoB od-
govornih za rezistenciju na RIF, a u genima katG
i inhA za rezistenciju na INH. Za odredivanje mu-
tacija koriste se komercijalni test GenoType MTB-
DR+ (Hain Lifescience GmBH, Nehren, Njemacka)
prema uputama proizvodaca i in house metoda vi-
Sestruke lancane reakcije polimerazom uz koriste-
nje specifi¢nih pocetnica (12).

Genotipizacija M. tuberculosis metodom MIRU-
VNTR

Postupak izolacije DNK istovjetan je postupku koji
se koristi za molekularno odredivanje osjetljivosti
na ATL. Genotipizacija sojeva M. tuberculosis pro-
vodi se metodom MIRU-VNTR (engl. Mycobacterial
Interspersed Repetitive Units, MIRU; Variable Number
of Tandem Repeats, VNTR). Koriste se specifi¢ne po-
Cetnice da bi se lan¢anom reakcijom polimerazom
umnozili dijelova genoma koji sadrze jedinice pro-
mjenjivog broja ponavljanja. Produkti umnoZzava-
nja i DNK-biljezi nanose se na gel agaroze i raz-
dvoje se prema veli¢ini elektroforezom na gelu
agaroze. Broj ponavljanja ciljnih jedinica odredi se
uvidom u tablice alela nakon usporedbe s DNK-bi-
ljezima (6,7).

REZULTATI

Tuberkuloza u Medimurskoj Zupaniji

U incidenciji tuberkuloze u Medimurskoj Zupa-
niji od 1999. do 2009. godine moze se uociti sila-
zni trend. S obzirom na sporiju dinamiku pada u
odnosu na Hrvatsku, zabiljezena incidencija od
21,9/100.000 jo$ uvijek je iznad prosjeka Hrvatske
(sl. 1.). Tijekom promatranog razdoblja u Medimur-
skoj Zupaniji tuberkuloza je bakterioloski potvrde-
na u 78-93% bolesnika, dok je u isto vrijeme prosjek
bakterioloski potvrdene tuberkuloze za Hrvatsku
iznosio priblizno 75%.
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1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
[—e=meBIMURSKA ZUPANIA| 37,5 | 304 28 363 | 336 | 31,2 | 253 | 245 16 236 | 219
[=m—HRVATSKA 37 359 | 332 | 331 34 | 292 | 258 | 256 | 221 | 229 | 193

Sl. 1. Incidencija tuberkuloze u Medimurskoj Zupaniji i Hrvatskoj od
1999. do 2009. godine

Raspodjela bolesnika prema dobi, spolu i sijelu
bolesti

Obolijevanje od tuberkuloze naj¢esc¢e je u radno-
aktivnoj skupini bolesnika u dobnom rasponu od
41 do 50 godina te u rasponu od 51 do 60 godina.
U 2004. godini, iznimno u odnosu na ostale godi-
ne, biljeZi se najveéi broj oboljelih u dobnoj skupini
od 31 do 40 godina. Tuberkuloza je rijetka u djecjoj
dobi i u mladih do 20 godina, a u posljednjih pet
godina M. tuberculosis nije izoliran iz klini¢kih uzo-
raka te populacije. U dobi iznad 60 godina tuberku-
loza je prisutna, a ¢esce se otkrije tijekom dijagno-
sti¢cke obrade zbog sumnje na neku drugu bolest ili
povredu.

Tuberkuloza je znacajno ¢esce bolest muskog spola.
U promatranom razdoblju udio oboljelih muskara-
ca krece se od 61% do 83%. U posljednje dvije godi-
ne muskarci ¢ine dvije treéine oboljelih.

Izvanpluéna tuberkuloza je rijetko sijelo bolesti. U
promatranom razdoblju u deset bolesnika dokaza-
na je urogenitalna tuberkuloza. U jednakog je broja
bolesnika dokazana limfoglandularna tuberkuloza,
dok je osteoartikularna tuberkuloza dijagnosticira-
na u petero bolesnika. Najrjeda je pleuralna tuber-
kuloze sa svega troje oboljelih.

U tablici 1 izneseni su podaci o broju bolesnika i
profilu rezistencije sojeva rezistentnih na ATL iz
Medimurske zZupanije u razdoblju od 1999. do 2009.
godine identificiranih metodom proporcije po Ca-
nettiju. U promatranom razdoblju identificirano je
20 sojeva M. tuberculosis rezistentnih na ATL, ¢ime
udio rezistentne tuberkuloze iznosi 6,6%. Najcesce
je utvrdena rezistencija na STR (7 sojeva) te kombi-
naciju STR i INH (10 sojeva), dok je u jednog soja
utvrdena rezistencija na STR, INH i RIF.

Tablica 1.

Sojevi rezistentni na antituberkulotike utvrdeni konvencionalnom metodom proporcije po Canettiju
izolirani u Medimurskoj Zupaniji od 1999. do 2009. godine

1999. 2000. 2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009.
STR 1 1 1 1 1 1 1
INH 1 1
STR+INH 3 1 2 1 1 2
STR+INH+RIF 1
Ukupno 4 2 4 1 2 1 0 1 2 1 2

INH: izoniazid; RIF: rifampicin; STR: streptomicin

Rezultati genotipizacije

Od 2007. do 2009. godine tipizirano je 59 sojeva izo-
liranih u bolesnika iz Medimurske Zupanije. Uku-
pno 27 (45,8%) sojeva jedinstvenog je genotipa u na-
cionalnoj bazi podataka. Prosjecna dob tih bolesnika
je 66 godina, pri ¢emu je najstariji bolesnik u vrijeme
izolacije analiziranog soja imao 93 godine, a najmla-
di 28 godina. Ostalih 32 (54,2%) soja raspodijeljena
su u ukupno 22 klastera s brojem pripadajucih so-
jeva od 2 do 22. Nije bilo zabiljezenog prijenosa re-
zistentnih sojeva unutar Medimurske zupanije. Od
ukupno 22, dva klastera - jedan sa 2 ¢lana, a drugi
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sa 5 ¢lanova ¢ine sojevi izolirani iskljuc¢ivo u Medi-
murskoj zupaniji (tablica 3). Ostalih 25 sojeva u kla-
sterima je raspodijeljeno u ukupno 20 klastera od
kojih je jedan ili vise sojeva izoliran u bolesnika iz
Medimurske Zupanije, a ostali sojevi iz neke druge
ili drugih Zupanija.

Klasteri karakteristicni za Medimursku Zupaniju

Kako su klasteri u kojima su iskljucivo sojevi bole-
snika iz Medimurske Zupanije time i karakteristi¢ni
za tu Zupaniju, u ovom ¢e radu biti detaljnije anali-
zirani samo ti klasteri. Usporedbom tih sojeva s re-
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Tablica 2.

Genotipovi sojeva u klasteru 1 i klasteru 2 dobiveni metodom MIRU-VNTR

MIRU-VNTR lokusi
Lokus 580 960 1644 | 2996 | 3192 802 424 577 1955 | 2163b | 2165 | 2401 3690 | 4052 | 4156
Klaster 1 2 5 3 5 3 5 2 3 3 4 3 4 3 7 3
Klaster 2 2 3 2 5 3 2 2 2 2 2 2 2 3 5 2
Tablica 3.
Karakteristike bolesnika Ciji su sojevi u klasterima 11 2
Bolesnik Datum izolacije M.tuberculosis | Spol | Lokacija Pusenje Alkoholizam Posebna karakteristika
Klaster 1
) 8.mj./2005. I S .
Bolesnik 1 . M Mjesto A DA DA psihijatrijski bolesnik
2.m;j./2006.*
Bolesnik 2 2.mj. /2007. M Mjesto B DA ? romska zajednica
. 12.m;j./2003. . N
Bolesnik 3 . M Mjesto B DA DA romska zajednica
11.mj./2007.*
. 11.mj./2000. N ) o
Bolesnik 4 . V4 Mjesto B DA ? romska zajednica
7.mj/2009.*
Bolesnik 5 nema podataka z Mijesto C NE NE zdravstveni radnik
Klaster 2
Bolesnik 1 10.mj/2006. M Mjesto D DA DA
1.mj./1996.
Bolesnik 2 4.mj./1999. M Mijesto E DA DA maligna bolest
12.mj./2006.*

* Za bolesnike koji imaju viSestruke izolate M. tuberculosis za genotipizaciju je odabran samo 1 izolat

ferentnim sojevima u Medunarodnoj bazi podataka
MIRU-VNTRplus nisu pronadeni sojevi koji bi bili
identi¢ni promatranim sojevima.

Klaster sa 5 ¢lanova. U klasteru s pet bolesnika, tri su
bolesnika pripadnici iste zajednice, iz istog su mje-
sta, ali nisu obiteljski povezani. Nema ocite pove-
znice izmedu tih triju bolesnika i ostala dva bole-
snika ¢iji su sojevi dio tog klastera. Prijenos bolesti
na jednu od tih osoba (bolesnik pod br. 5) moguce
je objasniti kontaktom na radnom mjestu zbog mo-
guceg visestrukog kontakta s ostalim pripadnicima
klastera (tablica 3). U ovom slucaju dodatna vrijed-
nost rezultata genotipizacije je o€ita. Bez podatka
o istom genotipu, kod te se osobe taj kontakt nije
mogao pretpostaviti sto je direktni doprinos labo-
ratorijskih podataka i molekularne epidemiologije
kontroli bolesti. Svih pet izoliranih sojeva M. tuber-
culosis osjetljivi su na prvu liniju ATL i nisu razvili
otpornost tijekom lijecenja.

Klaster sa 2 clana. U klasteru s dva ¢lana zabiljeze-
nom samo u Medimurskoj Zupaniji prema dostu-
pnim podacima nije bilo mogucée utvrditi povezni-

cu i objasniti nedavni prijenos bolesti (tablica 3). To
upucuje na potrebu dodatnog istrazivanja moguc-
nosti prijenosa. I ovdje su izolirani sojevi M. tuber-
culosis bili osjetljivi na prvu liniju ATL i nisu razvili
otpornost tijekom lijecenja.

RASPRAVA I ZAKLJUCCI

U Mikrobioloskom se laboratoriju ZJZ Medimur-
ske Zupanije godisnje pregleda do 2000 uzoraka na
tuberkulozu te uz vrlo visok postotak bakterioloski
potvrdene tuberkuloze (78-93%) zadovoljava potre-
be za tom vrstom dijagnostike u svojoj zupaniji. U
Medimurskoj Zupaniji u razdoblju od 1999. do 2009.
godine medu oboljelima od tuberkuloze prevlada-
va dobna skupina radno aktivnog stanovnistva uz
ocekivanu vecu zastupljenost bolesnika muskog
spola. Rezultati ispitivanja osjetljivosti sojeva M. tu-
berculosis su povoljni, udio rezistentne (6,6%), kao i
multirezistentne tuberkuloze (0,3%) je nizak. Uku-
pan broj bolesnika s rezistentnom tuberkulozom
je nizak, a u promatranom razdoblju zabiljeZen je
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samo jedan bolesnik s multirezistentnom tuberku-
lozom (rezistencija na INH i RIF s rezistencijom ili
bez rezistencije na druge ATL) (tablica 1).

Genotipizacija sojeva M. tuberculosis pruzila je novi
pogled u Sirenje tuberkuloze u populaciji. Studije
koje uklju¢uju klasi¢nu i molekularnu epidemio-
logiju potvrdile su ocekivane, ali isto tako otkrile
i neocekivane puteve prijenosa bolesti. To je uka-
zalo na postojece slabosti danasnjih mjera primije-
njenih u kontroli tuberkuloze. Osnovna postavka
molekularne epidemiologije je pretpostavka da su
dvije osobe ¢iji izolati imaju isti genotip bile pove-
zane direktno ili indirektno u lancu prijenosa bole-
sti. Sojevi s identi¢nim genotipom otkriveni unutar
dvije godine ubrajaju se u klastere. Pokazalo se da
je samo od 5% do10% klastera identificirano u istra-
zivanjima obuhvatom kontakata (13,14).

Populacijske studije su pokazale da se M. tuberculo-
sis ne 8iri brzo, a prijenos preko geografskih barijera
je otezan. Ucinkovite protutuberkulozne mjere tre-
ba stoga ciljano usmjeriti na odredena ogranicena
podrudja. Ipak, postoje neki sojevi M. tuberculosis
koji su se vremenom prosirili na veca geografska
podrudja. To se posebno odnosi na sojeve iz obite-
lji Beijing, obitelji koja je prvotno identificirana na
podrudju isto¢ne Azije, a danas je rasprostranjena
i na podrucju Ruske federacije te Baltickih republi-
ka. Tako je 2007. godine po prvi puta u Hrvatskoj
izoliran soj iz te obitelji, upravo u Medimurskoj zu-
paniji. Soj je identificiran kao pripadnik Beijing obi-
telji na osnovi usporedbe s referentnim sojevima u
medunarodnoj bazi podataka MIRU-VNTRplus (9).
U odgovoru na pitanje predstavlja li slu¢aj u kla-
steru nedavni prijenos tuberkuloze, dodatnom
analizom klastera pokazalo se da je u 86% klaste-
ra dokazana epidemiolo$ka veza koja upucuje da
se dogodio nedavni prijenos bolesti. Isto tako kod
nekih ¢lanova klastera nije bilo moguce utvrditi da
se nedavni prijenos bolesti stvarno i dogodio, kao
Sto je slucaj i s klasterom 2 iz Medimurske zZupanije
(15). U zemljama s niskom incidencijom tuberkulo-
ze broj sekundarnih slucajeva bolesti moze se kon-
trolirati i otkriti ranijim obuhvatom i obradom kon-
takata (14). Smatra se da je postojanje klastera znak
upozorenja za dodatno epidemiolosko istrazivanje,
jer se moze pretpostaviti da bolesnici ¢iji su sojevi
u klasteru predstavljaju karike u lancu prijenosa
(16). U Medimurskoj Zupaniji u razdoblju od 2007.
do 2009. godine udio sojeva u klasterima je 54,2%,
Sto je povoljnije od rezultata za cijelu Hrvatsku u
istom razdoblju (66,1%). Sojevi jedinstvenog ge-
notipa (45,8% u Medimurskoj zupaniji) vjerojatno
predstavljaju endogenu reaktivaciju ve¢ postojece
infekcije pa su takvi sojevi ¢esce izolirani u starijih
osoba, dok se u mladih osoba to ne moze zakljuciti
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sa sigurnoéc¢u. Sirenje sojeva i izvan granica Zupa-
nija potvrduje i postojanje 20 klastera u kojima su,
osim bolesnika iz Medimurske Zupanije, sojevi bo-
lesnika iz drugih Zupanija. Tako najveci takav kla-
ster ima ukupno 22 ¢lana, od kojih su dva bolesnika
iz Medimurske Zupanije, a ostali iz razli¢itih zupa-
nija kontinentalne Hrvatske.

Uc¢inkovitost protuepidemijskih mjera moZze se pro-
cjenjivati na osnovi udjela sojeva u klasterima; cilj je
programa za borbu protiv tuberkuloze smanjivanje
udjela tih sojeva. Naime, ako na odredenom po-
drudju prevladavaju sojevi jedinstvenog genotipa,
to je znak da je udio nedavnog prijenosa bolesti, a
time i sojeva u klasterima smanjen te su protuepide-
mijske mjere uc¢inkovite.

1z laboratorijskih podataka i rezultata genotipizaci-
je vidljivo je da Medimurska Zupanija ima povoljnu
situaciju s obzirom na udio bolesnika s rezisten-
tnom tuberkulozom. Ipak, incidencija tuberkuloze
od 21,9/100.000 koja je iznad prosjeka za Hrvatsku,
kao i udio sojeva u klasterima (54,2%) u usporedbi
sa zemljama zapadne Europe jo$ uvijek su relativno
visoki. U¢inkovitost svih karika u kontroli tuberku-
loze tek ¢e pridonijeti smanjenju njene pojavnosti te
eradikaciji u buduénosti.
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SUMMARY

SIGNIFICANCE OF LABORATORY STATISTICS IN TUBERCULOSIS CONTROL
IN MEDIMURJE COUNTY

M. PAYERL-PAL, V. KATALINIC-JANKOVIC!, M. OBROVAC!, V. VRSIC-KRISTOFIC,
B. POJE-JELENIC and M. ZADRAVEC

Institute of Public Health, Medimurje County, Cakovec and 'Croatian National Institute
of Public Health, Zagreb, Croatia

Microbiological diagnosis of tuberculosis is the axis of any national tuberculosis control program. Tuberculosis notification rate
in Medimurje County has been equivalent to the national average, except in 2009 when it (23/100,000) surpassed the national
rate of 19.3/100,000.

The aim of this study was to analyze laboratory results (age, sex, site of the disease, drug susceptibility test results, and genotyp-
ing results) in tuberculosis control in Medimurje County.

Material, Methods and Results: A prospective study of genotyping all newly isolated Mycobacterium tuberculosis strains is
currently conducted at the Croatian National Institute of Public Health, Tuberculosis Diagnostic Department. The genotyping
method used is determining variable number of tandem repeats of mycobacterial repetitive interspersed unit. Between 2007 and
2009, a total of 59 strains from patients coming from Medimurje County were genotyped, 27 (45.8%) of which had a unique ge-
notype in the national database, while 32 (54.2%) were grouped in 22 clusters with 2 to 22 pertaining strains. Two of 22 clusters,
one with two and one with five members each, were made up from strains isolated solely in Medimurje County. These strains
are not only characteristic of the County, but the patients they originated from had most likely been exposed to the same route
of transmission. The remaining 25 strains were grouped in 20 clusters. The patients they came from were from different parts of
Croatia, while the number of Medimurje natives in these clusters varied between 1 and 3. A relatively high percentage of strains
of unique genotype pointed to a relatively low degree of recent transmission. The results of molecular epidemiology analysis as
part of monitoring the routes of tuberculosis transmission, showed the efficiency of counter epidemic measures by detection of
unexpected routes of transmission and by identification of strains present in a given community, which more often than others
cause disease.

Key words: tuberculosis, molecular epidemiology, Medimurje County
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KOMPARATIVNA STUDIJA PRACENJA KONGENITALNIH
KOLORNIH POREMECAJA VIDA NESELEKTIRANE MUSKE
POPULACIJE KONTINENTALNE I MEDITERANSKE HRVATSKE

VELJKO ROGOSIC, LOVRO BOJIC, KSENIJA KARAMAN, LUCIJA VANJAKA ROGOSIC!,
MARINA TITLIC?, IVNA PLESTINA-BORJAN, ANDRO SMERDELJ?, DARKO DUPLANCIC* i
ZVJEZDANA ALPEZA-DUNATO’

Klinika za ocne bolesti, Klinicki bolnicki centar Split, 'Privatna dermatoveneroloska ordinacija dr. Vanjaka Rogosic,
Split, *Klinika za neurologiju, Klinicki bolnicki centar Split, 3Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet,
*Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Split, Split i
*Klinika za oftalmologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska

Cilj naseg desetogodisnjeg istrazivanja, provedenog od kraja 1998. do kraja 2008. godine, bio je ispitati zastupljenost kongenital-
nih diskromatopsija neselektirane i zdrave muske populacije u dobi od 15 do 45 godina na podrucju dviju hrvatskih regija. Prva
regija je kontinentalni dio Hrvatske (KH), a druga mediteranski dio Hrvatske (MH). Rezultati tih dviju regija su usporedivani, te
su doneseni odgovarajuéi zaklju€ci. Rezultati, tj. zaklju€ci se prvenstveno odnose na zastupljenosti kolornih poremecaja vida, te
na njihove razlike prema glavnim kolornim skupinama (dikromati i anomalni trikromati) i podskupinama (protanopi, deuteranopi,
protanomali, deuteranomali i dr.). Takav tip istraZivanja tijekom dugog razdoblja i na tako velikom uzorku ispitanika nije dosada
raden ni na Sirem podrucju jugoistocne Europe. Kolorni vid ispitivan je, poslije kompletnog oftalmoloskog pregleda, svakom
muskom kandidatu koji se javio na pregled zbog pohadanja $kole za voza¢e amatere. Kolorni vid se ispitivalo pseudoizokromats-
kim tablicama Ishihara, anomaloskopom Nagel Il i Panel D-15 testom u ordinacijama medicine rada i klinikama za o€ne bolesti
dviju regija. Broj ispitanika u KH iznosio je 12.974, a u MH 9.974. Rezultati su potvrdili ranije predvidenu hipotezu ili klini¢ko
zapazanje da u juznim dijelovima, tj. u MH ima manje kolornih poremec¢aja (8,50%), nasuprot sjevernom dijelu, tj. u KH (8,90%).
Zaklju¢ujemo i da je u MH naden vedi broj dikromata (anopa) - 2,40% za razliku od KH gdje je naden veéi broj anomalnih trikro-
mata (anomala) - 6,93%. Vaznost dobivenih rezultata je u doprinosu boljem uvidu u stanje kolornih poremecaja i eventualnim
razlikama na uskom podrucju Hrvatske, izmedu sjevera i juga.

Kljuéne rijeéi: diskromatopsije, kolorni vid, daltonizam, ispitivanje, zastupljenost

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. Veljko Rogosi¢, dr. med.
Klinika za o¢ne bolesti
Klini¢ki bolniCki centar Split
Spinciceva 1
21000 Split, Hrvatska
Tel: 021/556-402; telefaks: 021/556-407;
Mob: 091/521-82-80 osobni
E-posta: veljko.rogosic@st.t-com.hr

UvOD

Poremecaji kolornog vida opcenito se nazivaju
diskromatopsije. To znaci da osoba nema razvijen
kolorni vid i ne raspoznaje boje unutar sunceva
spektra. U tom velikom podrudju kongenitalnih
diskromatopsija dominiraju tri glavne skupine ko-
lornih poremecaja: dikromazija, anomalna trikro-
mazija i akromatopsija ili monokromazija.

Prvo ozbiljno ispitivanje prirodenih (kongenitalnih)
kolornih poremecaja vida na nasem podrudju udi-
njeno je davne 1976. godine (1). U tom se radu dobi-
lo odgovor globalne ucestalosti prirodenih kolornih
poremecaja i to selekcionirane populacije. Zatim je
bilo i drugih oftalmologa koji su iznosili svoja kli-

nicka zapazanja iz podruéja kolornog vida, ali taj
broj u odnosu na druga ispitivanja u oftalmologiji
nikada nije bio dostatan, raden kontinuirano, orga-
nizirano i dijagnosti¢ki sveobuhvatno (2-6).

Akromatopsija ili monokromazija je najteza priro-
dena kolorna anomalija kada pogodene osobe po-
sjeduju akromatski, bezbojni vidni odgovor. Takve
osobe vide svijet oko sebe u nijansama sivog. Po-
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stoje tipi¢na i atipi¢na akromatopsija. Kod tipi¢ne
akromatopsije postoji prividno potpuna ili gotovo
potpuna odsutnost funkcije ¢unji¢a, dok kod atipic-
ne postoji prividni ispad u vis$im nervnim centrima
ili u putovima samog vidnog sistema. Vrlo su ri-
jetke i obi¢no su udruzene s drugim o¢nim bole-
stima (6).

Dikromazija ili anopija je kolorni poremecaj kod
koje osoba moze razlikovati samo dvije boje,
tj. svi podrazaji za boje mogu se izjednacavati
odgovarajuéom mjesavinom od samo dvaju pri-
marnih podrazaja. Kod protanopije je ugaSen
osjet za crvenu boju tipa Dalton, kod deuterano-
pije za zelenu boju tipa Nagel, a kod tritanopije je
ugasen osjet za plavu i Zutu boju, dok je za crvenu
i zelenu boju osjet sacuvan. Osobe s takvim kolor-
nim poremecajem nazivaju se dikromati, a imaju
slijepocu za jednu od tri glavne boje spektra (crve-
na, zelenai plava). Dikromati su od mladosti svjesni
svoje mane, jer ¢ine uocljive greske u procjeni boja
u odnosu na anomalne trikromate koji ve¢inom i ne
znaju da imaju poremeceni kolorni vid sve dok se
ne podvrgnu kolornom ispitivanju. U svakodnev-
nom su zivotu svi dikromati nesposobni za zani-
manja u kojima je potrebno dobro poznavanje boja:
Zeljeznicki, cestovni, zra¢ni i pomorski promet te
za zanimanja u pojedinim granama industrije (6).

Anomalna trikromazija je najce$¢i poremecaj ras-
poznavanja boja, gdje je oslabljena percepcija za
jednu od osnovnih boja spektra, dok je osjet za
ostale boje spektra sacuvan. Kod protanomala je
oslabljen osjet za crvenu, a kod deuteranomala
osjet za zelenu boju. Vrlo rijetka je tritanomalija
gdje je oslabljen osjet za plavu i dijelom za Zutu
boju, dok je osjet za crvenu i zelenu sacuvan. Ano-
malni trikromati s vise ili manje potesko¢a mogu
razlikovati osnovne boje, $to odgovarajuci dikro-
mati ne mogu (6).

Ve¢ se iz ovog kratkog osvrta vidi koliko se zaista
malo oftalmologa u nas, a tako je i u svijetu, profe-
sionalno i svakodnevno bavi tim vaznim i uskim
podrucdjem oftalmologije. Ispitivanje kolornog vida
ima veliki znanstveno-didakti¢ki dio s prakti¢nom,
klini¢ckom primjenom i to ne samo u oftalmologiji
i medicini uopée nego i u drugim nemedicinskim
strukama, npr. u pedagogiji, defektologiji, umjet-
nosti, tehnologiji, prometu, vojsci, te drugim sli¢-
nim sluzbama i profesijama.
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Ovaj rad, dakle, zasijeca u moderno podrucje oftal-
mologije i trebao bi biti djelomic¢an doprinos popu-
njavanju praznina koja postoje kod nas, na ovom
nasem podrudju, kvalitetnije educirati i zainteresi-
rati mladi oftalmoloski kadar za dijagnostiku i pra-
¢enje kolornih poremecaja.

Ujedno ova nasa hipoteza bazirana na razlici ko-
lornih poremecaja izmedu sjevera i juga, uzeg geo-
grafskog podruéja (mediteranski i kontinentalni
dio Hrvatske) u istog naroda, nikada ranije nije
znanstveno dokazana i obradena u cijelosti.

ISPITANICI I METODE

Klinic¢ko i epidemiolosko, prospektivno istrazivanje
ucinjeno je u ordinacijama medicine rada, Doma
zdravlja Hrvatske Zeljeznice, zdravstvene isposta-
ve Split i Zagreb i na klinikama za oc¢ne bolesti Kli-
nickog bolnickog centra Split i Zagreb u razdoblju
od 10 godina, od kraja 1998. do kraja 2008. godine.
U kontinentalnoj Hrvatskoj (KH) ispitana su sveu-
kupno 12.104 zdrava muska ispitanika, a u medi-
teranskoj Hrvatskoj (MH) 9.974 u dobi od 15 do 45
godina, koji su pohadali $kolu za vozace amatere.

Poslije kompletnog oftalmoloskog pregleda koji je
obuhvatio pregled vida na Snelenovom optotipu na
udaljenosti od 5 m, biomikroskopiju prednjeg se-
gmenta oka (Haag Streit 900), mjerenje intraokular-
noga tlaka Goldmannovom aplanacijom, te pregled
fundusa oftalmoskopom (Haine 2000), za kolorno
testiranje uzeti su samo oni ispitanici s potpuno
urednim o¢nim nalazom.

Ogranicenost ovog rada je u tome $to se nije radilo
genetsko testiranje, dokazivanje ispitivanih diskro-
matopsija, ve¢ se kandidate svrstavalo u kongeni-
talne diskromate na temelju odsutnosti onih o¢nih
bolesti koje mogu izazvati poremecaj kolornog vida.
Kolorni je vid najprije ispitivan s pseudoizokromat-
skim tablicama po Ishihari od 24 ploce, sukladno
uputama za citanje i interpretaciju dobivenih re-
zultata, te u zadanim uvjetima rada (vrijeme testa i
osvijetljenost prostorije). Ispitanici su dalje ispitiva-
ni anomaloskopom Nagel II te s Panel D-15 testom.
Kod grani¢nih slucajeva radena su i retestiranja u
svrhu tocne verifikacije diskromatopsije.

Rezultati razlika dviju ispitivanih regija obradeni
su x2-testom, testom proporcije na razini znac¢ajno-
sti p<0,01 i p<0,001; df=1, a prikazani su u tablica-
ma 1-3.
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REZULTATI

Globalna zastupljenost kongenitalnih diskroma-
topsija temelji se na podatku od 12.104 ispitanika iz
kontinentalne Hrvatske (KH), a iznosi 8,9% i medi-
teranske Hrvatske (MH) na broju od 9.974 ispitani-
ka, aiznosi 8,5%. Srednja vrijednost diskromatopsija
na podrucdju obiju regija zajedno, tj. na razini Hrvat-
ske iznosi 8,7% (tablica 1). Normalnih trikromata u
KH je nadeno 91,1%, a u MH 91,5%.

Kolorni poremecdaji ili diskromatopsije razradene
su po glavnim skupinama (anopi i anomali) i njiho-
vim glavnim podskupinama (crveno-zeleni ispadi),
(protanopi, protanomali, deuteranopi, deuterano-
mali i dr.) dviju ispitivanih regija i daju podatak o
globalnom postotku zastupljenosti za dikromaziju
0d 1,97% u KH i 2,40% u MH u korist MH. Protano-
paje nadeno 1,10% u KH i1,49% u MH. Deuterano-
pa je nadeno u 0,87% KH i 0,90% u MH. Tritanopa
nije nadeno ni u jednoj regiji (tablica 2).

Tablica 1.

Prikaz broja (N) i nadenog globalnog postotka (%) pregledanih ispitanika kontinentalne i mediteranske Hrvatske
sa srednjom vrijednosti zastupljenosti diskromatopsija (%) u Hroatskoj

Diskromatopsije (kolorni poremecaji)

Regije Hrvatske

Usporedba izmedu kontinentalne i mediteranske Hrvatske

Normalna trikromazija (N)

Diskromazija
(kolorni poremecaji) (N)

Ukupno (svi zajedno) (N) | Postotak diskromatopsija (%)

Kontinentalna Hrvatska 11027 1077 12104 8,90 %

Mediteranska Hrvatska 9127 847 9974 8,50 %

Ukupno Hrvatska 20154 1924 22078 8,70 %
Tablica 2.

Globalna zastupljenost (%) pojedinih kongenitalnih diskromatopsija u kontinentalnoj i mediteranskoj Hrvatskoj

Kolorni poremecaji po regijama Hrvatske Broj ispitanika (N) Zastupljenost diskromatopsija (%)
Vrste diskromatopsija Kontinentezlrg)a Hrvatska Mediteran?'l\l()a Hrvatska Kontinente(t(l;:;a Hrvatska Mediteran(s;l/:;t Hrvatska
Dikromatizam (anopi) 238 239 1,97 2,40
Protanopija 133 149 1,10 1,49
Deuteranopija 105 90 0,87 0,90
Tritanopija 0 0 0,00 0,00
Anomalna trikromazija (anomali) 839 608 6,93 6,10
Protanomalija 145 127 1,20 1,27
Deuteranomalija 399 419 3,30 4,20
Ekstremna protanomalija 123 21 1,02 0,21
Ekstremna deuteranomalija 172 41 1,42 0,41
Tritanomalija 0 0 0,00 0,00
Akromatopsija (monokromati) 0 0 0,00 0,00
Ukupno 1077 847 8,90 8,50

Kolorni poremecaji ili diskromatopsije razradene
po glavnim skupinama i njihovim glavnim pod-
skupinama dviju ispitivanih regija daju podatak o
globalnom postotku zastupljenosti za anomalnu tri-
kromaziju od 6,93% za KH i 6,10% za MH u korist
KH. Protanomala je u KH nadeno 1,20% a u MH

1,27%. Deuteranomala je u KH nadeno 30% a u MH
4,20%. Ekstremnih protanomala u KH ima 1,02%, a
u MH 0,21%, dok ekstremnih deuteranomala u KH
ima 1,42%, a u MH 0,41%. Tritanomala kao ni mo-
nokromata, tj. akromatopsije nije nadeno ni u jednoj
ispitivanoj regiji (tablica 2).
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Relativan postotak zastupljenosti diskromatopsije,
tj. kolornih poremecaja prema regijama iznosi za
anomalnu trikromaziju (anomali) 75,21% u odno-
su prema dikromaziji (anopi) 24,79%. Diskroma-
topsije, dakle, u KH ima 55,98%, a u MH 44,02%.
Razradeno prema dvijema glavnim skupinama
diskromatopsija (tablica 3), anomalnih trikromata
(protanomali i deuteranomali - anomali) u KH je

nadeno 43,61%, a u MH 31,60%. Dikromazija (pro-
tanopi i deuteranopi - anopi) je nadena u KH u
12,37%,au MH u 12,42% (tablica 3).

Osim smo radom potvrdili razli¢itost globalne za-
stupljenosti kolornih poremecaja medu istim na-
rodom, tj. razliku izmedu priobalja i kontinenta na
relaciji sjever-jug na malom geografskom podrucju.

Tablica 3.

Prikaz broja ispitanika (N) i nadenog relativnog postotka (%) zastupljenih diskromatopsija u kontinentalnoj
i mediteranskoj Hrvatskoj kod anomalne trikromazije i dikromazije

Diskromatopsije
Regije Hrvatske
Anomalna trikromazija* (anomali) (N i %) Dikromazija** (anopi) (N i %) Ukupno (N i %)
839 238 1077
Kontinentalna Hrvatska
43,61 % 12,37 % 55,98 %
608 239 847
Mediteranska Hrvatska
31,60 % 12,42 % 44,02 %
1447 477 1924
Ukupno Hrvatska
75,21 % 24,79 % 100,00 %

*Anomalna trikromazija (anomali) - slabovidni za boje i
**dikromati (anopi) - slijepi za boje (crvena i zelena boja)

RASPRAVA 1 ZAKLJUCAK

Zastupljenost kongenitalnih diskromatopsija ra-
zli¢ita je izmedu pojedinih naroda, rasa i etnickih
skupina, spolova, jednim dijelom zbog geografske,
klimatske, kulturoloske i religijske razlicitosti, a s
druge strane zbog migracija i mijeSanja razli¢itih
naroda, rasa i kultura tijekom povijesti, te bioloskih
faktora nasljedivanja poremecaja kolornog vida (6,
7). Velike europske studije pokazuju zastupljenost
diskromatopsija u Gr¢koj od 7,95%, Belgiji 7,1%,
Velikoj Britaniji 7,25%, Norveskoj od 8,0% do 10,0%
(8-10). Zastupljenost diskromatopsija izvan Europe
je niza i krece se u Kini od 5,59%, u Japanu 3,9%,
dokjeu Zidova (Izrael) 4,0%, kod americkih crnaca
(SAD) 3,71%, a kod Eskima (Inuita) samo 1,0% (11).
Uocene su razlike zastupljenosti kongenitalnih dis-
kromatopsija i izmedu pripadnika istog naroda,
kulture, rase ili etnicke skupine. Tako zastupljenost
kongenitalnih diskromatopsija u KH iznosi 8,9%,
dok prema nasim podacima u MH ona iznosi 8,5%
(5). U MH nasli smo vise tezih kolornih poremecaja,
nego u KH (5, 12-14). Prema na$im podacima iz MH
i KH prosjek globalne zastupljenosti kongenitalnih
diskromatopsija u Hrvatskoj sli¢an je europskom
prosjeku od 8,0%, ali na gornjoj granici prosjeka,
kao npr. u Francuskoj od 8,9% (10-17).
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Shvacanje razlic¢itosti zastupljenosti diskromatop-
sija unutar jednog te istog naroda moZze unaprije-
diti strategiju $to ranijeg ispitivanja kolornog vida
(prije osnovne $kole) i pravodobnog usmjeravanja
mladih osoba u profesionalnom zivotu sa svrhom
ublazavanja posljedica koje donose kolorni pore-
mecaji. Zastupljenost anomalnih trikromazija od
6,1%, od ¢ega na ekstremne anomalne trikromazije
otpada 0,66%, trazi dodatnu subspecijalisti¢ku dija-
gnostiku diskromatopsija, kako kriva interpretacija
rezultata ne bi dovela do posljedica za pojedinca.
Buduc¢i da svakodnevnost ispitivanja kolornog vida
nije najbolje definirana ni po nacinu rada niti po
organizaciji rada, prepoznate poremecaje kolornog
vida u ordinacijama medicine rada treba obvezno
staviti pod nadzor oftalmologa, koji ¢e adekvatnom
dijagnostikom (razli¢ite metode i testovi) utvrditi
vrstu i ja¢inu diskromatopsije, te anomalni kvoci-
jent (Aq). Tako se 8,0%-tnoj mladoj populaciji s ko-
lornim poremecajima vida pruza mogucénost da na
vrijeme dobije savjet pri odabiru $kole i zanimanja.
Kriva interpretacija dobivenih rezultata ispitiva-
njem samo s pseudoizokromatskim tablicama moze
imati Stetnih posljedica prilikom zaklju¢ivanja sta-
nja kolornih poremecaja pojedinca. To se posebno
odnosi na ekstremne i pigmentne anomale, tj. tzv.
prijelazne skupine diskromatopsija.
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U zakljuc¢ku, bududi da je dobar kolorni vid neop-
hodan za mnoga zvanja, nuzni su jedinstveni na-
cionalni kriteriji za procjenu posebno ekstremnih
slucajeva i pigmentnih anomala s opravdanim re-
testiranjima i trazenjem drugog misljenja koje nije
uvijek lako dobiti zbog vrlo malog broja zainteresi-
ranih oftalmologa i koji su nedovoljno educirani za
tu slozenu problematiku.
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SUMMARY

COMPARATIVE FOLLOW-UP STUDY OF UNSELECTED MALE POPULATION WITH
CONGENITAL DEFECTIVE COLOR VISION FROM INLAND AND MEDITERRANEAN
AREAS OF CROATIA

V.ROGOSIC, L. BOJIC, K. KARAMAN, L. VANJAKA-ROGOSIC!, M. TITLIC?,
I. PLESTINA-BORJAN, ANDRO SMERDELJ?, D. DUPLANCIC* and Z. ALPEZA-DUNATO?

University Department of Ophthalmology, Split University Hospital Center; 'Dr. Vanjaka-Rogosi¢ Private

Dermatology Surgery; *University Department of Neurology, Split University Hospital Center; *School of
Medicine, University of Split; *University Department of Medicine, Split University Hospital Center, Split;
and *University Department of Ophthalmology, Rijeka University Hospital Center, Rijeka, Croatia

Aim: The aim of this ten-year study (from the end of 1998 to the end of 2008) was to assess the prevalence of congenital dyschro-
matopsia in unselected healthy male population aged 15-45 from two Croatian regions, i.e. inland and Mediterranean parts of
Croatia. Results collected in these two regions were compared and respective conclusions drawn. The results primarily referred
to the prevalence of color vision disturbances and their differences according to the main color groups (dichromacy and anoma-
lous trichromacy) and subgroups (protanopia, deuteranopia, protanomaly, deuteranomaly, and others). To our knowledge, no
such a long-term study in a large population sample has been carried out in southeast Europe to date.
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Methods: Color vision was examined after complete ophthalmologic examination in all subjects presenting for examination requ-
ired for amateur driver license. Color vision examination was performed by use of pseudoisochromatic Ishihara tables, Nagel I|
anomaloscope and Panel D-15 color test at industrial medicine offices and ophthalmology departments in the two regions. There
were 12,974 and 9,974 subjects in inland and Mediterranean Croatia, respectively.

Results: The results confirmed the hypothesis and clinical perception of a lower prevalence of color vision disturbances in sout-
hern parts, i.e. in Mediterranean Croatia (8.50%) as compared with inland Croatia (8.90%). The rate of dichromacy was higher in
Mediterranean Croatia (2.40%), while the rate of anomalous trichromacy was greater in inland Croatia (6.93%).

Conclusion: The results of this study provide better insight in the status of color vision disturbances and possible differences
between the relatively close areas of north (inland) and south (Mediterranean) Croatia.

Key words: dyschromatopsia, color vision, daltonism, study, prevalence
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Izvorni rad

ISPITIVANJE KOMORBIDITETA U BOLESNIKA S KRONICNOM
OPSTRUKCIJSKOM PLUCNOM BOLESTI

IVANCICA PAVLICEVIC, IRENA PERIC'i MILAN GLAVASKI

Katedra za obiteljsku medicinu i 'Klinika za plucne bolesti, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu,
Klinicki bolnicki centar Split, Split, Hrvatska

Ispitivan je utjecaj stupnja kroni¢ne opstrukcijske pluéne bolesti (KOPB) na broj egzacerbacija, pojavnost i meduovisnost KOPB-
a i nekih popratnih bolesti i djelovanje pusenja na pojavu dugotrajnog kaslja u kroni¢nog plué¢nog bolesnika. Ispitivanje je prove-
deno na uzorku od 64 ispitanika, prosje¢ne dobi 64,43 godine podijeljenih u dvije skupine od po 32 ispitanika. Nakon prikupljanja
anamnesti¢kih podataka i klinickog pregleda, u¢injeno je spirometrijsko testiranje. Stupanj KOPB-a odredivan je prema rezul-
tatima testova pluéne funkcije. Ugestalost egzacerbacija veéa je u pusada i ovisi o stupnju KOPB-a. Sto je teZi stupanj KOPB-a,
egzacerbacije su ucestalije i utjecu na progresiju ireverzibilnih funkcionalnih promjena na pluéima, a produktivni kasalj uéestaliji
je u pusaca. Potvrden je komorbiditet KOPB-a i kardiovaskularnih bolesti, te da u bolesnika s kroniénom pluénom bolesti postoji

povezanost dobi i kardiovaskularnih komplikacija.

Klju¢ne rijeéi: kroni¢na opstrukcijska pluéna bolest, pusenje, egzacerbacije, komorbiditet, kvaliteta Zivota

Adresa za dopisivanje: Dr.sc. lvancica Pavlievi¢, dr. med.
Vukovarska 127
21000 Split, Hrvatska
E-posta: ipavlice@mefst.hr

UvOD

Kroni¢na opstrukcijska pluéna bolest (KOPB) je
progresivna bolest, karakterizirana ireverzibilnom
opstrukcijom u disnim putovima. Medu glavnim
je uzrocima pobola i smrtnosti: cetvrti je najcesci
uzrok smrti, a broj umrlih i dalje je u porastu. Mor-
talitet i morbiditet raste s dobi i ve¢i je kod mus-
karaca. Godine 1990. KOPB je bio na 6. mjestu po
uzroku smrtnosti, a procjenjuje se da ¢e 2020. god.
biti na treem mjestu. Razlog je starost populacije
koja raste i pusenje koje je kao najvazniji ¢cimbenik
rizika u porastu (1-3). U osoba starijih od 40 godina
ucestalost KOPB-a je 5-10% (4), a u starijim dobnim
skupinama ona je jo$ i veca (5).

Pusenje je jedan od glavnih, ali ne i jedini uzrok KO-
PB-a (1). Cigaretni dim u plué¢ima izaziva upalne
promjene, a ¢ak i pasivno pusenje moze pridonijeti
razvoju KOPB-a. Na razvoj KOPB-a mogu utjecati
i profesionalna izloZenost Stetnim tvarima, zagade-
nje zraka, genetska predispozicija, bolesti disnog
sustava u djetinjstvu i obiteljska sklonost (5). Dalj-

nji uzroc¢ni ¢imbenici su: ostecenje tkiva i sistemska
upala zbog oksidativnog stresa. KOPB je patohisto-
loski karakteriziran kroni¢nom upalom di$nih pu-
teva s porastom neutrofila, alveolarnih makrofaga
i CD8+ limfocita u disnim putevima i parenhimu
pluc¢a. Konac¢na posljedica upale je hipersekrecija
i edem sluznice, hipertrofija submukoznih Zlijezda,
remodeliranje stijenke bronha s posljedi¢nim suze-
njem lumena bronha. Bolest zahvaca male bronhe i
parenhim pluéa (1,6,7). Bolest napreduje, narocito
kada su trajno prisutni ¢imbenici rizika, a klinicki
se o¢ituje kasljem, iskasljavanjem, zaduhom. Simp-
tomi se postepeno intenziviraju i dolazi do pogor-
Sanja opceg stanja organizma. Prema novoj defini-
ciji to je kroni¢na upala koja ima utjecaja na stanje
¢itavog organizma i opce stanje bolesnika. TeZina
bolesti ovisi o dispnoi¢nim tegobama, padu funk-
cionalnih parametara, kaslju i iskasljavanju. Funk-
cija pluca se najbolje objektivizira spirometrijom i
prema nalazima spirometrije dijeli se u etiri stup-
nja tezine bolesti. Osim toga, teZina bolesti ovisi o
simptomima, tj. otezanom disanju, kaslju i iskaslja-
vanju, te dnevnim oscilacijama simptoma.
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KOPB nije samo morfolosko i funkcionalno ostece-
nje pluca; brojne studije pokazale su da ona jednako
pogubno djeluje i na druge organe i organske su-
stave (8-10). Raznolikost klini¢ke slike i tijeka bole-
sti moZe se objasniti nizom genetskih promjena koje
su u pozadini poremecaja koji dovode do KOPB-a.
U trajno prisutnoj upali sudjeluju upalne stanice,
interleukini, oksidativni procesi, hipersekrecija slu-
zi, promjene na epitelu respiratornog trakta i mor-
foloske promjene stijenke bronha i parenhima pluca
(11-13).

Dokazano je neovisno $tetno djelovanje pratecih
bolesti na tijek i ishod KOPB-a (8). Povecan je rizik
nastanka kardiovaskularnih bolesti, metabolickog
sindroma, dijabetesa, osteoporoze, uz malnutriciju
i gubitak tjelesne mase (9). Dugotrajni i progresiv-
ni tijek bolesti, uz znacajan utjecaj komorbiditeta,
uzrok su smanjenoj kvaliteti Zivota tih bolesnika.

Novija saznanja i pristup KOPB-u bolesnicima daju
uvid u razlicit tijek i prognozu te bolesti kao i razli-
¢itost klini¢kog stanja bolesnika. Zbog toga se sve
viSe govori o individualnom pracenju bolesnika i
potrebnoj reorganizaciji u pristupu i prac¢enju bole-
snika. Uz to je nuzna trajna profesionalna podrska
bolesnicima, narocito tijekom egzacerbacija bolesti,
kada je potrebno donijeti odluku o promjeni terapi-
je (14,15).

Zeleéi utvrditi stvarni utjecaj nekih ¢imbenika rizi-
ka i komorbiditeta na tijek kroni¢ne opstrukcijske
plucne bolesti u nasih bolesnika, proveli smo istra-
zivanje u dvije ordinacije obiteljske medicine: u
Splitu i na otoku Bracu.

BOLESNICI I METODE

U ovo retrospektivno ispitivanje bilo je ukljuc¢eno
64 ispitanika oba spola: 30 (46,9%) Zena i 34 (53,1%)
muskarca, starijih od 25 godina, kojima je dija-
gnosticirana kroni¢na opstrukcijska plu¢na bolest.
Svaka ispitivana skupina imala je po 32 ispitanika.
Ispitanici su bili pacijenti dvije ordinacije obiteljske
medicine: prve (skupina 1) u gradskom podrudju
Splita, a druge (skupina 2) na otoku Brac¢u (Supetar,
Nerezis¢a, Sutivan). Gradsko podrucdje Splita obilje-
Zeno je pojacanim zagadenjem zraka te industrijom
u kojoj dominira profesionalna izloZenost Stetnim
tvarima. Za razliku od Splita, na otoku Bra¢u nema
industrijskih pogona, a zagadenje zraka je znacaj-
no manje. Putem ispitivanih parametara cilj nam je
bio i usporedba ekoloskih utjecaja ovih geografskih
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regija na tijek kronic¢ne opstrukcijske plu¢ne bole-
sti (tablica 1). Ispitivan je utjecaj stupnja KOPB-a na
broj egzacerbacija, pojavnost i meduovisnost KO-
PB-a i nekih popratnih bolesti (sréanih aritmija od
kojih su se najcesce javljale fibrilacija atrija i supra-
ventrikularna tahikardija, kardiomiopatije: najcesce
su dijagnosticirane dilatativna i hipertrofi¢na kar-
diomiopatija, koronarne bolesti, hipertenzije i osteo-
poroze i djelovanje pusenja na pojavu dugotrajnog
kaslja u kroni¢nog pluénog bolesnika. Povisenim
arterijskim tlakom (hipertenzijom) u odraslih, tj. u
osoba starijih od 20 godina smatrali smo vrijednosti
vide ili jednake 140/90 mm Hg utvrdene auskul-
tacijskom metodom pomocu zivinog tlakomjera u
tri mjerenja unutar 15 dana na razini V. faze Ko-
rotkovljevih Sumova, a prema European Society of
Hypertension (ESH) i European Society of Cardiology
(ESC) (16). Analizirani su podaci za 64 bolesnika.

Duzina trajanja KOPB-a u ispitanika iz skupine 1
bila je 15,6 godina, a u ispitanika iz skupine 2 25,5
godina. Duljina puSackog staza i koli¢ina popuse-
nih cigareta za obje skupine navedene su u tablici
2. Nakon prikupljanja anamnestickih podataka i
klinickog pregleda, uc¢injeno je spirometrijsko testi-
ranje aparatom MasterLab. Stupanj KOPB-a odredi-
van je prema testovima pluéne funkcije.

Tablica 1.
Osnovni podatci o ispitanicima
Ispitivane skupine
Obiljezje
Skupina 1 Skupina 2

Broj ispitanika 32 32
M/Z (n) 17/15 17/15
Dob (godine; X+SD) 66,5+15,1 66,4+16,2
Broj pusaca (%) 15 (46,9%) 20 (65,6%)
Stupanj KOPB-a 1,7+0,8 2,0+0,7

Tablica 2.

Prikaz duljine pusackog staZa i kolicine popusenih
cigareta kod pusaca skupine 1 i skupine 2

Ispitivane skupine

Obiljezje

Skupina 1 Skupina 2
Broj ispitanika 32 32
Broj pusaca (%) 15 (46,9%) 20 (65,6%)
Duljina pusackog staza 35,9+12,1 36,9+21,9
Koli¢ina popusenih cigareta
(broj kutija/dan) 1,308 1,408
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Obrada podataka izvrSena je pomocu statistickog
paketa Statistika 7.0. Korelacija izmedu varijabli
testirana je standardnim testovima za korelaciju
(Spearmanov test korelacije i Kendall Tau). Razli-
ka medu skupinama izmedu nominalnih varijabli
provjeravana je hi-kvadrat-testom za dva neovisna
uzorka, a razlika medu skupinama izmedu nume-
rickih varijabli pomoc¢u t-testa. Kao razina statistic-
ke znacajnosti odabrano je p<0,05.

REZULTATI

U skupini 1 prosje¢na dob ispitanika bila je 66,5+15,1
(raspon 26-85 g.), a u skupini 2 66,4+16,2 (raspon
30-88 g.). U prvoj skupini prosje¢ni stupanj KOPB-a
bio je 1,7+0,8, a u drugoj 2,0+0,7 (tablica 1). Nije bilo
statisticki znacajne razlike izmedu skupina prema
prosje¢noj dobi ispitanika (p=0,599), kao ni prema
stupnju KOPB-a (p=0,106). U skupini 1 bilo je 15
pusaca (46,9%) (od toga 7 bivsih pusaca), a u sku-
pini 2 bilo ih je 20 (65,6%) (od toga 8 bivsih puSaca).
Ni u ovom obiljezju nije opazena znacajna razlika
(p=0,131). Dugotrajni kasalj uz sputum znacajno
se viSe javljao u drugoj (u 87,6% ispitanika) nego u
prvoj skupini (37,5%; p<0,001), ali ni u jednoj sku-
pini u pojavi dugotrajnog kaslja nije bilo znacajne
razlike medu pusac¢ima i nepusacima (p=0,28,
p=0,95). Skupine su se znacajno razlikovale prema
prosje¢nom broju egzacerbacija u jednoj godini (1,3
u prvoj skupini, a 2,4 u drugoj; p<0,001).

U prvoj skupini nije bilo znacajne korelacije izmedu
broja egzacerbacija/godinu i stupnja KOPB-a
(r=0,112; p=0,542), dok je u drugoj ona bila statisticki
znacajna (r=0,865; p<0,001) (tablica 3).

Tablica 3.

Korelacija stupnja KOPB-a i broja egzacerbacija na
godinu u ispitanika druge skupine

Broj egzacerbacija / godinu

Stupanj KOPB-a 0,865

N=32

p<0,001

Koeficijent korelacije izmedu stupnja KOPB-a i broja egza-
cerbacija u jednoj godini iznosi 0,865 i statisti¢ki je znacajan
(p<0,001). Dakle, postoji statisticki znacajna pozitivna korela-
cija izmedu broja egzacerbacija i stupnja KOPB-a.

Tablica 4.

Korelacija popratnih bolesti i stupnja KOPB-a
u ispitanika druge skupine

Stupanj KOPB-a

Hipertenzija 0,305

N=32

p=0,014

Koeficijent korelacije izmedu stupnja KOPB-a i hipertenzije u
drugoj skupini iznosi 0,305 i njegova p vrijednost iznosi 0,014.
Dakle, stupanj KOPB-a i hipertenzija su pozitivno korelirani,
a koeficijent korelacije je statisti¢ki znac¢ajan na razini od 5%.

Analizirajudi korelaciju popratnih bolesti i stupnja
KOPB-a, uoceno je da ona u skupini 2 postoji s hi-
pertenzijom (r=0,305; p=0,014) (tablica 4).

Povezanost dobi ispitanika i popratnih bolesti
primijecena je u prvoj skupini kod sréanih aritmija
(fibrilacija atrija, supraventrikularna tahikardija)
(r=0,307; p=0,013) (tablica 5), a grani¢no znacajna
kod hipertenzije (r=0,239; p=0,054), dok je u drugoj
bila znacajna kod hipertenzije (r=0,474; p<0,001)
(tablica 6) i kardiomiopatije (r=0,301; p=0,016). Pre-
ma vrijednostima koeficijenta korelacije, nadena je
veca statisticka povezanost stupnja KOPB i hiper-
tenzije nego KOPB i dobi.

Tablica 5.

Korelacija popratnih bolesti i dobi u ispitanika s KOPB
proe skupine

Hipertenzija 0,239

Aritmija 0,307

p=0,013

Koeficijent korelacije izmedu hipertenzije i dobi u prvoj skupini
iznosi 0,239 i njegova p vrijednost iznosi 0,054. Dakle, hiper-
tenzija i dob su pozitivno korelirani, a koeficijent korelacije je
statisticki znacajan na razini od 10%.

Koeficijent korelacije izmedu aritmije i dobi u prvoj skupini
iznosi 0,307 i njegova p vrijednost iznosi 0,013. Dakle, aritmija i
dob su pozitivno korelirani, a koeficijent korelacije je statisticki
znacajan na razini od 5%.
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Tablica 6.

Korelacija popratnih bolesti i dobi u ispitanika s KOPB
druge skupine

Hipertenzija 0,474

Kardiomiopatija 0,301

p=0,016

Koeficijent korelacije izmedu hipertenzije i dobi u drugoj sku-
pini iznosi 0,474 i njegova p vrijednost iznosi < 0,001. Dakle, hi-
pertenzija i dob su pozitivno korelirani, a koeficijent korelacije
je statisti¢ki znacajan na razini od 5%.

Koeficijent korelacije izmedu kardiomiopatije i dobi u drugoj
skupini iznosi 0,301 i njegova p vrijednost iznosi 0,016. Dakle,
kardiomiopatija i dob su pozitivno korelirani, a koeficijent ko-
relacije je statisti¢ki znacajan na razini od 5%.

RASPRAVA

U ispitivanim skupinama znatan broj ispitanika
bili su pusaci (54,7%). Pusenje je najvazniji rizi¢ni
¢imbenik za nastanak KOPB-a (17). Cigaretni dim
u plu¢ima uzrokuje kroni¢ne upalne promjene. Od
ukupnog broja osoba koje puse, bivsih pusaca bilo je
42,9%. lako je prestanak pusenja nedvojbeno ucin-
kovita mjera za usporavanje napredovanja KOPB-a,
rezultati nekih studija ukazuju da je kroni¢na upala
prisutna i u bivsih pusaca (18). Dugotrajni pusaci
imaju dva puta vece izglede da dobiju ovu bolest, a
rizik njenog nastanka prestankom pusenja dvostru-
ko je maniji (19). Napredovanje KOPB-a moze se us-
poriti, ako pacijent iz rizi¢ne skupine (stadij 0) pre-
stane pusiti. U nasem istrazivanju ispitanika u kojih
je bio prisutan dugotrajni kasalj uz sputum, bilo je
vise u skupini 2, gdje je bilo i vise pusaca, ali razli-
ke medu pusa¢ima i nepusacima u ovom obiljezju
nisu bile statisti¢ki znacajne. Istrazivanje japanskih
autora na 783 ispitanika pokazalo je da je prisutnost
produktivnog kaslja neovisni riziéni ¢imbenik za
razvoj KOPB-a, poglavito u bivsih pusaca (20).

Ispitivane skupine znacajno su se razlikovale pre-
ma broju egzacerbacija KOPB-a u jednoj godini
(viSe egzacerbacija bilo je u skupini s viSe pusaca).
U bolesnika s kroni¢nom opstrukcijskom bolesé¢u
broj egzacerbacija krece se obi¢no od jedne do cetiri
godisnje i one su vazan pokazatelj kvalitete Zivota i
prognoze (21,22). U nasem je ispitivanju u skupini
2 nadena znacajna korelacija izmedu broja egzacer-
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bacija na godinu i stupnja KOPB-a. Napredovanjem
bolesti i daljnjim propadanjem pluc¢ne funkcije eg-
zacerbacije postaju ucestalije i teze (23).

U naSem istraZivanju nismo uocili znacajnu korela-
ciju stupnja KOPB-a s osteoporozom. Medutim, u
studiji engleskih autora, u ispitivanoj skupini rizik
fraktura bio je vec¢i nakon uvodenja kortikosteroid-
ne terapije (24). Ucestalost osteoporoze u bolesnika
s KOPB-om veca je nego u zdravih ili u ostalih kro-
ni¢nih pluénih bolesnika (25). To se, osim djelovanja
dugotrajne kortikosteroidne terapije, moZze objasni-
ti i drugim karakteristikama kroni¢ne opstrukcijske
plucne bolesti: starija Zivotna dob, smanjena tjele-
sna aktivnost, malnutricija i poviSena razina prou-
palnih citokina.

U skupini 2 uo¢ili smo korelaciju stupnja KOPB-a s
hipertenzijom. KOPB je ¢esto prediktor za nastanak
kardiovaskularnih bolesti (26). Utjecaj KOPB-a na
ishod kardiovaskularnih bolesti u bolesnika u dobi
ispod 65 godina upucuje na pazljivo pracenje i lije-
¢enje ¢cimbenika kardiovaskularnog rizika, poglavi-
to u mladih bolesnika s KOPB. U obje skupine na-
dena je korelacija dobi ispitanika i hipertenzije, dok
je korelacija dobi i sréanih aritmija nadena u prvoj, a
dobi s kardiomiopatijom u drugoj skupini. I kronic-
na opstrukcijska pluéna bolest i sréana dekompen-
zacija Ceste su u starijim dobnim skupinama (27).
Sistemska upala, smanjena vazodilatacijska funkci-
ja 1 ostecenje endotela, zajednicki su rizi¢ni ¢imbe-
nik za ¢esti komorbiditet KOPB-a i koronarne bole-
sti (28).

ZAKLJUCAK

Nasim ispitivanjem dokazali smo da je ucestalost
egzacerbacija, koja se krece od 1 do 4 godisnje, veca
u pusaca i ovisi o stupnju KOPB-a. Sto je teZi stu-
panj KOPB-a, to su ucestalije egzacerbacije, koje
znatno umanjuju kvalitetu Zivota i utje¢u na pro-
gresiju ireverzibilnih funkcionalnih promjena na
plu¢ima. Nasli smo da je produktivni kasalj ucesta-
liji u pusaca. Potvrdili smo komorbiditet KOPB-a
i kardiovaskularnih bolesti. Potvrdili smo da kod
bolesnika koji imaju KOPB postoji povezanost dobi
i kardiovaskularnih komplikacija.

ZAHVALA

Zahvaljujemo mr. sc. Blanki Skrabi¢ na statisti¢koj
obradi podataka i dragocjenim savjetima.
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SUMMARY

A STUDY OF COMORBIDITY IN PATIENTS WITH CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

I. PAVLICEVIC, I. PERIC! and M. GLAVASKI

Department of Family Medicine, and 'Department of Pulmonary Diseases, Split University School of Medicine and
Split University Hospital Center, Split, Croatia

Aims: The impact of the chronic obstructive pulmonary disease (COPD) severity on the number of exacerbations, and the interde-
pendence of COPD and some concomitant diseases were studied in chronic pulmonary patients. In order to determine the actual
influence of some risk factors and comorbidity on the course of COPD, we conducted a study in two family medicine consulting
offices, one in the city of Split and the other on the island of Brac.

Methods: This retrospective study included a sample of 64 subjects, mean age 64.43 years, divided into two groups of 32 su-
bjects each (group 1 and group 2). After taking history data and clinical examination, spirometry was performed. The severity of
COPD was determined on the basis of lung function tests.

Results: There were 15 (46.9%) smokers in group 1, seven of them former smokers, and 20 (65.6%) smokers in group 2, eight
of them former smokers. The groups differed significantly according to the mean number of annual exacerbations (1.3 in group
1 and 2.4 in group 2; p<0.001). The frequency of exacerbations was higher in smokers and depended on the stage of COPD. If
COPD was more severe, the exacerbations were more frequent and influenced the progression of irreversible functional changes
on the lungs. Productive cough was more frequent in smokers. The correlation of concomitant diseases and degree of COPD was
found in group 2 (hypertension, r=0.305; p=0.014). In group 1, there was correlation between patient age and concomitant dise-
ase (cardiac arrhythmias, r=0.307; p=0.013), whereas in group 2 it was significant in case of hypertension (r=0.474; p<0.001)
and cardiomyopathy (r=0.301; p=0.016).

Discussion: Cigarette smoke causes chronic inflammatory changes in the lungs. In our study, the number of patients suffering
from persistent cough accompanied by sputum was higher in group 2, which also comprised of more smokers, but differences
between smokers and non-smokers according to this characteristic were not statistically significant. Study groups differed signi-
ficantly according to the number of COPD exacerbations per year (with more exacerbations in the group with more smokers). In
group 2, there was a correlation between COPD severity and hypertension.

Conclusions: Comorbidity of COPD and cardiovascular diseases was confirmed, along with correlation between age and cardio-
vascular complications in patients with COPD.

Key words: COPD, smoking, exacerbations, comorbidity, quality of life
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Pregled

AKUTNI SINDROM TIJESNOG MISICNOG ODJELJKA
U BOLESNIKA U JEDINICI INTENZIVNOG LIJECENJA

VIVIANA MRSIC, ZARKO RASIC?, VISNJA NESEK ADAM,
ELVIRA GRIZEL]J STOJCIC i ALEKSANDRA SMILJANIC

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje i 'Klinika za kirurgiju,
Klinicka bolnica ,, Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Akutni sindrom tijesnog misiénog odjeljka je stanje poviSenog tkivnog tlaka unutar zatvorenog misi¢nog odjeljka s posljedi¢nim
ishemijskim lezijama svih struktura unutar odjeljka. Dijagnoza postavljena u ranoj fazi bolesti i Zurno obnavljanje cirkulacije
najvazniji su za izbjegavanje teskih lokalnih komplikacija s trajnim oSte¢enjima i sistemskih €ak po zivot opasnih komplikacija.
Temelj za postavljanje dijagnoze ovog sindroma je, usprkos nedostacima, klinicka procjena. Medutim, u teskih bolesnika, ¢esto
s ozljedama viSe organskih sustava koji zahtijevaju lije€enje u jedinici intenzivnog lije€enja samo klinicka procjena moze biti
nedostatna. U takvim slu€ajevima postavljanje dijagnoze moze olak$ati direktno mjerenje tkivnog tlaka unutar odjeljka. Cilj ovog
preglednog ¢lanka je naglasavanje vaznosti rutinskog dnevnog nadzora bolesnika u kojih postoiji rizik za razvoj sindroma tijes-
nog misi¢nog odjeljka s ciliem pravodobnog postavljanja dijagnoze, prevencije i lije¢enja tog teSkog stanja.

Kljucne rijeéi: sindrom tijesnog misi¢énog odjeljka, nadziranje tlaka misi¢nog odjeljka, klinicka procjena

Adresa za dopisivanje: Viviana Mrsi¢, dr. med.
Biokovska 56B
10000 Zagreb, Hrvatska
Mob: 091 37 12 127
e-posta: vivianamrsicO0@gmail.com

UvOD

Akutni sindrom tijesnog misi¢nog odjeljka, uobica-
jenog naziva akutni kompartment sindrom misica,
je stanje poviSenog tkivnog tlaka unutar zatvorenog
relativno neelasti¢nog osteo-fascijalnog odjeljka mi-
Si¢a s posljedi¢nim smanjenjem kapilarne cirkulaci-
je unutar odjeljka ispod vrijednosti koja je potrebna
za zivot stanica (1). Ishemijska ostecenja svih tkiva
unutar odjeljka nastaju ve¢ unutar nekoliko sati od
pocetka bolesti (2). Dobar ishod lije¢enja postiZe se
jedino prepoznavanjem i lije¢enjem bolesti u ranoj
fazi. Zakasnjelo prepoznavanje dovodi ne samo do
teskih lokalnih komplikacija s trajnim invaliditetom
vec i do po zivot opasnih sistemskih komplikaci-
ja (3/4). Poznavanje ¢imbenika rizika i nadziranje
riziénih bolesnika sa ciljem prepoznavanja ranih
simptoma bolesti kljuéni su za uspjesno lije¢enje
ovog sindroma (5).

PATOFIZIOLOGIJA

.....

cima ovijeni su i odijeljeni jedni od drugih relativno

¢vrstom i neelasti¢cnom fascijalnom opnom u ana-
tomski zatvorenim odjeljcima. Prirodno slaba ra-
stezljivost opne ¢ini da ti prostori imaju ograniceni
volumen. Ovisno o mehanizmu ozljede razli¢ita pa-
toloska stanja izazivaju porast intersticijskog tlaka
unutar odjeljka povecanjem sadrzaja unutar odjelj-
ka koji nastoji povecati volumen odjeljka ili priti-
skom izvana na odjeljak koji nastoji smanyjiti volu-
men odjeljka (6,7). Osnovna patofizioloska zbivanja
koja izazivaju sindrom tijesnog misi¢nog odjeljka
objasnjavaju se teorijom smanjene arterio-venske
razlike tlakova i ishemijsko-reperfuzijskom teori-
jom koje se isprepli¢u i nadovezuju jedna na drugu
(8). Teorija arterio-venske razlike tlakova zasniva
se na ¢injenici da su protok krvi i tkivna perfuzija
izravno proporcionalni vrijednosti arterijskog tlaka
umanjenoj za vrijednost venskog tlaka i neizravno
proporcionalni otporu u krvnim Zzilama (8,9). S po-
rastom intersticijskog tlaka raste i tlak u venulama
koje su zbog tanke stijenke i niskog intraluminalnog
tlaka najneotpornije na promjene okolnog tlaka te
na taj nacin pokusavaju odrzati lumen otvorenim.
Istodobno u stijeStenim arteriolama povecava se
otpor protoku krvi uz djelomi¢no preusmjeravanje
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cirkulacije iz arteriola u podrucja s manjim otporom
protoku krvi. Povecanje intraluminalnog tlaka na
venskom kraju kapilara, poveéanje otpora protoku
krvi na arterijskom kraju kapilara uz preusmjera-
vanje krvi u arteriolama dovodi do smanjenja arte-
riovenske razlike tlakova i time usporavanja a po-
tom i prekida cirkulacije kroz kapilare (8,9). Limfna
drenaza kao prirodni obrambeni mehanizam protiv
visokog intersticijskog tlaka povecava se do svoje
gornje granice kada ostaje stalna usprkos daljem
povecanju tlaka (9). Kada intersticijski tlak preraste
kapilarni tlak kapilare kolabiraju i nastaje anoksi-
ja tkiva (10). Prekid kapilarne cirkulacije unutar
odjeljka nastaje ¢ak i prije potpunog izjednacava-
nja tlakova na arterijskom i venskom kraju kapilara
dok jo$ postoji odredena arteriovenska razlika tla-
kova (9). To se objasnjava deformacijom kapilara
pod utjecajem vanjskog tlaka $to smanjuje njihov
funkcionalni lumen i dodatno povecéava otpor pro-
toku krvi (11). Kada protok krvi padne ispod vrijed-
nosti koja je potrebna za zadovoljavanje metabolic-
kih procesa stanice prelaze s aerobnog na anaerobni
metabolizam uz stvaranje okolne metabolicke aci-
doze (1,9). Aktiviraju se lokalni autoregulacijski
mehanizmi i medijatori poopéenog upalnog odgo-
vora koji dovode do povecanja propusnosti opni
stanica koje u tim uvjetima ne mogu odrzati ravno-
tezu elektrolita i vode na stani¢noj opni (7,9). Ako
se nakon odredenog razdoblja ishemije uspostavi
lokalni kapilarni protok dalji proces moze i¢i u dva
pravca: ili uspostavljanjem prvobitne ravnoteZze ili
se oStecenje tkiva produbljuje istjecanjem tekucine i
elektrolita kroz propusne stijenke kapilara s poslje-
di¢nim bubrenjem i odumiranjem misi¢nih stanica
koje se razgraduju u osmotski aktivne dijelove koji
dodatno privlac¢e vodu i povecavaju tkivni otok i
ishemiju tkiva (7). Time je zacarani krug ishemija-
reperfuzija-ishemija zatvoren (8). Manjak kisika i
acidoza postupno dovode do oStecenja strukture u
funkciji stanica, a potom i do njihovog odumiranja.

ETIOLOGIJA, UCESTALOST,
LOKALIZACIJA

Siroka je paleta lezija koje mogu izravno ili neizrav-
no prouzrociti akutni sindrom tijesnog miSi¢nog
odjeljka. Cedce se javljaja na ozlijedenim dijelovima
tijela kao direktna posljedica lezije ali, iako rjede, i
na neozlijedenima. MoZe zahvatiti bilo koji misi¢ i
misi¢nu skupinu neovisno o tezini i obujmu ozljede
iako u odredenim misi¢nim skupinama zbog nji-
hovih anatomskih obiljezja postoji vedi rizik za ra-
zvoj tog sindroma. Prema etioloskim uzro¢nicima
nastaje kao posljedica lezija kostanog i krvozilnog
sustava, mekih tkiva te kao posljedica lezija izazva-
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nih medicinskim postupcima (12). Klasifikacija na
osnovi jednog uzro¢nika je pojednostavljena jer je
¢esto za nastanak ovog sindroma istodobno odgo-
vorno vise uzroc¢nika.

Prijelomi dugih kostiju potkoljenice a potom kostiju
podlaktice najcesce su opisivani uzrocnici (5,10,13).
Vise od 40% akutnih sindroma tijesnog misi¢nog
odjeljka posljedica su prijeloma osovine goljeni¢ne
kosti (10,11,13). Od cetiri misi¢na odjeljka potkolje-
nice nastaje najéesée u prednjem misi¢nom odjeljku
(10,13). Na gornjim su ekstremitetima najc¢es¢i uzro-
ci kombinirani prijelomi nadlakti¢ne kosti i kostiju
podlaktice (7). Akutni sindrom tijesnog miSi¢nog
odjeljka nastaje kod otvorenih kao i kod zatvore-
nih prijeloma i to kako u zatvorenim tako i u ve¢
ozljedom otvorenim migi¢nim odjeljcima (9). Cesce
se javlja kod viSeivernih prijeloma sto je odraz vece
energije koja je potrebna da izazove takve teske oz-
ljede (10). Ozljeda mekih tkiva, a narocito ozljede
misi¢a vezane uz kras sindrom znacajni su ¢imbeni-
ci rizika (7). Direktne ozljede krvnih Zila arterija ili
vena takoder su vazni uzroci, a poremecaji u koagu-
laciji zbog mogucih spontanih hematoma poveca-
vaju rizik (14,15). Ovaj sindrom mogu izazvati po-
stupci kirurske ili medikamentne revaskularizacije
akutno ishemicnog ekstremiteta zbog zacepljenja
krvne zile koja traje vise od 4-6 sati (12). Opekline
dovode do sindroma tijesnog misi¢nog odjeljka ne
samo zbog otoka mekih tkiva ve¢ i zbog toplinskih
lezija koze koja je ¢ak ¢esée ogranic¢avajuci ¢imbe-
nik za $irenje tkiva od same fascije (16). Povezanost
tog sindroma s dugotrajnim nesvjesnim stanjima
izazvanog zloporabom alkohola ili opijata dobro je
poznata. Posljedica je ishemije izazvane pritiskom
nepomicnog tijela na dijelove tijela koji trpe najveci
pritisak (3). Citav je niz medicinskih i terapijskih ili
dijagnostickih postupaka koji su rizik za nastanak
akutnog sindroma tijesnog misi¢nog odjeljka. Pro-
ucavajudi literaturu Janzzing je pronasao 128 publi-
kacija u kojima su opisani medicinskim postupcima
izazvani sindromi tijesnog mi$i¢nog odjeljka (17). U
jedinicama intenzivnog lijecenja kao jatrogena lezi-
ja Cesto se javlja u miSi¢énim odjeljcima sake. Uzrok
tome su relativno tijesni odjeljci kod kojih se sin-
drom tijesnog misi¢nog odjeljka javlja uz nize vri-
jednosti tlakova a zbog anatomskih obiljezja cesto
je oskudna klinicka simptomatologija (7). Ve¢ samo
neuspjeli pokusaj punkcije krvne Zzile u bolesnika
na antikoagulacijskoj terapiji zbog posljedi¢nih he-
matoma ili nehoti¢na infuzija otopina u meko tkivo
mogu dovesti do tog sindroma (18). Uzrokom tog
sindroma mogu biti infuzije otopina pod tlakom,
infuzije hiperosmolarnih, citotoksi¢nih, koncentri-
ranih elektrolitskih ili vazoaktivnih lijekova ali i
nekih uvjetno netoksi¢nih lijekova ekstravazacijom
tekudine u okolno tkivo (18-22). Neki oblici regio-
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nalnih anestezija opisani su kao direktni uzro¢nici
ili kao ¢imbenici koji pridonose kasnom postavlja-
nju dijagnoze (23,24). Poslijeoperacijsko neocekiva-
no produzeno djelovanje anestetika ali i nastavak
analgezije putem periduralnog katetera uz neod-
govarajuci nadzor bolesnika stvara preduvjete za
zakasnjelo postavljanje dijagnoze (25). Mogu ga
izazvati i kirurski zahvati stabilizacije prijeloma
vanjskom ili unutarnjom fiksacijom samim zahva-
tom koji izaziva otok mekog tkiva, hematomom
nakon operacijskog zahvata ali i tijesnim zatvara-
njem misi¢ne fascije (26). Dugotrajne endoskopske
operacije u abdominalnoj kirurgiji, ginekologiji i
urologiji koje se izvode u za cirkulaciju donjih ek-
stremiteta nepovoljnom Lloyd Daviseovom i Tren-
delemburgovom poloZzaju mogu biti uzroci ovog
sindroma (27,28). Poseban oblik je sekundarni sin-
drom tijesnog misi¢nog odjeljka koji se javlja spon-
tano na jednom ili vise neozlijedenih ekstremiteta
kod bolesnika u kojih je zbog znac¢ajnog volumskog
praznjenja u cirkulaciji u kratkom razdoblju bila
potrebna obilna volumska nadoknada. Posljedica je
hipoperfuzijskih ishemijskih oste¢enja tkiva koja uz
aktivaciju medijatora poopcéenog upalnog odgovo-
ra vode povecanoj propusnosti kapilara (3,29,30). I
razna druga stanja koja povecavaju propusnost ka-
pilara mogu prouzroditi ovaj sindrom (npr., mali-
gna hipertermija, idiopatska povecana propusnost
kapilara) (31).

UCcestalost pojavljivanja ovisi i o populaciji izloze-
noj riziku. Vise od 70% bolesnika su muskarci u
tridesetim godinama. To se objasnjava hipertrofi¢-
muskaraca koji imaju manje prostora za povecanje
volumena unutar vec¢ i u normalnim uvjetima pre-
napregnute fascijalne opne koja se vise ne mijenja
prestankom rasta osobe. Mladi ljudi su i zbog na-
¢ina zivota uglavnom cesce izloZeni tezim fizickim
ozljedama (13). Starije osobe ¢esc¢e imaju hipotrofic-
nu muskulaturu koja dopusta znatnije povecanje
volumena prije pojave sindroma. Hipertenzija koja
je ¢esca u starijih osoba moze imati i zastitnu funk-
ciju dok su akutno hipotenzivni bolesnici i osobe s
prirodno nizim vrijednostima sistemskog krvnog
tlaka izloZene vec¢em riziku nastanka sindroma tije-
snog misi¢nog odjeljka (13,14).

KLINICKA SLIKA

U pocetnoj fazi bolesti klinickom slikom domini-
raju simptomi koji su posljedica nedostatka oksi-
genirane krvi i nemogucénosti eliminacije otpadnih
produkata metabolizma (7). Najcesce je to jaka bol,
uglavnom intenzivnija od boli koja se iskustveno

ocekuje za vrstu primarnog ostecenja koje je bo-
lesnik pretrpio. Pojac¢ava se pasivnim istezanjem i
pomicanjem te podizanjem ili spustanjem ekstre-
miteta iznad odnosno ispod razine srca (3). Kod
polozaja ekstremiteta u razini srca postize se naj-
bolja preostala perfuzija i bol je najmanja (7). Drugi
vazan simptom rane faze posljedica je hipoksi¢nog
nadraZzaja zivca. Kako su osjetilna Ziv¢ana vlakna
osjetljivija od motorickih, parestezije, potom sla-
bljenje a kasnije i gubitak osjeta u zoni inervacije
zivca koji prolazi kroz odjeljak, dobri su pokaza-
telji napredovanja sindroma a omogucuju i prepo-
znavanje odjeljka s povisenim tlakom (6,7). Dobar
je i pouzdani rani pokazatelj gubitak dvaju Zarista
diskriminacije u inervacijskom podrudju zivca koji
prolazi kroz odjeljak (12). Obi¢no je kod podlakti-
ce te brojnih odjeljaka zapesca i Sake tesko razlu-
¢iti je li zahvacden samo jedan ili vise odjeljaka (7).
U ranoj je fazi prisutan periferni arterijski puls. Tek
kada tkivni tlak dosegne vrijednosti dijastolickog
tlaka dolazi do smanjenja protoka kroz velike krv-
ne zile i slabljenja perifernog pulsa dok kapilarni
protok prestaje kod vrijednosti tkivnog tlaka koja je
znatno niza od vrijednosti dijastoli¢kog tlaka. Zbog
toga odsustvo perifernog pulsa prije upozorava
na pridruzenu ozljedu krvne zile ili jako uznapre-
dovalu bolest. Paraliza i anestezija miSica takoder
su znaci ve¢ uznapredovale bolesti i u pravilu za
dobar ishod i lije¢enje kasno postavljene dijagnoze
(9). Bolesnici osjecaju napetost, tezinu i ukocenost
ekstremiteta. Kod fizikalnog pregleda nalazi se ote-
¢en, Cesto i deformiran ekstremitet, a na palpaciju
napet, tvrd, “drvenast” misi¢. Koza iznad odjeljka
moze biti hladnija od okolne koZe i bljeda (4). Ove
simptome treba razluciti od potkoznog otoka ili
emfizema. Bule se takoder mogu pojaviti, ali nisu
specifican znak samo za sindrom tijesnog misi¢nog
odjeljka i obi¢no su znak ve¢ jako uznapredovale
bolesti (16). Rabdomioliza koja nastaje u procesu hi-
poksi¢nog oste¢enja misi¢nih stanica s posljedi¢nim
taloZzenjem mioglobina u tubulima bubrega moze
izazvati akutno zatajenje bubrega a zbog posljedic-
nih elektrolitskih i metabolickih poremecaja moze
do¢i do teskih poremecaja sréanog ritma. Popratne
infekcije mogu biti uzrokom teskih septi¢nih stanja
i dominirati klinickom slikom u kasnoj akutnoj fazi.
Ovisno o tijeku bolesti nekrobiotske promjene mi-
Si¢a i odumiranje zivaca dovode do kontraktura i
paraliza s trajnim teskim invaliditetom.

DIJAGNOZA

Dvije su osnovne skupine bolesnika po kojima se
mogu odrediti kriteriji za postavljanje dijagnoze
(32). U prvoj su skupini bolesnici koji su budni,
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svjesni, orijentirani u vremenu i prostoru, pouzdani
u odgovorima tako da se od njih mogu dobiti to¢ni
podaci o simptomima bolesti. U toj skupini bolesni-
ka, ako imaju jasnu klini¢ku sliku i ako ne postoje
pridruzena stanja koja ometaju postavljanje dija-
gnoze, dijagnoza se moZze postaviti na osnovi kli-
nickog pregleda i bez dodatne obrade (14). U dru-
goj su skupini bolesnici od kojih se ne mogu dobiti
pouzdani podaci o simptomima i klini¢koj slici bo-
lesti. To su bolesnici bez svijesti, djeca, starije oso-
be, psihijatrijski bolesnici, bolesnici s kroni¢nim ili
akutnim lezijama sredi$njeg ili perifernog zivéanog
sustava, neuromi$iénim bolestima, nekim metabo-
lickim bolestima (npr., dijabeti¢ka polineuropatija),
bolesnici u kojih nije moguce uciniti iscrpan fizikal-
ni pregled zbog opasnosti od pogorsanja osnovne
bolesti (prijelomi kostiju) (10). U toj su skupini i
bolesnici s jatrogeno izazvanim promjenama osje-
tilnih i motoric¢kih funkcija (spinalna anestezija), s
nestabilnim vitalnim funkcijama te bolesnici s ne-
jasnom klinickom slikom. Kod te se velike skupi-
ne bolesnika koji uglavnom zahtijevaju lijecenje u
jedinicama intenzivnog lijeCenja dijagnoza sindro-
ma tijesnog misiénog odjeljka postavlja uz pomoé
dostupnih klini¢kih simptoma i direktnog mjerenja
tlaka unutar misiénog odjeljka. Iako veéina autora
preporucuje direktno mjerenje tkivnog tlaka samo
kod nejasne klinicke slike, sve je viSe onih koji kao
potvrdu dijagnoze, a zbog kompletiranja medicin-
ske dokumentacije, mjerenje tkivnog tlaka prepo-
rucuju u svih bolesnika ¢ak i s jasnom klinickom
slikom (6,8,12). Studije upozoravaju i na ¢injenicu
da oslanjanje samo na izmjerene vrijednosti tkivhog
tlaka moze dovesti do krive procjene i velikog bro-
ja nepotrebnih kirurskih zahvata, ali i da oslanjanje
samo na klinicke simptome moze dovesti do preka-
sno postavljene dijagnoze (30,33-35). Izmjerene vri-
jednosti imaju klinicko znacenje kada se uklapaju
u opcu klini¢ku sliku bolesti. Zbog toga dijagnozu
sindroma tijesnog misi¢nog odjeljka u bolesnika u
jedinici intenzivnog lijecenja u svim dvojbenim si-
tuacijama treba donositi na osnovi pazljive procjene
dostupnih klini¢kih pokazatelja, klinickog nadzora
i objektivno izmjerenih vrijednosti tlakova unutar
odjeljaka.

KLINICKI NADZOR BOLESNIKA

Uvodenje rutinskih dnevnih protokola klinickog
nadzora rizi¢nih bolesnika moze poboljsati kvalite-
tu i pouzdanost klinickog pregleda u postavljanju
dijagnoze. Protokoli moraju biti iscrpni i ukljuci-
vati anamnezu, procjenu stanja svijesti, procjenu
tezine ozljede, iscrpan fizikalni, neuroloski, vasku-
larni pregled, procjenu boli te procjenu vremena
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unutar kojeg se sindrom pojavio (5,8,29). U fizikal-
nom pregledu promatra se obujam, napetost, boja
i temperatura koze iznad odjeljka. Bol se, ako je
moguce, procjenjuje po tradicionalnoj ljestvici boli
u mirovanju i ako je moguce kod pasivnog isteza-
nja, iako se u jedinicama intenzivnog lijecenja ce-
sto mozZe procjenjivati samo na osnovi fizioloskih
i vegetativnih pokazatelja boli (nemir, agitiranost,
tahikardija). Neuroloskim pregledom procjenjuje
se osjetilna funkcija Zivaca kao normalan osjet, pa-
restezije, umanjen osjet i odsustvo osjeta, a u mo-
tori¢koj funkciji misi¢na snaga i pokretljivost kao
normalna, ogranic¢ena i odsustvo motorike i misic¢-
ne snage. Vaskularnim pregledom procjenjuje se
periferni arterijski puls kao normalno palpabilan,
slabo palpabilan, nepalpabilan doplerom pozitivan
inepalpabilan doplerom negativan puls (8,29,30). U
laboratorijskoj obradi najspecifi¢niji nalazi koji uka-
zuju na sindrom tijesnog misi¢nog odjeljka su kre-
atinin fosfokinaza i mioglobin (36). Mioglobin raste
unutar 30 minuta od nastanka oStecenja i vraca se
na normalne vrijednosti ve¢ unutar 24 sata. Krea-
tinin fosfokinaza dostiZze svoj maksimum nakon 2
sata i ostaje poviSena i do 48 sati nakon oStecenja
(37). Povigene su i vrijednosti op¢ih upalnih biljega
kao sto su leukociti, c-reaktivni protein, sedimen-
tacija eritrocita, laktati uz izrazenu metabolicku
acidozu, iako ti nalazi nisu pouzdani diferencijalno
dijagnosticki pokazatelji (37). Preglede treba ovisno
o klini¢koj slici ponavljati u zadanim vremenskim
razmacima unutar sigurnog vremena prije oceki-
vane pojave trajnih ostecenja uz istodobno poduzi-
manje terapijskih mjera za smanjenje tlaka unutar
odjeljka sve do odluke o kirurskom zahvatu ili do
poboljsanja opéeg stanja bolesnika i prestanka opa-
snosti za razvoj sindroma (8,30).

Medutim, ¢ak i u velikog broja bolesnika pri svije-
sti oslanjanje samo na klinicku sliku nepouzdano
je 1 moze dovesti do kasno postavljene dijagnoze.
Istrazivanja pokazuju nisku osjetljivost fizikalnog
pregleda izmedu 13-19%, kao i nisku pozitivhu
predskazujucu vrijednost oko 11-15% dok negativ-
na predskazujuca vrijednost i specifiénost iznose
oko 97-98%, sto upucuje da se oslanjanjem samo
na klinicku sliku dijagnozu moze sigurnije isklju-
¢iti nego potvrditi (37). Razli¢iti dijagnosticki i te-
rapijski postupci (npr., imobilizacija ekstremiteta)
otezavaju ili onemogucuju izvodenje iscrpnog kli-
nickog pregleda (30). Bol, iako jedan od najvaznijih
simptoma, nepouzdani je pokazatelj, jer je po svojoj
prirodi subjektivna i varijabilna. Ja¢ina boli u razli-
¢itih osoba za isti stupanj oStecenja moze se kretati
od umjerene do neizdrzive. Bol moze i izostati kao
u bolesnika s pridruzenim lezijama zivaca (8). U
nekim misi¢nim odjeljcima zbog njihovih anatom-
skih osobitosti moze biti manja od ocekivane (38).
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Razlikovanje boli uzrokovane ishemijom od boli
izazvane primarnom lezijom takoder moZze biti tes-
ko (9,10). Postoje sumnje kako i neki oblici analgose-
dacije mogu utjecati na zakasnjelo postavljanje dija-
gnoze. Medutim, studijom koja je istrazivala utjecaj
razli¢itih modaliteta analgosedacije na zakasnjelo
postavljanje dijagnoze nije se uspjelo dokazati da
analgosedacija podupire odgodeno postavljanje
dijagnoze kod odgovarajuce nadziranih bolesnika
osim u sluc¢ajevima kada su se koristile visoke ane-
stetske koncentracije lijekova (38,39). Kako je jaka
bol ¢imbenik razvoja niza endokrinih i neurohumo-
ralnih poremecaja koji mogu prouzroditi pogorsa-
nje opéeg stanja bolesnika, odgadanje terapije boli u
ocekivanju sindroma tijesnog misi¢nog odjeljka na
danasnjem stupnju razvoja lije¢nistva nedopusti-
vo je i nehumano. PaZzljivim titriranjem analgetika
u optimalnoj dozi uz dobro poznavanje njihovih
farmakoloskih ucinaka uz stalni klini¢ki nadzor
bolesnika postiZe se sigurno lije¢enje boli koji moze
cak i olaksati postavljanje dijagnoze. Tako naglo
povecana potreba za analgeticima ili nemogucénost
smanjivanja doze analgetika u o¢ekivanom razdo-
blju mogu biti prvi znaci nadolazedeg sindroma
(8). Vrijednosti kreatinin fosfokinaze u trenutku
postavljanja dijagnoze kre¢u se u $irokom rasponu
od nekoliko stotina do nekoliko tisu¢a puta iznad
normalnih vrijednosti (3,40). Ne postoji to¢no odre-
dena grani¢na vrijednost kreatinin fosfokinaze koja
ukazuje na postojanje sindroma tijesnog misi¢nog
odjeljka, iako postoje preporuke da je vrijednost od
2000 j/L upozoravajuca vrijednost koja ukazuje na
postojanje sindroma (40).

MJERENJE TKIVNOG TLAKA UNUTAR
MISICNOG ODJELJKA

Prva mjerenja tkivnog tlaka u svrhu postavljanja di-
jagnoze izvedena su sedamdesetih godina (41,42).
Prvu i najednostavniju tehniku objavio je Whitsides
sa suradnicima, a iz priru¢nih sredstava i danas je
dostupna u svakoj bolni¢koj ustanovi. Sustav za
mjerenje sastoji se od igle koja se preko infuzijskog
katetera spoji na jedan krak trokrakog reguliraju-
¢eg ventila. Infuzijski sustav s iglom se do polovice
napuni fizioloSkom otopinom bez mjehurica zraka.
Drugi se infuzijski kateter spoji na jednoj strani na
zivin manometar, a na drugoj strani na drugi krak
trokrakog ventila. Na treci krak ventila spoji se str-
caljka od 20 mL napunjena zrakom. Anestezira se
samo potkozno tkivo i igla se potom postavi u mi-
$i¢ pod pravim kutom u sterilnim uvijetima. Zivin
manometar se postavi u razinu sa iglom. Regulator
trokrakog ventila se otvori na sve tri strane. Kli-

pom Strcaljke koja je napunjena zrakom polako se
potiskuje zrak u infuzijske sisteme. Na prvi pomak
tekudine u sustavu koji je napunjen fizioloskom oto-
pinom oditava se vrijednost tlaka na Zivinom ma-
nometru (42). Umjesto zivinog manometra moze
se koristiti sustav za mjerenje srediSnjeg venskog
tlaka. Na trzistu danas postoje razliciti prijenosni
monitori s iglom jednostavni za upotrebu. Koriste
se i posebne igle s dodatnim otvorima na kracoj
uko$enoj strani ¢ime se postize manja mogucnost
zacepljenja igle tkivom. Tlak u miSi¢nom odjeljku
mjeri se i posebnim kateterima s urezima ili pamuc-
nim nitima na vrhu kojima se postiZe ve¢a povrsina
dodira s okolnim tkivom, bolja proto¢nost i manja
vjerojatnost zacepljenja katetera tkivom (43,44). U
misi¢ se uvode preko vodilice koja se potom rascje-
pi i otkloni dok kateter ostaje u misi¢u. Kod konti-
nuiranog mjerenja infuzijski sustav ispunjen hepa-
riniziranom fizioloSkom otopinom spoji se preko
trokrakog regulirajuceg ventila na pumpu koja is-
porucuje 2 mL heparinizirane fizioloske otopine u
24 sata, dok se drugi krak trokrakog ventila spoji
na elektri¢ni pretvarac i i pisa¢ (45). Svaka od tih
metoda ima svoje prednosti i nedostatke. Predno-
sti tehnike s iglom su jednostavnost i dostupnost
te mogucnost lakog i brzog mjerenja tlaka u vise
odjeljaka, a nedostaci su mogucnost zacepljenja
igle tkivom i nemogucnost kontinuiranog mjerenja.
Izmjerene su vrijednosti tlaka uvijek nesto vise od
stvarne vrijednosti zbog male koli¢ine tekuéine koja
se kod mjerenja infundira u okolno misi¢no tkivo
(12,44). Kod mjerenja tlaka s kateterom manja je vje-
rojatnost zacepljenja katetera, izmjerene vrijednosti
su to¢nije, kontinuirano mjerenje omogucuje prepo-
znavanje prolazne tkivne hipertenzije i to neovisno
od varljive klinicke slike (44). Otezano je medutim
mjerenja tlakova u vise odjeljaka. Danas se najpouz-
danije i najto¢nije vrijednosti tlaka dobiju uredajima
koji se sastoje od ¢vrste sonde s multiplim otvorima
i ugradenim elektri¢nim pretvarac¢em na vrhu. Son-
da mozZe ostati u misi¢u i do 16 sati, nije potrebno
nuliranje i nema gresaka u mjerenju vezanih uz in-
fundiranu fiziolosku otopinu (47).

Ranija misljenja da se misi¢ ponasa kao funkcional-
ni gel i da se tlak unutar odjeljka brzo izjednacuje
kroz cijeli odjeljak pokazala su se pogresnima (9).
Zbog toga tlak treba mjeriti na mjestu oc¢ekivanog
najviSeg tlaka unutar odjeljka. Kod kostanih prije-
loma to je mjesto unutar 5 centimetara od pukotine
prijeloma. Izvan tog prostora tlak moze biti i do 20
mm Hg niZi (47). Mjesto najjace boli je takoder do-
bro mjesto za mjerenje (9). Idealno bi bilo mjeriti tla-
kove u svim odjeljcima ozlijedenog dijela tijela, a ne
samo u onima u kojima se statisticki o¢ekuje najvisa
vrijednost tlaka. Ako je to nemoguce, tlak se moze
mjeriti u odjeljku u kojem se prema klinickim po-
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dacima ocekuje najvisi tlak, a u ostalim odjeljcima
ovisno o klini¢koj slici. Rorabek preporuca jedno
mjerenje u svim odjeljcima a ponavljana mjerenja
samo u odjeljku s najvis§im tlakom uz stalni klinic¢ki
nadzor (48). Lazno visoke ili niske vrijednosti mogu
biti posljedica i krivo postavljene igle ili katetera u
tetivu ili potkoZzno tkivo $to moze biti uzrokom pro-
pustene ili pogresno postavljene dijagnoze (11).

Na Zzalost, ove invazivne metode mjerenja tkivnog
tlaka jo$ uvijek nemaju jednakovrijednu manje in-
vazivnu ili neinvazivhu zamjenu. Od neinvaziv-
nih metoda spektroskopija infracrvenim svjetlom
kojom se mjeri razina mi$i¢nog hemoglobina koja
je direktno povezana s perfuzijskim tlakom mogla
bi biti dobra zamjenska neinvazivna metoda za po-
stavljanje dijagnoze. Nedostatak joj je ogranicena
dubina mjerenja do oko 40 mm (49). Ultrazvukom,
kompijuteriziranom tomografijom ili magnetskom
rezonancijom mogu se identificirati promjene u
strukturi ili gubitak strukture misi¢a unutar odjelj-
ka, ali tim je promjenama nemoguce odrediti visinu
tlaka i ne mogu biti odluc¢ujuci ¢imbenik kod odlu-
ke o terapiji. Elektromijelografija, evocirani somato-
senzorni potencijali i vibracijski test osjetljivosti kod
256 ciklusa/sek mogli bi biti osjetljivi pokazivadi
ranih disfunkcija Zivca, ali su za sada bez klinicke
potpore (8,37). Neinvazivno mjerenje povrsinske
napetosti odjeljka ili temperature su zanimljive op-
cije (49,50,52). Direktno mjerenje parcijalnog tlaka
kisika u tkivu je metoda u razvoju koja najvise obe-
¢ava (50).

INTERPRETACIJA IZMJERENIH
VRIJEDNOSTI

Intersticijski tlak koji izaziva sindrom tijesnog mi-
$i¢nog odjeljka ne ovisi samo o visini izmjerenog
tlaka vec i o nizu drugih ¢imbenika. Zbog toga ne
postoje usuglasene smjernice o indikacijama za
nadziranje tlaka, visinu tlaka kod kojeg nastaje ishe-
mija tkiva niti vremenu unutar kojega je potrebno
napraviti zahvat kako bi se izbjeglo trajna ostecenja.
Na ishemiju su najosjetljivija tkiva Zivci. Smetnje
provodenja javljaju se ve¢ kod tlaka od 20 mm Hg,
a strukturna ostecenja kod 30 mm Hg (9). U litera-
turi se vrijednosti tkivnog tlaka koje ukazuju na po-
stojanje sindroma tijesnog misi¢nog odjeljka kre¢u
u rasponu od 30 do 50 mm Hg (8,9). Uobicajena naj-
niza vrijednost tlaka koja se koristi za postavljanje
dijagnoze je oko 30 mm Hg i osniva se na ¢injenici
da je tkivni tlak od 30 mm Hg visi od kapilarnog tla-
ka a da je kod 33 mm Hg fascija maksimalno raste-
gnuta i popustljivost joj naglo pada (50-52). Medu-
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tim, upotrebom samo izmjerene vrijednosti tkivnog
tlaka u postavljanju dijagnoze zanemaruje se uloga
sistemskog krvnog tlaka kao jednakovrijednog ¢im-
benika u odrzavanju odgovarajuceg protoka krvi
kroz odjeljak. S ciljem dobivanja to¢nijih podataka
Whitesides i suradnici su uveli razliku izmedu di-
jastolickog i izmjerenog tlaka, a Mars i Hadley ra-
zliku izmedu srednje vrijednosti sistemskog tlaka
i izmjerenog tlaka oznacivsi je kao delta-P (9,42).
Tako dobivena vrijednost delta-P jednaka ili manja
od 30 mm Hg smatra se kriticnom vrijednosti kod
koje nastaje sindrom (5,7,42,52). Medutim, za dobar
konacni ishod lijecenja vrijeme je najvazniji ¢im-
benik. Parestezije se javljaju ve¢ unutar 30 minuta
od anoksije, a trajni gubitak funkcije zivca unutar
4-12 sati (52). Funkcionalna o$tec¢enja misica javlja-
ju se unutar 2-4 sata, a trajna strukturna ostecenja
unutar 12-24 sati. Ishemija koja traje duze od tri do
Cetiri sata povecava opasnost od nastanka reperfu-
zijskog sindroma kao i opasnost od rabdomiolize i
mioglobinurije koja dosiZe svoj maksimum oko tri
sata nakon uspostavljanja cirkulacije (7). Uglavnom
se pretpostavlja, oslanjajuci se na eksperimentalne
miju od 3 sata prije pojave mi$i¢nih nekroza, a po
nekim autorima 6-8 sati (2). RaSireno je misljenje
da se puni oporavak ocekuje kada je cirkulacija ob-
novljena unutar 6-12 sati od postavljanja dijagnoze
odnosno pocetka bolesti, a odgadanje zahvata vise
od 12 sati obi¢no dovodi do loseg ishoda lije¢enja
(5,11). Medutim, u klinickim je uvjetima gotovo ne-
moguce odrediti sigurno vremensko razdoblje unu-
tar kojega se nece pojaviti trajna ostec¢enja. Klinicke
studije dokazuju pojavljivanje misi¢nih nekroza u
nekih bolesnika i unutar sigurnog trosatnog razdo-
blja, a u jednom je slu¢aju naden 100%-tni gubitak
misi¢ne mase unutar 4 sata od ozljede. U istoj studiji
nekoliko bolesnika kod kojih je vrijeme od ozljede
do operacijskog zahvata iznosilo i vise od 24 sata
nije pokazivalo znakove nekrobiotskih promjena
zbog razli¢ite otpornosti svakog pojedinca na tkiv-
nu hipertenziju te u klinickim uvjetima cesto pove-
¢ane osjetljivosti traumatiziranog tkiva na ishemiju
ne postoji apsolutno sigurno razdoblje unutar kojeg
se nece pojaviti misi¢ne nekroze (2,5).

TERAPIJSKE SMJERNICE

Cilj lijeenja sindroma tijesnog misiénog odjeljka
je sto hitnije smanjenje tkivnog tlaka i obnavljanje
tkivne perfuzije sa ciljem sprjecavanja ili minimali-
ziranja oStecenja tkiva (53). Fasciotomija je najucin-
kovitiji na¢in smanjivanja tkivnog tlaka. Do odluke
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o fasciotomiji ili do trenutka kada je moguce uciniti
zahvat provode se konzervativne mjere kojima se
postize optimalan ostatni protok i najnizi moguci
tlak unutar odjeljka (11). To podrazumijeva uklanja-
nje ¢cimbenika koji su izazvali ili mogu dodatno po-
vecati tlak unutar odjeljka (gipsani ili elasti¢ni po-
voji). Ekstremitet se postavlja u mirovanje u ravnini
sa srcem (53). Potrebno je normalizirati vrijednosti
sistemskog krvnog tlaka i korigirati anemiju. Ako ju
je moguce posti¢i, umjerena hipertenzija moze biti
od koristi pogotovo u grani¢nim slucajevima (7).
Dodavanje kisika udahnutom zraku takoder poma-
Ze tkivnoj oksigenaciji (9). Manitol kao osmotski di-
uretik preko svoje hiperosmolarne funkcije poma-
Ze u smanjivanju tkivnog otoka (9,53). Korekcijom
acido-baznog statusa, alkalizacijom urina bikar-
bonatima i stimulacijom diureze moze se sprijeciti
Stetno djelovanje mioglobina na funkciju bubrega
i sprijeciti akutno bubrezno zatajenje (7). Primjena
hiperbari¢nog kisika, ako je dostupna, primijenjena
$to ranije moze biti od koristi. Hiperbari¢ni kisik
povecava parcijalni tlak kisika u tkivu i vazokon-
strikcijom smanjuje otok tkiva. Moze se koristiti i
prije i nakon fasciotomije (54). Ako se konzerva-
tivnim mjerama ne uspije posti¢i normalizacija
cirkulacije i sprijeciti napredovanje bolesti kiruski
zahvat kod kojeg se izvodi otvorena fasciotomija s
incizijom i koZze i fascije je metoda izbora kojom se
postize brza i uc¢inkovita normalizacija vrijednosti
intersticijskog tlaka unutar odjeljka i obnavlja cir-
kulacija. To je hitan kirurski zahvat koji je potrebno
izvesti prije pojave trajnih ostecenja. Istodobno to je
i zahvat koji produzuje lijecenje i zahtijeva dodat-
nu pojacanu brigu o bolesniku kako bi se izbjegle
moguce komplikacije samoga zahvata (infekcije).
Odluku o fasciotomiji treba donositi postujuci gore
navedene smjernice, ali prilagodavajuci ih osobnim
karakteristikama svakog bolesnika.
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SUMMARY

ACUTE COMPARTMENT SYNDROME OF THE MUSCLE
IN INTENSIVE CARE PATIENTS

V. MRSIC, Z. RASIC!, V. NESEK ADAM, E. GRIZEL] STOJCIC and A. SMILJANIC

University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, and
"University Department of Surgery, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Acute compartment syndrome of the muscle occurs when elevation of tissue pressure in closed fascial compartments results in
muscle and nerve ischemia. Prompt diagnosis and decompression is essential to avoid the devastating local complications with
permanent disabilities and systemic even lethal complications. Despite its drawbacks, clinical assessment is still the diagnostic
cornerstone of acute compartment syndrome. In critically multisystem injured patients, it often presents silently and clinical exa-
mination alone may be insufficient. Intracompartmental pressure measurement is a useful adjunct and can confirm the diagnosis
when clinical assessment is difficult. In this article, the etiology, clinical signs, diagnosis and therapy is discussed and underscores
the importance of routine surveillance for acute compartment syndrome of muscle.

Key words: acute compartment syndrome, compartment pressure monitoring, clinical assessment
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EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE SALMONELOZA
UNOVOM ZAGREBU OD 1990. DO 2009. GODINE
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U razdoblju od 1990. do 2009. godine Higijensko epidemioloSkom odjelu Novi Zagreb prijavljeno je 58.268 zaraznih bolesti. Pri-
javljeno je 4.492 salmoneloza $to ¢ini 8%. Prosje¢na incidencija je 179 oboljelih na 100.000 stanovnika. Najvi$a incidencija je u
djece do prve godine Zivota (880/100.000). Najée$¢e izolirani serotip je Salmonella enteritidis (84%), zatim slijedi Salmonella typ-
himurium (7%), Salmonella virchow (3%) te Salmonella hadar (2%). Zene obolijevaju nesto ¢e$ée od muskaraca. Odnos oboljelih
zena i muskaraca je 1,2:1. Akutno kliconostvo zabiljezeno je kod 2.557 (57%) osoba, dok je kroni¢no kliconostvo bilo prisutno u
139 (3%) osoba. Za vrijeme trajanja kliconostva obradeno je 22.460 uzoraka stolica, $to je u prosjeku 5 stolica po jednoj oboljeloj
osobi. Hospitalizirano je 1.033 (23%) osoba, u prosjeku 7 dana, dok je 359 (8%) osoba boravilo u dnevnoj bolnici. Prijavljene su
3. 592 osobe (88,4%) sa simptomima bolesti, u 413 (9,3%) salmonela je otkrivena u obradi kontakata, a kod pregleda za sanitarnu
knjizicu dokazano je klicono$tvo salmonele u 127 (2,3%) osoba. U 90% salmoneloza radilo se o sporadiénom obolijevanju, a u
10% se radilo o manjim epidemijama. Najée$¢i vehikulumi kod alimentarnih infekcija salmonelama su jaja (32%), kolac¢i (10%)

te piletina (10%).

Kljucne rijeci: alimentarne infekcije, salmonele, epidemija

Adresa za dopisivanje: Bozica Ban, dr. med.

Zavod za javno zdravstvo ,,D. Andrija étampar“
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UvOD

Pod salmonelozama ¢ovjeka u Sirem smislu rijeci
podrazumijevaju se sve bolesti izazvane salmone-
lama, ukljuéujudi i trbusni tifus. Medutim, kako se
Salmonella typhi razlikuje po svojim bioloskim svoj-
stvima od netifusnih salmonela, trbusni tifus po
klini¢koj slici od drugih bolesti izazvanih salmone-
lama, medu salmoneloze u uzem smislu rije¢i ubra-
jaju se bolesti izazvane drugim salmonelama bez
trbusnog tifusa (1). Salmonele su jedan od najcescih
uzroka otrovanja hranom. Ra$irene su po cijelom
svijetu. Nalaze se u intestinalnom traktu ptica, si-
savaca i gmazova (2). Prenose se sa zdravih Zivoti-
nja kliconosa na ljude putem kontaminirane hrane.
Glavni izvor infekcije su jaja i perad (3,4). Zabilje-
Zene su i epidemije gdje su izvor zarazavanja kon-
taminirana voda, mlijeko i mlije¢ni proizvodi, meso
i mesni proizvodi, voce i povrée (5) .

Mogudi izvor infekcije u djece moze biti i kontakt s
kuénim ljubimcima (pas, macka, kornjace) (6,7). Ne-

davno su u SAD-u zabiljeZzene epidemije izazvane
kontaminiranom pse¢om hranom te proizvodima
od kikiriki maslaca (8,9).

Studija koja je provedena u SAD-u na zdravim do-
brovoljcima pokazala je da je srednja doza koja iza-
ziva bolest oko milijun bakterija, ali je dokazano da
i manje od 200 bakterija moze izazvati gastroenteri-
tis (10). Poznato je preko 2 500 razli¢itih serotipova,
ali najcesce izolirana u nas i u Europi je Salmonella
enteritidis (11,12).

Bolest je karakterizirana razli¢itim klinickim mani-
festacijama, od asimptomatske infekcije, gastroen-
teritisa, te kao generalizirana infekcija s lokalizira-
nim promjenama. Najcesce (u 96-98%) se javlja u
gastrointestinalnom obliku. Oko 5% oboljelih ima
posljedice (npr. artritis), a jedna od 1 000 oboljelih
osoba umre (11).

Individualna osjetljivost na infekciju salmonelama
ovisi o dobi, imunolo$kom statusu osobe, malignim
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bolestima, ranijoj upotrebi antibiotika, aklorhidriji
ili upotrebi antacida, nedavnim kirurskim zahvati-
ma te malnutriciji. Salmoneloze se ¢esce javljaju u
toplijim mjesecima (od svibnja do listopada).

Kontinuiranim pracenjem zaraznih bolesti na po-
dru¢ju Novog Zagreba, uocili smo ¢estu pojavnost
alimentarnih infekcija uzrokovanih salmonelama.
To je bio i povod obradivanja salmoneloza na na-
Sem podrudju u razdoblju od 1990. do 2009. godine.

CIL]

Cilj rada bio nam je utvrditi:

* ucestalost salmoneloza

* dobnu i spolnu raspodjelu oboljelih
* najcesce serotipove salmonela

* duzinu trajanja kliconostva

* najcesce izvore zaraZavanja.

METODE

Radi se o retrospektivnoj analizi, a izvori podataka
su prijave zaraznih bolesti koje se obvezno prijav-
ljuju prema Zakonu o zastiti pucanstva od zaraznih
bolesti (NN 79/07.) te epidemioloske ankete obo-
ljelih osoba. Pozitivni nalazi usporedeni su sa svim
kasnijim pozitivnim i negativnim nalazima iste
osobe.

REZULTATI

U razdoblju od 1990. do 2009. godine Higijensko
epidemioloskom odjelu Novi Zagreb prijavljeno je
ukupno 58.268 zaraznih bolesti. Prijavljene su 4.492
salmoneloze, Sto ¢ini 8% ukupno prijavljenih bole-
sti. Najveci broj prijava zabiljezen je 1993. godine,
415 salmoneloza, a najmanje 1996. godine, kada je
prijavljeno 147 salmoneloza (sl.1).

Prema provedenim anketama u najve¢em broju slu-
¢ajeva (90%) radilo se o pojedina¢nim, sporadi¢nim
zarazama, dok je svega 10% bilo vezano uz epide-
mijsku pojavu bolesti, naj¢es¢e manje obiteljske epi-
demije. Prema popisu stanovnistva iz 2001. godine
Novi Zagreb ima 125.000 stanovnika.

Prosje¢na incidencija salmoneloza u Novom Za-
grebu u promatranom razdoblju je 179 oboljelih na
100.000 stanovnika. Nakon pada broja salmonelo-
za koji biljeZimo u razdoblju od 1996. do 2000. go-
dine, od 2001. ponovno biljezimo porast (tablica 1).
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Sl. 1. Broj prijavljenih salmoneloza na podrucju Novog
Zagreba 1990.-2009.g.

Tablica 1.

Broj prijavljenih salmoneloza u petogodisnjim
razdobljima u Novom Zagrebu

1990.-1994. | 1995.-1999. | 2000-2004. | 2005-2009.
Br.prijavljenih
salmoneloza 1252 853 1247 1.141
Incidencija na
100 000 195 133 194 178

Najosjetljivija grupacija su djeca do prve godine
zivota. Incidencija salmoneloza u toj je skupini naj-
visa i iznosi 880 oboljelih na 100.000 djece te dobi, a
zatim slijede djeca od 1. do 6. godine Zivota s inci-
dencijom od 728 na 100.000. Ostale dobne skupine
imaju od 3 do 7 puta manju incidenciju salmonelo-
za (sl. 2).
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Sl. 2. Incidencija oboljelih osoba prema dobi u Novom
Zagrebu od 1990. do 2009.g.
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Nesto je veci postotak oboljelih Zena od muskaraca
(odnos je 1,2:1).

Do 1991. godine naj¢escée izolirani serotip bile su
Salmonella typhimurium i Salmonella virchow, a od
1993. godine vodede mjesto preuzima Salmonella
enteritidis i zadrzano je do 2009. godine (tablica 2).

Tablica 2.

Broj prijavljenih serotipova salmonela u Novom Zagrebu
od 1990. do 2009. godine

Serotip N %
S. enteritidis 3773 84
S. typhimurium 314 7
S. virchow 134 3
S. hadar 89 2
S. koeln 44 1
S. wien 23 0,5
S. java 14 0,3
S.infantis 9 0,2
S. newport 9 0,2
S. thompson 5 0,1
Ostali 78 1,7

Svaka osoba oboljela od salmoneloze stavlja se pod
zdravstveni nadzor (Pravilnik o na¢inu obavljanja
zdravstvenih pregleda osoba koje su kliconose ili
se sumnja da su kliconose odredenih zaraznih bo-
lesti, NN 23/94). Nakon prestanka simptoma bole-
sti obavlja se bakterioloski pregled stolice. Nakon
14 dana 1.796 osoba (40%) nije viSe u stolici izlu-
¢ivalo salmonele. Akutno kliconostvo (izlucivanje
salmonela u stolici od 15 do 90 dana), zabiljeZeno
je u 2.557 (57%) osoba, dok je kroni¢no kliconostvo
(izlu¢ivanje duze od 90 dana) bilo prisutno kod 139
(3%) osoba, a izlu¢ivanje duze od godine dana bilo
je prisutno u 9 (0,2%) osoba.

Za vrijeme trajanja kliconostva obradeno je 22.460
uzoraka stolica, §to u prosjeku ¢ini 5 uzoraka po
jednom bolesniku. Ukupno je, zbog teZe klinicke
slike, hospitalizirano 1.033 (23%) osoba, a 359 (8%)
ih je boravilo u dnevnoj bolnici. Od ukupnog bro-
ja prijavljenih salmoneloza, 3.592 (88,4%) osobe su
imale simptome bolesti (najce$ce gastrointestinalni
oblik), u 413 (9,3%) osoba salmonela je otkrivena u

obradi kontakta oboljele osobe, u 127 (2,3%) salmo-
nela je otkrivena kao kliconostvo kod obrade oso-
ba koje su pod zdravstvenim nadzorom, jer rade
u proizvodnji i prometu hrane, te predmeta opce
uporabe ili opskrbi vodom za pice (Zakon o zastiti
pucanstva od zaraznih bolesti, NN 79/07). Na te-
melju provedenih epidemioloskih izvida i anketa, u
1807 (62,5%) bolesnika mogla se utvrditi odgovorna
namirnica ili jelo (tzv. vehikulum), odnosno moglo
se reci da se radi o alimentarnoj infekciji salmone-
lama. Kod 1682 (37,5%) osobe izvor zarazavanja je
ostao nepoznat. Tri su osobe imale kod kuce vodene
kornjace u kojih je dokazana salmonela (tablica 3).

Tablica 3.

Inkriminirana jela i namirnice koje su prouzrocile
alimentarnu infekciju salmonelom u Novom Zagrebu
od 1990. do 2009. godine

Jelo/namirnica Broj oboljelih %
Jaja 1437 32
Kolaci 450 10
Piletina 449 10
Mljeveno meso 225 5
Sladoled 89 2
Sir 67 1,5
Francuska salata 45 1
Svinjetina 45 1
Nepoznato 1685 37,5
RASPRAVA

Od 1980. godine salmonele su vodeéi uzrok ali-
mentarnih infekcija u razvijenim zemljama (4). Pret-
postavlja se da godisnje u svijetu oboli izmedu 200
milijuna i 1,3 bilijuna ljudi, dok ih oko 2 milijuna
umre (11).

Prosje¢na incidencija u Novom Zagrebu u proma-
tranom dvadesetogodisnjem razdoblju bila je 179
oboljelih na 100.000 stanovnika. Podatke treba in-
terpretirati vrlo pazljivo jer broj prijavljenih ne od-
govara stvarnom broju salmoneloza. Neke zarazene
osobe ne javljaju se lije¢niku, jedan dio onih koji se
jave ne dobiju pravu dijagnozu, a jedan dio dijagno-
sticiranih salmoneloza ne bude prijavljen. Prema

43



B. Ban, R. Vodopija, M. Zagar Petrovi¢, B. Matica. Epidemioloske karakteristike salmoneloza
u Novom Zagrebu od 1990. do 2009. godine
Acta Med Croatica, 65 (2011) 41-47

podacima Centra za kontrolu bolesti (The Centers
for Disease Control and Prevention) samo 3% infekcija
salmonelama bude laboratorijski potvrdeno i pri-
javljeno (11). U SAD-u je 2008. godine registrirano
16,2 slucaja na 100.000 laboratorijski potvrdenih sal-
monela, a pretpostavlja se da je bilo 550 slucajeva
salmoneloza na 100.000 (11). S obzirom na razlic¢ite
sisteme prijavljivanja, tesko je usporedivati inciden-
ciju u razli¢itim zemljama.

Promatranjem trendova salmoneloza u SAD-u i u
zemljama zapadne Europe uocavamo da su vodeci
uzrok otrovanja hranom bile salmonele sve do 2003.
godine, kada ih je u podjednakom broju prouzro-
kovao Campylobacter (7), a od 2004. prisutan je pad
otrovanja hranom salmonelama.

Europska agencija za sigurnost prehrambenih proi-
zvoda (European Food Safety Authority - EFSA) obja-
vila je sredinim prosinca 2006. godine izvjesée o
provedenom istrazivanju vezano uz zarazne bolesti
koje se prenose hranom animalnog podrijetla (zoo-
noze), a kojim upozorava da je tijekom 2005. godi-
ne broj slucajeva kampilobakterioze u ljudi bio vedi
nego broj slucajeva salmoneloza, sto do tada nije
bilo opazano. Podatke je prikupio Europski centar
za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC - European
Centre for Disease Prevention and Control). U izvjeséu
stoji da je ucestalost salmoneloze 38 na 100 000, a
kampilobakterioze 52 na 100.000 stanovnika (14).
Prema prijavama za 2009. godinu (Epidemioloski
vjesnik) u Hrvatskoj je registrirano 3.223 alimen-
tarnih infekcija izazvanih salmonelama (incidencija
79/100.000 stanovnika), te 1.344 kampilobakterioza
(incidencija 32/100.000 stanovnika).

U Hrvatskoj su salmonele i dalje vodeéi uzrok
alimentarnih infekcija. Ucestalost salmoneloza je
2009. godine bila 2,5 puta veca od kampilobakte-
rioza (u Novom Zagrebu ucestalost je bila 3 puta
veca). Stopa obolijevanja od salmoneloze na nekom
podrudju moze posluziti kao indikator stupnja si-
gurnosti hrane.

Godine 1990. najcesce izolirani serotip u Novom
Zagrebu bila je Salmonella virchow, te Salmonella typ-
himurium. Od 1992. pa sve do 2009. godine naj¢esce
je izolirana Salmonella enteritidis i ona ¢ini 84% svih
izoliranih serotipova (tablica 1). Salmonella enteriti-
dis je i najcesce izoliran serotip kod tovnih pili¢a na
farmama, te u jajima. Te su namirnice najc¢esce in-
kriminirani izvor zarazavanja ljudi, $to objasnjava
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najvecu zastupljenost bakterije Salmonella enteritidis
kod alimentarnih infekcija.

U SAD-u najce$ce izolirani serotipovi su Salmonella
enteritidis (20%), Salmonella typhimurium (16%), Sal-
monella newport (10%) te Salmonella javiana (6%) (11).

Sve osobe zaraZene salmonelom stavljaju se pod
epidemiolo$ki nadzor, provodi se epidemioloski
izvid, anketa, te kontrola svih obiteljskih kontaka-
ta. Nadzor se obavlja sve do obeskli¢enja. Akutno
kliconostvo zabiljezeno je u 2.557 (57%), dok je izlu-
¢ivanje duze od 90 dana bilo prisutno kod 139 (3%)
osoba. Kod 9 osoba izluc¢ivanje je bilo duze od godi-
nu dana (0,2%). Cesce je kroni¢no kliconostvo bilo u
djece. U SAD-u se kroni¢nim kliconostvom smatra
izluc¢ivanje salmonela stolicom duZem od godine
dana i ono je izmedu 0,21 0,6% (10).

Na podruéju Novog Zagreba zabiljezeni su uglav-
nom pojedinac¢ne, sporadi¢ne salmoneloze, dok se
oko 10% biljezilo u epidemijskom obliku. Najcesce
su manje obiteljske epidemije vezane uz pripremu
hrane kod kuce, a zatim epidemije u domovima
umirovljenika, te vezane uz konzumaciju hrane u
slastiCarnama i restoranima. U SAD-u je 50% epide-
mija vezano uz konzumaciju hrane u restoranima
(15), 8to je vjerojatno vezano uz nacin Zivota. Mo-
guce je da je jedan dio pojedina¢nih salmoneloza
dio neke neprepoznate epidemije. Epidemija je in-
dikator da treba provjeriti sistem sigurnosti hrane
te da se uklone uoceni nedostaci da bi se sprijecile
buduce epidemije (16).

Najvisa incidencija je kod najmanje djece. Razlozi
su Sto je infektivna doza kod djece manja, postoji
mogucnost fekalno-oralnog prijenosa infekcije, kli-
nicka slika moze biti teza pa sui cesce hospitaliza-
cije a time i prijave. Teza klinicka slika bolesti je i
u starijih osoba koje boluju od kroni¢nih bolesti te
osoba s oslabljenim imunitetom. U Zena su salmo-
neloze nesto ¢eS¢e nego u muskaraca. Razlog moze
biti $to Zene ¢eSce pripremaju hranu, manipuliraju
sa sirovim mesom (moguce kontaminiranim salmo-
nelom), probaju sirove kreme i sli¢no.

Prema podacima Centra za kontrolu i prevenciju
bolesti (The Centers for Disease Control and Prevention
- CDC) 20% oboljelih zahtijeva hospitalizaciju, dok
je stopa smrtnosti 0,6% (11). U Africi je zabiljeze-
na stopa smrtnosti od 60% kod osoba oboljelih od
alimentarnih infekcija izazvanih salmonelom koje
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su bile zarazene HIV-om (17). Na podrucju Novog
Zagreba bile su hospitalizirane 1.033 (23%) osobe u
prosjeku 7 dana, dok je 359 (8%) bilo u dnevnoj bol-
nici (1-2 dana).

Vrijeme od pojave bolesti do prijave u Zavod za
javno zdravstvo je ¢esto predugo za poduzimanje
odgovarajuc¢ih mjera. Prijave zaraznih bolesti u Hi-
gijensko epidemioloske odjele (HEO) cesto stizu sa
zakas$njenjem od 14 do 30 dana. U tim je sluc¢ajevima
tesko otkriti koji je bio izvor zaraZavanja. Kod 1685
(37,5%) salmoneloza izvor zaraze je ostao nepoznat.
Najcesci vehikul su jaja i koladi. Jaja koja su kon-
taminirana salmonelom (17), a nisu dovoljno ter-
micki obradena, ¢esto su izvor zarazavanja. Kolaci
su odgovorni za nastanak toksiinfekcija vjerojatno
stoga Sto neki sastojci (kreme) ne prolaze termic-
ku obradu. Salmonele su ¢esto mijesanjem difuzno
ugradene u smjesu, kremu ili sli¢no te cesto stoje
dulje vrijeme izvan hladnjaka. Kod mesa uzrok
toksiinfekcije moze biti nedovoljna termicka obra-
da ili povrsinska sekundarna kontaminacija. Tesko
je razluciti radi li se o primarnoj kontaminaciji na-
mirnica ili naknadnoj sekundarnoj kontaminaciji.
Redovito se provjerava mikrobiolosko stanje osoba
koje su sudjelovale u pripremi hrane, prvenstveno,
ako su pozitivne, da ih se iskljuci iz daljnje pripra-
ve hrane. Medutim, buduéi da se ispitivanje radi
nakon nastanka epidemije, obi¢no se ne moze reci
je li nosilastvo postojalo prije, ili je posljedica kon-
zumiranja iste inkriminirane hrane kao i u ostalih
oboljelih konzumenata.

Najbolji i naju¢inkovitiji nacin sprjecavanja Sirenja
infekcije putem hrane je smanjenje salmoneloze u
zivotinjskoj populaciji. Medu Zivotinjama posto-
ji vertikalna i horizontalna transmisija salmonela.
Antibiotici se mogu upotrebljavati za lijecenje sal-
moneloza u Zivotinja, ali te Zivotinje nakon lijece-
nja mogu ostati kliconose (18) i mogu u buduénosti
zaraziti druge Zivotinje. Upotreba antibiotika da
se sprijeci bolest moZze situaciju uciniti jo§ gorom.
Antibiotici mogu eliminirati ili reducirati osjetljive
bakterije, te pogoduju brzem razmnozavanju sal-
monela. Za eliminaciju salmonela potrebna je pri-
je svega kontrola na Zivotinjskim farmama (kokosi
nesilice, pili¢i), te intenzivno i kontinuirano bakte-
riolosko i serolosko testiranje i unistenje jata peradi
pozitivnih na salmonelu. To, razumije se, zahtijeva
i velika materijalna sredstva. Upravo tim na¢inom
postignuta je eliminacija salmonela u Svedskoj i
Danskoj (19). Obolijevanje se moZe smanjiti i pra-

vilnom manipulacijom s hranom i osobnom higi-
jenom. Pazljivim pracenjem cijeloga procesa mogu
se identificirati kriti¢ne toc¢ke na kojima je moguca
kontaminacija, ta mjesta ograniciti ili eliminirati (3)!
(Hazard Analysis Critical Control Points - HACCP).

Europski Parlament je 17. 11. 2003. godine donio
propise za kontrolu salmoneloza i drugih zoonoza.
Osnovni ciljevi su :

- pradenje zoonoza- ucestalost i trendove u Zivotinj-
skoj i ljudskoj populaciji

- mjere za smanjenje prevalencije salmoneloza u Zzi-
votinja, prvenstveno peradi.

Sve zemlje ¢lanice EU duZne su ugraditi te odredbe
u svoje nacionalne programe (5). Ministarstvo poljo-
privrede, ribarstva i ruralnog razvoja Hrvatske do-
nijelo je Pravilnik o postupcima za smanjenje preva-
lencije salmonela: Salmonella enteritidis i Salmonella
typhimurium u tovnih pilica (NN072/2008). Ovim
se pravilnikom utvrduje cilj za smanjenje prosire-
nosti zoonoza i uzro¢nika zoonoza koji se prenose
hranom i to kao smanjenje maksimalnog postotka
jata tovnih pili¢a koji ostaju pozitivni na bakterije
Salmonella enteritidis i Salmonella typhimurium na 1%
ili manje, do 31. prosinca 2011. godine.

Da bi se poboljsao nadzor nad salmonelama u svi-
jetu, SZO je osnovala mrezu Global Salm-Surv (GSS)
koja se sastoji od dva dijela: jedan je sustav provjere
kvalitete rada laboratorija EQUAS, a drugi je svjet-
ska baza podataka o salmonelama koju popunja-
vaju svi znacajni laboratoriji i nacionalni centri za
salmonele u svijetu, uklju¢ujudi i nase (20).

ZAKLJUCAK

S obzirom na rezultate istrazivanja moZze se zakljuci-
ti da su salmoneloze znacajan ne samo javnozdrav-
stveni i veterinarski problem, te problem klini¢ke
medicine ve¢ i znacajan ekonomski problem. Dok
se u skandinavskim zemljama i zemljama zapadne
Europe biljezi pad ucestalosti salmoneloza, u Hr-
vatskoj, kao i ostalim tranzicijskim zemljama Euro-
pe, salmonela je jo$ uvijek vodedi uzrok alimentar-
nih infekcija. Glavni izvor infekcije su jaja i piletina
kontaminirana salmonelama. Najucinkovitiji i naj-
bolji nacin sprjecavanja Sirenja infekcije putem hra-
ne u ljudi je smanjenje salmonela u Zivotinjskoj
populaciji i to prije svega u jatima tovnih pilica, te
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medu nesilicama. Potrebno je intenzivnije provoditi
specifiéne mjere prevencije i suzbijanja salmonelo-
za, te suradnja svih subjekata koji sudjeluju u pri-
premi, proizvodnji i distribuciji hrane.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF SALMONELLOSIS
IN NEW ZAGREB DURING THE 1990-2009 PERIOD

B. BAN, R. VODOPIJA, M. ZAGAR PETROVIC and B. MATICA
Dr. Andrija Stampar Insitute of Public Health, Zagreb, Croatia

In Croatia, salmonellosis is the leading cause of bacterial foodborne diseases. The aim of the study was to determine the inciden-
ce of the disease, patient breakdown by age and sex, the most frequently isolated Salmonella serotypes, the length of carriership,
and the most frequent source of infection. It was a retrospective analysis, and the sources of data were reports and epidemiolo-
gical questionnaires administered to those affected with the disease. During the 1990-2009 period, 4492 cases of salmonellosis
were reported in the New Zagreb area. The average incidence was 179/100,000. From 2004 onwards, salmonellosis has been on
a decrease in Western Europe countries and the USA, whereas in Croatia it is still the leading cause of bacterial food poisoning.
The highest incidence is recorded in children up to the age of 1 year (880/100,000), due to low immunity and a lower infective
dose. In the observed period (1990-2009), the most frequently isolated serotype was Salmonella enteritidis (84%), followed by
Salmonella typhimurium (7%), Salmonella virchow (3%) and Salmonella hadar (2%). There was a slight female predominance
(F:M ratio 1.2:1) in salmonellosis cases. All persons affected with the disease are placed under sanitary surveillance including
bacteriological control of the stool. Acute carriership was recorded in 2557 (57%) subjects, whereas stool excretion of Salmonella
for more than 90 days (chronic carriership) was present in 139 subjects. In nine (0.2%) subjects, chronic carriership was obser-
ved for more than a year. During carriership, 22,460 stool samples were examined, i.e. 5 samples per patient on an average. A
total of 1033 (23%) subjects were hospitalized for 7 days on an average, whereas 359 persons stayed in day hospital (1-2 days).
Out of 3592 (88.4%) subjects with symptoms of the disease reported on their own, Salmonella was detected by the examination
of contacts in 413 (9.3%) and carriership proven in 127 (2.3%) subjects examined for sanitary certificate (persons under sanitary
surveillance due to the work with food). There were 90% of sporadic cases and 10% of small outbreaks. The most common source
of infection were eggs (32%), poultry (10%) and pastry (10%). The outbreaks were mostly confined to the families. Salmonellosis
is a major public health and economic problem, as well as an issue pertaining to veterinary and human medicine. The best and
most efficient way to prevent the spread of infection by food is reduction of salmonellosis in animal population.

Key words: foodborne diseases, salmonellosis, outbreak
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VAZNOST ANTENATALNE IMUNOPROFILAKSE U PREVENCI]JI
HEMOLITICKE BOLESTI FETUSA I NOVORODENCETA

MIRTA STARCEVIC, MARINA MATAIJA, DRAGICA SOVIC},
JAVORKA DODIG!, RATKO MATIJEVIC?i MONIKA KUKURUZOVIC

Klinika za pedijatriju i 'Zavod za transfuziju, Klinicka bolnica , Sestre milosrdnice” i
*Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Opca bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Hemoliticka bolest fetusa i novorodencéeta (HBFN) je posljedica maj¢ine aloimunizacije na eritrocitne antigene fetusa. Aloimuni-
zacija na D antigen iz Rhesus (Rh) sustava krvnih grupa ima posebno zna¢enje buduéi da se radi o najjaéem eritrocitnom imuno-
genu. Otkako se unatrag Cetiri desetljeca rutinski provodi postnatalna profilaksa imunizacije davanjem anti-RhD imunoglobulina
RhD negativnim Zzenama, drasti¢no je smanjen mortalitet zbog HBFN. Uvodenjem antenatalne profilakse klini¢ki znac¢ajna HBFN
je postala izuzetno rijetka. Sporadicni teski oblici bolesti su uglavnom posljedica nedosljednosti u provodeniju profilakse. U slu-
¢aju koji opisujemo nije prepoznat rizik imunizacije tijekom prve maj€ine trudnoce, te je izostala antenatalna prevencija. Nakon
primarne imunizacije, u drugoj je trudnoéi s RhD pozitivnim djetetom doslo do Zestokog sekundarnog imunolo$kog odgovora
majke i ranog razvoja teske fetalne anemije. Intrauterine transfuzije su spasile vitalno ugrozeni fetus, ali su istodobno uzrokovale
snaznu eritroidnu supresiju. Anemija koja je trajala mjesecima nakon rodenja lije¢ena je ponavljanim transfuzijama, te humanim
rekombinantnim eritropoetinom. Unato¢ teskoj klinickoj slici, kratkorocni ishod bolesti je povoljan i djeCak zasada ima uredan
rast i razvoj. Ipak, rizici kasnih posljedica, a posebice neurorazvojnih odstupanja nalazu daljnje pomno pracenje djeteta. Opisani
slu¢aj ukazuje na trajnu aktualnost problematike Rh imunizacije u nas. Provodenije antenatalne imunoprofilakse je prvi i kljuéni

korak u kvalitetnoj prevenciji HBFN.

Klju¢ne rijeéi: RhD aloimunizacija, hemolitiCka bolest fetusa i novorodenceta, antenatalna profilaksa

Adresa za dopisivanje: Mirta Star¢evi¢, dr. med.
Klinika za pedijatriju

Klinicka bolnica , Sestre milosrdnice”

Vinogradska cesta 29
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 3787-313; mob:091/ 794-7080

UvOD

Hemoliti¢ka bolest fetusa i novorodenceta (HBFN)
je izravna posljedica imunoloske razgradnje fetal-
nih eritrocita maj¢inim protutijelima koja su pros-
la kroz posteljicu. Za razvoj HBFN najznacajnije je
anti-D aloprotutijelo zato $to je D antigen iz Rh su-
stava krvnih grupa najjaci eritrocitni imunogen (1).
Najces¢i na¢in imunizacije i razvoja anti-D alopro-
tutijela u RhD negativnih Zena tijekom reproduk-
tivnog razdoblja je fetomaternalno krvarenje krajem
trudnoce ili tijekom poroda prvog RhD pozitivnog
djeteta. HBEFN je uglavnom izraZena u drugoji slje-
ded¢im trudno¢ama. Incidencija se danas procjenjuje
na ukupno 6-7 slucajeva na 1000 zivorodene djece, a
tezih oblika 2 na 1000 Zivorodene djece (2).

Klini¢ka slika HBFN ovisi o individualnom imuno-
loskom odgovoru majke pa su mogucéi razni oblici
bolesti: od najblaze, samo laboratorijski utvrdene

anemije, do najteze klinicke slike fetalnog hidrop-
sa i intrauterine smrti ploda, ako se bolest ne lijeci.
Anemija kao osnovno obiljeZje bolesti moze biti pri-
sutna ve¢ intrauterino, kod rodenja (rana anemija)
ili nakon nekoliko tjedana (kasna anemija). Stupanj
teZine anemije kao i vrijeme pojavnosti ovise o in-
tenzitetu imunizacije. Dominantan patofizioloski
mehanizam u ranoj anemiji je hemoliza koja se od-
vija kako u perifernoj krvi tako i na intramedular-
noj razini odnosno razini eritroidnih progenitorskih
stanica (3). Kasna anemija je po svojim obiljeZjima
hiporegenerativna anemija karakterizirana retiku-
locitopenijom, eritroidnom hipoplazijom kostane
srzi i niskom razinom serumskog eritropoetina.
Unato¢ visokoj ucestalosti (70-80%), obi¢no je bla-
gog tijeka i spontano prode do kraja tre¢eg mjeseca
Zivota. Medutim, opisuju se i teZi slucajevi, uglav-
nom u djece lijeene intrauterinim transfuzijama
(IUT), u koje nerijetko postoji potreba za transfuzij-
skim lije¢enjem i postnatalno (4).
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Napredak koji se dogodio unatrag nekoliko deset-
lje¢a s uvodenjem RhD imunoprofilakse, primje-
nom doplerskog ultrazvuka u otkrivanju i nadzoru
fetalne anemije, te osobito mogucnost prenatalnog
transfuzijskog lijeCenja doveo je do znacajnog sma-
njenja perinatalnog mortaliteta oboljele djece (5).
Ipak, teski oblici bolesti nisu is¢ezli i uglavnom se
dovode u svezu s neadekvatnom imunoprofilak-
som (6).

PRIKAZ BOLESNIKA

Dijecak je roden iz druge trudnoce zdrave 31-godis-
nje majke. Prethodna trudnoca je redovito kontro-
lirana i dovrSena u terminu ,carskim rezom, rode-
njem zdrave djevojcice. Buduéi da je majka krvne
grupe 0 RhD negativna, fenotip cde/ce, indirektni
antiglobulinski test (IAT) je redovito kontroliran ti-
jekom trudnoce i bio je negativan. Zadnja kontrola
je bila Cetiri tjedna prije poroda. Medutim, nakon
poroda majka ima pozitivan IAT. Djevojcica je krv-
ne grupe 0 RhD pozitivna, fenotip CDe/ce. Razvila
se aloimunizacija anti-D u titru 1 :128 , uz anti-C do-
kazan samo enzimskom metodom, dok je titar anti-
C negativan. Djevojcica je imala pozitivan direktni
antiglobulinski test (DAT), ali klini¢ki je status bio
uredan i nije bilo potrebe za terapijom. Krvna grupa
djetetova oca je 0 RhD pozitivna, fenotip CDe/ ce.

Tijekom ove, druge trudnoce titar anti-D protutijela

pracen je u jednomjese¢nim intervalima, te je po-
stepeno rastao od 1:16 do 1:64 u 25. tjednu gesta-
cije. Ultrazvu¢no je tada naden perikardni izljev
kao znak fetalnog hidropsa, a doplerom izmjerena
maksimalna brzina protoka u srednjoj mozdanoj
arteriji (MCA-PSV - Middle Cerebral Artery Peak
Systolic Velocity) upucuje na teSku anemiju fetu-
sa. Kordocentezom dobiven uzorak fetalne krvi je
0 RhD pozitivan, a razina hemoglobina iznosi 71
g/L. Od tada pa do poroda ucinjene su ukupno
cetiri IUT (u 25., 28,, 30. i 33. tjednu gestacije), u
ukupnom volumenu od 238 mL koncentrata eritro-
cita (tablica 1). Djecak je roden carskim rezom sa 35
tjedana gestacije, rodne mase 2 910 g, duljine 49 cm
, uredne vitalnosti (Apgar 10). Kod rodenja razina
hemoglobina iz krvi pupkovine iznosi 124 g/L,
hematokrit 0,37, retikulociti 2%, a bilirubin 145,9
pmol/L. Krvna grupa djeteta odredena iz pupko-
vine se prikazuje kao 0 RhD negativna, DAT nega-
tivan, IAT pozitivan. U IAT-u je uz anti-D i anti-C
pronadeno i anti-E protutijelo, bez titra, takoder iz
Rh sustava krvnih grupa. Nakon eksangvinotran-
sfuzije u 8. satu Zivota i trodnevne fototerapije vri-
jednosti bilirubina i hemoglobina su u fizioloSkim
granicama za dob. Djecak je otpusten kudi Sestog
dana nakon rodenja, s vrijednoséu bilirubina od
213 pmol/L i hemoglobina od 145 g/L. Preporu-
¢ena je kontrola za mjesec dana.

U dobi od 36 dana je primljen u bolnicu u stanju
vitalne ugrozenosti teSkom anemijom (Hb 63g/L).
U nalazima se isti¢e hiperbilirubinemija i retikulo-

Tablica 1.

Prenatalno pracenje i lijecenje anemije u djeteta s HBFN

Gestacijska dob(tjedni) [ MCA- PSV (cm/s) Hb prije IU (g/L) Htc prije IUT Volumen IUT (mL) | Hb poslije IUT (g/L) Htc poslije IUT
25 60 71 0,22 28 164 0,47
28 >60 85 0,25 50 149 0,45
30 >60 96 0,29 60 145 0,44
33 87 72 0,22 100 144 045
Tablica 2.
Postnatalno laboratorijsko pracenje djeteta s HBFN- indikacije za transfuzijsko lijecenje
Dob (dani) E (x10%2/L) Hb (g/L) Hitc (L/L) Rtc (x10 9/L) Bilirubin (umol/L)
36 24 63 0,18 45 2714
51 22 57 0,17 5,0 151,5
70 23 64 0,19 5,0 82,8
82 26 76 0,20 7.0 62
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citopenija. Krvna grupa djecaka se i dalje prikazuje
kao 0 RhD negativna, uz negativan DAT i pozitivan
IAT. Uslijedile su ¢etiri nadoknadne transfuzije eri-
trocita, u razmacima od po dva tjedna (tablica 2).
Kada i nakon ¢etvrte transfuzije, u dobi od 3,5 mje-
seca dolazi do ponovnog pogorsanja crvene krvne
slike, zapoceto je lije¢enje rekombinantnim huma-
nim eritropoetinom (rHuEPO). Terapija je provede-
na tijekom cetiri tjedna (250 U/kg tri puta tjedno).
Od drugog tjedna lijecenja biljezi se kontinuirano
poboljsanje nalaza (tablica 3). Lijecenje je proteklo
bez nuspojava. Naknadno pristigao nalaz eritropo-
etina prije pocetka lije¢enja je unutar granica nor-
malnih vrijednosti.

Tablica 3.

Kretanje vrijednosti hemoglobina, hematokrita i
retikulocita tijekom terapije s rHuEPO u djeteta
s kasnom anemijom zbog HBFN

s | Dob(dan) | Ho@L) | Hewl | 5o
1 111 78 0,21 26,7
2 120 85 0,22 203
3 130 104 029 2856
4 140 125 0,36 328

U dobi od 8 mjeseci dje¢akova krvna grupa je «0»
RhD pozitivna, fenotip CDe/ ce, uz pozitivan DAT i
IAT (u serumu je prisutno samo anti-D protutijelo),
ali bez znakova hemolize (nizak bilirubin, normal-
ne vrijednosti crvene krvne slike). Djecak ima ure-
dan rast i razvoj, bez neuroloskih odstupanja.

RASPRAVA

Prevenciju imunizacije majke na RhD antigen fetu-
sa davanjem anti-Rh D imunoglobulina poslije po-
rodaja uveli su Freda i suradnici 1964. godine. To je
najuspjesnija metoda prevencije HBFN i njome je
smanjena ucestalost RhD imunizacije s oko 14% na
1-2,2% u RhD negativnih Zena (7). S vremenom su
saznanja o senzibilizirajuéim dogadajima tijekom
trudnoce, prije svega okultnom fetomaternalnom
krvarenju, dovela do uvodenja antenatalne imuno-
profilakse. Rutinski ili selektivno, ona se danas pro-
vodi u mnogim zemljama, uobicajeno u 28. tjednu
trudnoce (8). Smatra se, naime, da se fetomaternal-
no krvarenje u volumenu dostatnom da uzrokuje

senzibilizaciju obi¢no ne dogada prije treceg trime-
stra trudnoce. Ucestalost RhD protutijela dokaza-
nih u treem trimestru trudnocée u Zena koje nikada
nisu primile transfuziju ili bile trudne manja je od
1%. Provodenjem antenatalne i postnatalne imuno-
profilakse ucestalost anti-D protutijela je smanjena
na 0,1-0,5% (9).

Prema epidemioloskim studijama, oko 10% od svih
trudnocda otpada na Rh negativne majke s Rh pozi-
tivnim djetetom, a oko 60% Rh negativnih Zena ¢e u
prvoj trudnodi imati Rh pozitivno dijete. Razvojem
tehnike neinvazivnog odredivanja fetalnog RhD
genotipa analizom fetalne DNA iz majcine plazme
omogucena je detekcija rizi¢nih trudnoéa odnosno
provodenje ciljane antenatalne imunoprofilakse (10).

Ako ve¢ dode do aloimunizacije potrebno je smanji-
ti invazivne dijagnosticke postupke jer povecavaju
rizik fetomaternalnog krvarenja i dodatne senzibili-
zacije. Brojne su studije potvrdile neinvazivnu me-
todu procjene fetalne anemije pomoc¢u doplerskog
ultrazvuénog mjerenja MCA-PSV specifi¢nijom,
senzitivnijom i to¢nijom od amniocenteze, dajuci
joj prednost u pracenju rizi¢nih trudnoca (11,12).
Cilj je pracenja predvidjeti potrebu fetusa za IUT
prije nego postane hidropi¢an. U Hrvatskoj je broj
zahtjeva za pripravu koncentrata eritrocita za IUT
izuzetno malen. Tako je tijekom 2008. godine pri-
redeno tek 12 doza (13). Moguce dugoro¢ne nuspo-
jave prenatalnog transfuzijskog lije¢enja zahtijevaju
pomno pracenje djeteta i mjesecima nakon rodenja.
Naime, pokazalo se da djeca lijeCena visestrukim
IUT imaju kod rodenja znatno niZe srednje vrijed-
nosti retikulocita, te znatno ¢esée potrebu za trans-
fuzijama u prvih 6 mjeseci Zivota od one djece koja
nisu lije¢ena s IUT, sto ukazuje na hipoaktivnost
kostane srzi (14). Visoka razina hemoglobina u fe-
talnoj cirkulaciji nakon IUT uz znacajni udio adul-
tnog hemoglobina (HbA) dovodi do bolje tkivne
oksigenacije, ¢ime se smanjuje stimulacijski uc¢inak
hipoksije na kostanu srz (15). Stupanj supresije eri-
tropoeze je to veci sto je IUT blize terminu poroda,
odnosno $to je veci ukupni transfundirani volumen.
Od prvih izvje$ca o terapijskoj primjeni rHuEPO u
lije¢enju kasne anemije kod HBFN prije dvadesetak
godina, uslijedilo je nekoliko manjih studija kojima
se pokazao dobar preventivni u¢inak ove terapije u
smislu smanjenja potrebe za postnatalnim transfu-
zijama (16). U¢inkovitost je manja u teSko bolesne
djece i nizih gestacija, kao i nakon brojnih IUT s ve-
likim volumenima krvi (17). Kako jo$ nema dovolj-

51



M. Starcevié, M. Mataija, D. Sovi¢, J. Dodig, R. Matijevié¢, M. Kukuruzovié. Vaznost antenatalne imunoprofilakse
u prevenciji hemoliticke bolesti fetusa i novorodenceta
Acta Med Croatica, 65 (2011) 49-54

no dokaza koji potkrepljuju neupitnu ucinkovitost
rHuEPO u lijecenju kasne anemije, rutinska primje-
na se ne moZe preporuciti.

U nasem se slucaju radilo o klasi¢nom tijeku HBFNN.
Naime, nakon primarne imunizacije u prvoj trud-
noéi, u drugoj trudnoéi s RhD pozitivnim djetetom
doslo je do Zestokog sekundarnog imunoloskog
odgovora majke, s ranim razvojem teske fetalne
anemije. Imunoloski odgovor na aloantigene je in-
dividualan i razlicit, a ovdje je rije¢ o majci koja je
izrazito imunoloski reaktivna. U prvoj trudnodi je
stvorila anti-D i anti-C protutijela, a u drugoj jos i
anti-E, sva tri iz Rh sustava krvnih grupa. Anti-C
je vrlo slab imunogen i HBEN uzrokovana samo
njime bi bila blagog oblika (18). Anti-E protutijelo
nije stvorila na antigene svoje djece (nijedno nema
E antigen u svome fenotipu), ve¢ je to prirodno an-
ti-E protutijelo nastalo na antigene okolisa.

Do primarne imunizacije je nedvojbeno doslo kra-
jem prve trudnoce. Na to upucuje ¢injenica da je
IAT u majke mjesec dana pred porod negativan, a
nakon poroda jako pozitivan, uz pozitivan DAT u
djeteta. Nekoliko je ¢imbenika moglo dovesti do
visokog titra anti-D nakon prvog poroda. Jedna
od mogucnosti je ve¢i volumen fetomaternalnog
krvarenja krajem trudnoce koji je izazvao jaci imu-
noloski odgovor majke. K tome, porod je dovrsen
carskim rezom $to se smatra osobitim rizikom imu-
nizacije. Nadalje, IAT je odredivan dva dana nakon
poroda i tijekom ta dva dana je mogao uslijediti jaci
imuni odgovor u tako izrazito reaktivne osobe. Po-
stoji i teorija o imunizaciji RhD negativnih fetusa
od svojih RhD pozitivnih majki in utero, prijelazom
majcinih eritrocita u njihovu cirkulaciju (fenomen
bake), sto je takoder moguce u nasem slucaju.

U tim okolnostima, teSka HBEN u drugog je djeteta
bila sasvim izvjesna. IUT su spasile vitalno ugro-
zeni fetus, ali su istodobno uzrokovale snaznu eri-
troidnu supresiju. Tako djecak kod rodenja ima u
cirkulaciji samo eritrocite darivatelja, te je stoga i
RhD status ,lazno” negativan. Teska retikulocito-
penija govori u prilog potpunoj insuficijenciji vlasti-
te eritropoeze, te je razvoj kasne anemije bio sasvim
predvidiv. Kontrolni su pregledi trebali biti barem
jednom tjedno po otpustu iz rodili$ta radi pracenja
trenda hematoloskih nalaza i pravodobnih terapij-
skih intervencija. Ovako je djecak hospitaliziran na
nasoj Klinici u stanju dekompenzirane, teSke hemo-
liticke anemije kada je transfuzijsko lije¢enje bilo je-
dini mogucdi izbor. I tada djecak u cirkulaciji nema
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vlastite, nego RhD negativne eritrocite koje je dobio
postnatalnom eksangvinotransfuzijom. Nakon do-
brog klinickog odgovora na prvu transfuziju nismo
predvidjeli da ¢e biti potrebne jo$ tri nadoknadne
transfuzije, u razmacima od po dva tjedna. Stoga
opcija lije¢enja s rtHUEPO, u svjetlu nedovoljnih
klini¢kih iskustava, nije bila terapija prvog izbora.
Medutim, kako je krajem 4. mjeseca Zivota anemija
ponovo u pogorsanju, unato¢ literaturnim kontro-
verzama i osobnim dvojbama o opravdanosti takve
terapije, a ponajvise na inzistiranje roditelja, zapo-
ceto je lije¢enje s rTHUEPO. Od uvodenja terapije bi-
ljezi se kontinuirano poboljSanje nalaza, te djecak
viSe nije primao transfuzije. Medutim, s obzirom
na dob u kojoj je zapoceto lijecenje i prirodni tijek
HBEN, tesko je reci koliko je oporavak eritropoeze
spontan, a koliko potpomognut terapijom rHuEPO.

Iskustvo naseg bolesnika ukazuje na potrebu mul-
tidisciplinarnog pristupa problematici Rh imuniza-
cije. Jedino timskim radom perinatologa, transfu-
ziologa, neonatologa i pedijatra-hematologa mo-
zemo do¢i do najboljih mogucih odluka u skrbi o
djeci s rizikom HBFN. Najvaznijaje prevencija Rh
D imunizacije koja se u nasoj zemlji sukladno va-
Zedim smjernicama i propisanom zakonu provodi
nakon amniocenteze, nakon pobacaja i nakon po-
roda RhD negativnog djeteta. Rutinska antenatal-
na imunoprofilaksa se, medutim, ne provodi. Ipak,
prema Preporukama za imunohematoloske pretra-
ge u trudnodi iz 2000. godine, imunoprofilaksu u
28. tjednu treba provoditi u svih RhD negativnih
trudnica bez zivog djeteta. RhD negativne trudnice
koje imaju zivo dijete moraju biti upuéene u mo-
gucénost imunoprofilakse o vlastitom trosku pod
nadzorom ginekologa (19). Da je u nase majke u
prvoj trudnodéi provedena antenatalna imunopro-
filaksa sprijecilo bi se primarnu imunizaciju, odno-
sno preveniralo tako tesku bolest drugog djeteta.
Cinjenica da dje¢ak u dobi od 8 mjeseci jog uvijek
ima pozitivne imunohematoloske testove dovoljno
govori o ja¢ini imunizacije.

ZAKLJUCAK

Opisani slucaj ukazuje na aktualnost problemati-
ke RhD imunizacije i nuznost dodatnih napora u
postizanju kvalitetnije skrbi o rizi¢nim trudnicama
i njihovoj djeci. Na tragu svjetskih iskustava, ovaj
prikaz je prilog razmisljanju o potrebi rutinskog
provodenja antenatalne imunoprofilakse u nas.
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SUMMARY

THE IMPORTANCE OF ANTENATAL IMMUNOPROPHYLAXIS FOR PREVENTION OF
HEMOLYTIC DISEASE OF THE FETUS AND NEWBORN

M. STARCEVIC, M. MATAIJA, D. SOVICY, J. DODIG!, R. MATIJEVIC? and
M. KUKURUZOVIC

University Department of Pediatrics, 'Department of Transfusion Medicine, Sestre milosrdnice Universi-
ty Hospital and *University Department of Obstetrics and Gynecology, Sveti Duh University Hospital,
Zagreb, Croatia

Hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) is a consequence of maternal alloimmunization against fetal red blood cell
antigens. Alloimmunization against D antigen from Rhesus (Rh) blood group system is particularly important because of its
strong immunogenicity. During the last few decades, the introduction of RhD prophylaxis by postpartum administration of anti-D
immunoglobulin to RhD negative women, now improved with antenatal prophylaxis, has led to a dramatic decrease in perinatal
mortality and morbidity from HDFN. However, severe cases have not disappeared, mostly due to prophylaxis failure. In our case,
inappropriate prenatal care during the first pregnancy in an RhD negative mother resulted in primary immunization. In the next
pregnancy with an RhD positive child, the mother’s secondary immune response was extremely strong and led to early develop-
ment of severe fetal anemia. The fetus survived thanks to the treatment with intrauterine transfusions (IUT), but they caused sup-
pression of erythropoiesis, which lasted for months after birth. The long lasting, late anemia was treated with repeated postnatal
red cell transfusions and recombinant human erythropoietin (rtHUEPO). Despite the severity of HDFN in our case, the short-term
outcome is good. The boy has normal growth until now, but due to the possibility of an adverse long-term neurodevelopmental
outcome, this case requires continuous follow up. It also reminds of the fact that RhD alloimmunization remains an actual prob-
lem in daily routine. Antenatal prophylaxis is a crucial step in quality care of those who are at a risk of HDFN.

Key words: RhD alloimmunization, hemolytic disease of the fetus and newborn, antenatal prophylaxis
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PREDNOSTI PARACETAMOLA U LIJECENJU OSOBA
S HIPERTONIJOM I ARTROZOM

IVANCICA PAVLICEVIC, MARION KUZMANIC, MIRJANA RUMBOLDT!
i ZVONKO RUMBOLDT!

Katedra obiteljske medicine, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu i *Medicinski fakultet u Splitu, Split, Hrvatska

Cilj ispitivanja bio je odrediti mjesto paracetamola u lije¢enju hipertoni¢ara s artrozom, i utvrditi najpovoljniju kombinaciju anti-
hipertenziva i antireumatika za te pacijente. U prospektivno ispitivanje provedeno u ordinaciji obiteljske medicine uklju¢eno je
110 lijeéenih hipertoni€ara starijih od 55 godina; 50 u kontrolnu i 60 u interventnu skupinu (uzimali su i nesteroidne antireuma-
tike zbog osteoartritisa). U tromjeseénom su razdoblju usporedivana dva antihipertenziva, lizinopril/hidroklorotiazid i amlodipin
s dva nesteroidna anrireumatika (NSAR): ibuprofenom i piroksikamom, te s paracetamolom. Nakon svakog jednomjese¢nog
razdoblja mjeren je arterijski tlak, ucinak ispitivanih lijekova na intenzitet boli i kvalitetu zivota ispitanika. Ibuprofen i piroksikam
pokazali su znacajno prohipertenzivno djelovanje, a u razdoblju uzimanja paracetamola ono je bilo neznatno i klinicki zanema-
rivo. U podskupini amlodipin =+ ibuprofen, prosjeéni rezultat na ljestvici boli statistiCki se znacajno smanjivao tijekom pokusa.
U podskupini lizinopril/hidroklorotiazid = piroksikam prosje¢na procijenjena kvaliteta Zivota znac¢ajno se mijenjala. Paracetamol
je pokazao podjednaku analgetsku uéinkovitost kao ibuprofen, a tek nesto slabiju od piroksikama. Kvaliteta zivota je u NSAR
fazama bila losija nego tijekom uzimanja paracetamola. Samo paracetamol nije utjecao na antihipertenzivno djelovanje lizinopril/
hidroklorotiazid kombinacije. U hipertoniara s artrozom paracetamol je analgetik prvog izbora, dok je antihipertenziv izbora

jedan antagonist kalcija, navlastito amlodipin.

Kljuéne rijeci: antireumatici, paracetamol, artroza, arterijska hipertenzija, kvaliteta Zivota

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. lvancica Pavli¢evi¢, dr. med.
Vukovarska 127
21000 Split, Hrvatska
E-posta: ipavlice@mefst.hr

UvOD

Problematika primjerenog lije¢enja hipertonicara
koji uz antihipertenzive uzimaju i antireumatike
izuzetno je znacajna, poglavito u starijoj dobnoj
skupini, gdje su hipertenzija i artroze ¢este bolesti,
koje obi¢no zahtijevaju farmakolosku terapiju. Ar-
troza i hipertenzija su prva (50%) i druga (40%) naj-
¢esca kronicna bolest u osoba starijih od 65 godina
(1), a nerijetko se u istog bolesnika javljaju istodob-
no. Hipertonicari, poglavito stariji, cesto se uz an-
tihipertenzive, istodobno lije¢e i antireumaticima.
U takvih je bolesnika arterijski tlak c¢esto, usprkos
terapiji, loSe kontroliran, a interakcija nekih anti-
hipertenziva i nesteroidnih antireumatika (NSAR)
vaZzan je ¢initelj rezistencije na antihipertenzive (2).
U SAD od artroze boluje oko 21 milijun ljudi, ona
je razlog 25% posjeta lije¢niku obiteljske medicine i
na nju otpada polovica svih propisivanja NSAR (3).
Artroza je vodedi uzrok kroni¢ne nesposobnosti a
njeno lijecenje je ¢esto nezadovoljavajuce (4).

Prema preporukama EULARA-a (European League
Against Rheumatism) (5) uz fizikalnu terapiju, lijek
prvog izbora u lijeenju artroze je paracetamol, iako
se zbog refraktornih bolova i upalnih simptoma ce-
sto propisuju NSAR. Paracetamol tu ima posebno
mjesto zbog slozenog mehanizma djelovanja (6-11).
O njegovom prohipertenzivnom djelovanju mislje-
nja su podijeljena: po nekima ono prakti¢ki ne po-
stoji (12-16), dok je po drugima sli¢no onom drugih
NSAR (17-20).

Zeledi ispitati postoji li interakcija paracetamola s
antihipertenzivima, odlucili smo provesti prospek-
tivno kontrolirano ispitivanje. Nasa je hipoteza bila
da ¢e standardni NSAR hipertoni¢arima s artrozom
koljena ili kuka pogorsati kontrolu hipertenzije i
povisiti arterijski tlak za 5-10% ako se lijece diure-
ticima i ACE inhibitorima, da se taj ucinak nece
ocitovati ako se lije¢e antagonistima kalcija te da ¢e

.....

cebu nego antireumaticima. Plan pokusa Radacka
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(12) modificirali smo tako da je paracetamol ubacen
izmedu dvije faze uzimanja NSAR (ibuprofen ili
piroksikam). Rezultate o djelovanju na arterijski
tlak smo ve¢ objavili (21), u ovom prikazu donosimo
dodatne podatke, s veéim brojem uklju¢enih ispi-
tanika, te rezultate mjerenja ucinaka ispitivanih
lijekova na intenzitet boli i na kvalitetu Zivota ispi-
tanika.

ISPITANICI I METODE

U prospektivno klini¢ko ispitivanje (Clinical Trials.
gov #NCT00631514) (21) bilo je nakon informiranog
pristanka uklju¢eno 110 lijecenih hipertonic¢ara u
dobi od 56 do 85 godina; 50 u kontrolnoj i 60 u in-
tervencijskoj skupini, koja je uz antihipertenzive
uzimala NSAR zbog artroze kuka ili koljena. Za vri-
jeme tromjesec¢nog trajanja ovog istraZivanja ispiti-
vali smo interakcije antihipertenziva, amlodipina ili
kombinacije lizinopril/hidroklorotiazid s analgeti-
cima ibuprofenom, paracetamolom ili piroksika-
mom.

Nakon prekida uzimanja NSAR od barem 3 dana,
ispitanici s artozom randomizirani su u dvije sku-
pine od kojih je jedna u jednomjese¢nim intervali-
ma primala ibuprofen 400-600 mg 3x/dan, zatim
paracetamol 1000 mg 3x/dan, te ponovno ibupro-
fen u istoj dozi, a druga piroksikam 10-20 mg 1x/
dan, zatim paracetamol 1000 mg 3x/dan, te opet
piroksikam 10-20 mg, dok je antihipertenzivna tera-
pija nastavljena bilo fiksnom kombinacijom lizino-
pril/hidroklorotiazid (10/6,25-20/12,5 mg 1 x/ dan)
ili amlodipinom (5-10 mg 1x/dan). Kontrolna sku-
pina (hipertonicari bez artroze) nastavila je samo s
uzimanjem antihipertenziva (sl.1). Ispitivanje nije
bilo dvostruko slijepo (ali ni otvoreno, ve¢ jedno-
struko slijepo); lije¢niku koji je propisivao terapiju
nisu bili poznati rezultati, a lije¢nik procjenitelj nije
bio upoznat s propisanim lijekovima, $to se pone-
kad naziva i “1%2 slijepim pokusom”(22).

Prije ukljucivanja, a nakon dobivanja informiranog
pristanka, ucinjen je standardni klinicki pregled,
biokemijske pretrage (kreatinin, K*i Na* u plazmi
te Na* u 24h urinu), mjerenje arterijskog tlaka na
desnoj ruci zivinim sfigmomanometrom, u sva tri
polozaja po tri puta, a upisan je prosjek zadnjih
dvaju mjerenja, zatim 30-min ambulantno moni-
toriranje arterijskog tlaka aparatom , VSM MedTech
Ltd. Model BPM-100“ (Vancouver, Kanada), te
mjerenje tjelesne teZine i visine. Nakon svakog raz-
doblja biljeZen je intenzitet artrotskih bolova, kao i
bolesnikova procjena kvalitete Zivota. KoriStena je
vizualno analogna ljestvica od 1 do 10, pri ¢emu je 0
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Hipertonicari dobi 55-85 godina
N=223
Sa artrozom Bez artroze
N=85 N=138

I Pristali sudjelovati ]

; Grupirani sluajnim odabirom J

4 ! VN

L/H+IB L/H+PX AM+IB AM+PX

L/H+PA L/IH+PA AM+PA AM+PA Nastavili istu
L/H+IB L/IH+PX AM+B AM+PX terapiju
N=15 N=15 N=15 N=15

Sl. 1. Dijagram tijeka odabira ispitanika.
AM= amlodipin; IB= ibuprofen;

L/H= lizinopril/hidroklorotiazid;

PA= paracetamol; PX= piroksikam.

znacilo “bez bolova”, a 10 “najjac¢u bol koji moZete
zamisliti”, odnosno 0 ”“opée stanje odli¢no” a 10
“najgore moguce” (23). Kvaliteta Zivota ispitanika
odredivana je pomoc¢u upitnika WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis In-
dex) (24). U pocetku pokusa (faza 0) uz spomenute
antropometrijske i biokemijske pretrage odredene
su ishodne vrijednosti arterijskog tlaka, prije
pocetka primjene NSAR. Iste pretrage ponavljane
su nakon prvog, drugog i treceg mjeseca ispitivanja.
Usporedba rezultata izvedena je, kako izmedu,
tako i unutar pojedinih skupina. Za ovaj smo pri-
kaz izdvojili opaZene promjene u kretanju intenzi-
teta boli i procijenjenoj kvaliteti Zivota ispitanika.

Obrada podataka izvedena je pomocu statistickog
paketa ,SPSS 11.5”, Chicago, Illinois. Statisticka
znacajnost opazenih razlika provjeravana je t-te-
stom za parne i neparne uzorke, x> testom, ana-
lizom varijance (ANOVA), odnosno Friedmano-
vim testom, prema naravi podataka. Znacajnim se
smatrao p<0,05.

REZULTATI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 110 ispitanika: 49
muskaraca (44,5%) i 61 Zena (55,5%). U interven-
cijskoj skupini bilo je 60 (54,6%), a u kontrolnoj 50
(45,4%) ispitanika. Intervencijska skupina podije-
ljena je na 4 podskupine: 15 ispitanika (13,6%)
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dobijalo je lizinopril /hidroklorotiazid (L/H) i ibu-
profen (IB), 15 (13,6%) L/H i piroksikam (PX), 15
(13,6%) amlodipin (AM) i1B, a 15 (13,6%) AM i PX.
Kontrolna skupina podijeljena je na dvije podsku-
pine: 25 (22,7%) ispitanika dobijalo je L/H, a ostalih
25 (22,7%) AM (sl.1). Osnovni podaci o ispitanici-
ma prikazani su u tablici 1, a kretanje sistolickog i
dijastolickog arterijskog tlaka, mjerenog u sjedec¢em
polozaju tijekom ispitivanja, u tablici 2.

Intenzitet boli. U podskupini L/H#IB prosjecni re-
zultat na ljestvici boli analiziran Friedmanovim
testom ostao je jednak izmedu inicijalnog stanja i
faze I (3), zatim pao za jedan u fazi II (uz PA) i os-

boli naglo je pao od inicijalnog stanja (4) do faze I
(2), ali je nakon toga ostao nepromijenjen (y°=4,181;
df=3; p=0,247). U kontrolnoj L/H skupini (y°=0,267;
df 3; p= 0,987) kao ni u AM skupini (y*=0,207; df 3;
p>0,900) nije bilo razlika u kretanju intenziteta boli.
Ni u jednoj podskupini niti u kontrolnim skupina-
ma nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u kretanju
intenziteta boli izmedu uzastopnih faza istrazivanja

(tablica 3).

Kuoaliteta Zivota. U podskupini L/H#IB prosje¢no
rangiranje na ljestvici kvalitete Zivota nije se bit-
no mijenjalo po fazama (y?=0,151; df 3; p= 0,991).

Tablica 1.

Osnovni podaci o ispitanicima

. ) Kontrolna Interventna
Ispitivane skupine
L/H | AM L/H=IB L/H+PX AM=IB AM=PX
Obiljezje
Randomizirani (n) 25 25 15 15 15 15
M/Z (n) 15/10 13/12 7/8 5/10 5/10 4/11
Dob (godine; X+SD) 68,1+6,2 69,7+8,2 70,5+7,2 69,7+7,4 69,5+6,7 69,5+8,6
Sistolicki tiak u sjedecem polozaju 151,5+13,0 149,790 1475:106 | 149,7+10,1 150,5+9,2 154,1£9,6
(mm Hg; X+SD)
Dijastolicki tlak u sjede¢em polozaju
(mm Hg: X=SD) 88,7+6,4 86,8+5,7 85,7+6,8 86,7+5,7 84,0+8,8 86,9+8,6
AM-= amlodipin; IB= ibuprofen; L/H= lizinopril/hidroklorotiazid; PX= piroksikam
Tablica 2.
Kretanje sistolickog i dijastolickog tlaka u sjedecem polozaju (mm Hg)
) I Interventna skupina
Razdoblje Obiljezje
L/H=IB L/H+PX AM=IB AM=PX
sistolicki tlak 147,5+10,6 149,7+10,1 150,5+9,2 154,1+£9,6
Polazne vrjednosti
dijastolicki tlak 85,7+6,8 86,7+5,7 84,0+8,8 86,9+8,6
sistolicki tlak 159,4+14,9** 166,5+15,9*** 151,6+12,3 155,1+14,3
Kraj faze |
dijastolicki tlak 94,0£6,5%** 93,5+10,9* 84,3+8,4 87,1+£9,7
sistolicki tlak 149,1+17,0 149,7+11,7 151,2+8,8 154,6+13,4
Kraj faze Il
dijastolicki tlak 87,0+8,1 87,7+8,8 84,0+9,3 86,9+9,6
. sistolicki tlak 158,9+16,0* 162,9+12,6%** 150,9+7,4 154,7+14,0
Kraj faze llI
dijastolicki tlak 91,9+7,0** 92,8+10,3* 84,5+8,6 86,8+10,5

AM= amlodipin; IB= ibuprofen; L/H= lizinopril/ hidroklorotiazid; PX= piroksikam; ***p < 0,001; **p = 0,002 - 0,008; *p = 0,01 - 0,044

tao takvim u fazi III (y*=3,197; df 3; p= 0,372). UL/
H+PX podskupini cijelo je vrijeme bio jednak, osim
$to je u fazi Il privremeno narastao na 3 (y?=3,436;
df 3; p= 0,335). U podskupini AM=IB prosje¢ni re-
zultat na ljestvici boli statisti¢ki se znacajno sman-
jivao tijekom pokusa (¥°=8,250; df 3; p= 0,037). U
AM=PX podskupini prosjecni rezultat na ljestvici

U L/H=PX podskupini prosje¢na procijenjena kva-
liteta Zivota znacajno se mijenjala (y’=9,716; df 3;
p= 0,018). U podskupini AM+IB promjene su bile
grani¢no znacajne (x°=6,936; df 3; p= 0,072) kao i
u AM+PX podskupini (y°=7,146; df 3; p= 0,065). U
kontrolnoj L/H skupini (y°=0,151; df 3; p= 0,991)
kao ni u AM skupini (y*=0,096; df 3; p>0,900) nisu
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Tablica 3
Kretanje intenziteta bola po fazama ispitivanja
Kontrolna skupina Interventna skupina
L/H AM L/HxIB L/H+PX AM=IB AM=PX

Broj ispitanika 25 25 15 15 15 15

Median Median Median Median Median Median

+1QR Mode +1QR Mode +1QR Mode +IQR Mode +IQR Mode +1QR Mode
Polazne vrijednosti 0x1 0 0x1 0 3x1 3 2x2 3 3x2 3 4=x3 4
Kraj faze | 0+1 0 0+1 0 3+2 3 2+1 1;3 2+ 4 2 2+1 2
Kraj faze Il 01 0 01 0 2+2 2 31 2 2+1 2 2+3 1
Kraj faze Ill 0+1 0 01 0 2+2 3 2+1 2 1x2 1 2+2 3

AM= amlodipin; IB= ibuprofen; L/H= lizinopril/hidroklorotiazid; PX= piroksikam
Tablica 4.
Procjena kvaliteta Zivota za vrijeme trajanja ispitivanja
Kontrolna skupina Interventna skupina
LH AM L/H+IB L/H+PX AM+IB AM+PX

Broj ispitanika 25 25 15 15 15 15

Median Median Median Median Median Median

+IQR Mode +1QR Mode +1QR Mode +1QR Mode +IQR Mode +IQR Mode
Polazne vrijednosti 1x1 1 1x1 0 2+2 1 31 3 2+1 2 2+x2 2
Kraj faze | 11 1 01 0 2+1 2;3 2+2 1;3 1+£3 0 2+3 1;2;3
Kraj faze Il 01 0 01 0 2+2 1;2;3 2+1 2 1+1 1 2+3 0
Kraj faze Ill 01 0 1+1 1 2+2 2 2+0 2 1+£3 1 2+2 2

AM= amlodipin; IB= ibuprofen; L/H= lizinopril/hidroklorotiazid; PX= piroksikam

opaZene znacajne promjene u ocjeni kvalitete Ziv-
ljenja. Ni u jednoj podskupini kao ni u kontrolnim
skupinama nije bilo statisticki znacajnih razlika u
procjeni kvalitete Zivota izmedu uzastopnih faza
istrazivanja (tablica 4).

Opazene nuspojave tijekom ovog ispitivanja
zabiljezene su u ispitanika koji su uzimali AM
(edemi gleznjeva u 4 iz interventne i 5 iz kontrolne
skupine), a u 10 bolesnika koji su uzimali NSAR ja-
vile su se dispepti¢ne tegobe. Nijedan ispitanik nije
iskljucen iz istrazivanja.

RASPRAVA

Interakcija antihipertenziva i antireumatika. Kao Sto
smo ranije pokazali (21), a ovdje prikazano na tabli-
ci 2, IB i PX znacajno smanjuju antihipertenzivni
ucinak kombinacije L/H, dok se PA u tom smislu
pokazao prakticki inertan. Ta je razlika prema dru-
gim NSAR vjerojatno uvjetovana drugacijim me-
hanizmom djelovanja paracetamola (6-11). U jedine
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dvije prospektivne, randomizirane studije (12,18)
slicnog cilja na lijeCenim hipertonicarima, raz-
mjerno kratkog trajanja i malog uzorka (20, odnosno
41 ispitanik) dobiveni su kontradiktorni rezultati.
U istrazivanju Chalmersa i sur. 3 g PA dnevno je
znacajno, za prosjecno 4 mm Hg, povisilo sistoli¢ki
tlak u usporedbi s placebom, dok je u drugom po-
kusu (12) usporedivan IB (1200 mg/dan) s PA (3 g/
dan) i placebom, a znacajan porast arterijskog tlaka
(za 5,8-6,6 mm Hg, ovisno o polozaju ispitanika)
naden je samo uz IB, dok su ucinci PA i placeba bili
Zanemarivi.

U radu Thakura i sur. PA, IB, sulindak i nabumeton
nisu djelovali prohipertenzivno u 17 hipertonicarki
s artritisom (13). U jednoj kohortnoj studiji uzimanje
analgetika nije znac¢ajno povecalo rizik razvoja hi-
pertenzije (25), a metaanaliza Zhanga i suradnika
(26) zaklju¢uje da je PA uc¢inkoviti dobro podnosljiv
analgetik pa bi trebao predstavljati prvu crtu simp-
tomatskog lijeCenja artroze. Nekoliko opservacij-
skih, retrospektivnih studija ukazalo je, medutim,
na pozitivnu korelaciju uzimanja PA s rizikom
novonastale hipertenzije (27-30). Taj bi zakljucak
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mogao biti posljedica pristranosti neinterventnih
istrazivanja: stanje zbog kojeg su pacijenti redovito
uzimali analgetik moglo je biti i uzrok povisenja ar-
terijskog tlaka (19, 25-32).

Danas se drzi da PA djeluje analgetski inhibicijom
sinteze prostaglandina, blokadom osjecaja boli na
periferiji te antipiretski preko centra za termore-
gulaciju u hipotalamusu. Zbog slabog ucinka na
COX-1 i COX-2 enzime ne pokazuje protuupalna ni
antiagregacijska svojstva, kao ni sklonost vazokon-
strikciji i poviSenju arterijskog tlaka (6,10). Ciklook-
sigenazu blokira indirektno, a taj ucinak gubi u
nazoc¢nosti peroksida (u trombocitima i u stani-
cama imunog sustava razine peroksida su visoke)
(6). Nedavno je utvrdeno da PA takoder indirektno
aktivira kanabinoidne CB1 receptore (9). Neobi¢an
mehanizam djelovanja bio je (7) i ostao predmet
brojnih istrazivanja (6-11).

Odnos djelotvornosti, sigurnosti i koalitete Zivota
u artrotskog bolesnika. PA i IB su pokazali sli¢nu
ucinkovitost u randomiziranom, dvostruko slijepom
istrazivanju kroni¢ne boli na 184 normotenzivna
bolesnika s artrozom koljena (31). U IPSO studiji na
222 ispitanika s artrozom koljena ili kuka nadena je
jednaka sigurnost i veéa uc¢inkovitost IB u odnosu
na PA (33). U jednoj metaanalizi lijecenja artroze
kuka i koljena NSAR su pokazali bolju u¢inkovitost
od PA, ali su imali viSe ozbiljnih nuspojava (34).

Kontrolirani klini¢ki pokusi pokazali su vrlo dobru
gastrointestinalnu podnosljivost PA (35). Analiza
15 randomiziranih klini¢kih usporedbi NSAR s PA
na gotovo 6.000 bolesnika, utvrdila je povoljniji od-
nos koristi i rizika za PA (36). Valja naglasiti da je
kroni¢na bol (>6 mjeseci) prisutna u treéine starijih
osoba (37).

U naSem je ispitivanju PA pokazao podjednaku
analgetsku ucinkovitost kao IB, a tek nesto sla-
biju od PX. Budu¢i da je u podskupinama AM
analgetsko djelovanje, kako IB i PX tako i PA, bilo
izrazitije u nego u L/H podskupinama, postavlja
se pitanje kako pojedini antihipertenzivi djeluju
na ucinkovitost analgetika/antireumatika. Kvali-
teta Zivota je u bolesnika koji su uzimali NSAR
bila losija nego tijekom uzimanja PA, ve¢inom zbog
dispeptickih tegoba. U podskupini L/H +IB ona se
pogorsala pri prvom uzimanju NSAR, prelaskom
na PA se zamjetno poboljsala, da bi se ponovnim
uvodenjem IB opet pogorsala. Sline, mada manje
izraZene promjene, opaZene su i u ostalim inter-
ventnim podskupinama.

Kvaliteta Zivota 783 bolesnika s OA bila je losija u
starijih, u Zena, u bolesnika s duzim trajanjem bo-
lesti i/ili komorbiditetom (38). Najcesce tegobe su
dispepsija i bolovi u epigastriju (39). Pincus i sur.
(40) su provjeravali koje analgetike/antireumatike
bolesnici s artrozom najbolje podnose i pokazali da
je nakon barem dvije godine PA neprekidno uzima-
lo 33% bolesnika, IB 21 %, diklofenak 19%, a naprok-
sen svega 17%. Anketirani reumatolozi su smatrali
PA lijekom prvog izbora za 82% bolesnika s artro-
zom, a lije¢nici obiteljske medicine ¢ak za 90%, Sto je
u skladu s aktualnim preporukama (41).

Nedostaci ovog istrazivanja bili su relativno malen
broj ispitanika, §to je otezalo diferenciranje uc¢inaka
IB i PX na kontrolu arterijskog tlaka (naznacen je
tek trend nesto nepovoljnijeg djelovanja PX), nedo-
voljno suzbijanje pristranosti (“jedan i po” slijepo
istrazivanje, gdje mjeritelj-procjenjiva¢ u¢inaka nije
komunicirao s rasporedivacem terapijskih skupina
i lijekova), te izo¢nost placebo-skupine (tesko pri-
hvatljiva iz etickih razloga; umjesto placeba, is-
pitanici su uzimali paracetamol)(22). Medutim,
ispitivanje je bilo prospektivno, randomizirano,
kombinirano paralelno i krizano (usporedba unutar
i izmedu skupina), provedeno u stvarnim Zivotnim
uvjetima ordinacije lije¢nika obiteljske medicine.

ZAKLJUCAK

U ovom je ispitivanju paracetamol pokazao jed-
nako analgetsko djelovanje kao ibuprofen, a tek
nesto slabije od piroksikama. Zbog povoljnog od-
nosa $tetnog i korisnog djelovanja (“risk/benefit”)
preporuca se u terapiji artroze, koja zahtijeva dugo-
trajno analgetsko lije¢enje. Kod hipertonicara s ar-
trozom na terapiji ACE inhibitorima ili diureticima,
analgetik prvog izbora je paracetamol, a ako anal-
getski ucinak nije dovoljan, mogu se eventualno
oprezno dodati male doze NSAR uz paralelnu tera-
piju gastroprotektivima (inhibitori protonske pum-
pe), te pazljivo pracenje vrijednosti arterijskog tlaka
i gastrointestinalne podnosljivosti. Ako hipertenzija
ipak izmakne kontroli, propisane antihipertenzive
valja zamijeniti antagonistima kalcija.
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SUMMARY

MERITS OF PARACETAMOL IN OSTEOARTHRITIC HYPERTENSIVE PATIENTS

I. PAVLICEVIC, M. KUZMANICY, M. RUMBOLDT and Z. RUMBOLDT

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

Background: Nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) side effects can impair quality of life in patients with osteoarthritis.
Due to its particular mechanism of action, paracetamol might bypass these negative effects.

Objectives: To determine both the role of paracetamol in the treatment of osteoarthritis patients and optimal combination of an-
tihypertensives and antirheumatics for these patients.

Methods: A prospective clinical trial in a family practice included 110 treated hypertensives aged over 55 years: 50 controls and
60 also taking NSAIDs for osteoarthritis. This 3-month study compared two antihypertensives, lisinopril/hydrochlorothiazide fixed
combination and amlodipine, with two NSAIDs, ibuprofen and piroxicam, and with paracetamol. Following clinical work-up and
NSAID discontinuation for at least 3 days (run-in period of only 3-7 days), osteoarthritis subjects were randomized to 1-month
periods of ibuprofen (400-600 mg t.i.d.) or piroxicam (10-20 mg o.d.) with one month of paracetamol (1000 mg t.i.d.) in the
middle as a “wash-out” interval, continuing the prescribed amlodipine (5-10 mg o.d.) or lisinopril/hydrochlorothiazide fixed drug
combination (10/6.25-20/12.5 mg 0.d.), while control subjects (hypertensives with no osteoarthritis) were just keeping their anti-
hypertensive therapy. Blood pressure was measured with standard mercury sphygmomanometer and with an automatic device,
in standing, sitting and supine position. The intensity of arthritic pain (on a visual analogue scale from 1 to 10, where 0 means
“no pain” and 10 “the worst pain you may imagine”) and the patient’s quality of life estimate (on a visual analogue scale from 1
to 10, where 0 means “general condition excellent” and 10 “the worst possible”) were recorded.

Results: Blood pressure control was unchanged in the amlodipine group across the study periods and impaired in the lisinopril/
hydrochlorothiazide group during either ibuprofen or piroxicam, but not during paracetamol. In the amlodipine + ibuprofen
subgroup, the reduction of the average pain intensity score throughout the study was significant (y2=8.250; df 3; P=0.037). In the
lisinopril/hydrochlorothiazide + piroxicam subgroup, the assessed quality of life differed significantly (y2=9.716; df 3; P=0.018),
while in the amlodipine =+ ibuprofen and amlodipine % piroxicam subgroups the changes were marginal (y2=6.936; df 3; P=0.072
and y?=7.146; df 3; P=0.065, respectively).

61



I.Pavli¢evié, M. Kuzmanié¢, M. Rumboldt, Z. Rumboldt. Prednosti paracetamola u
lije¢enju osoba s hipertonijom i artrozom
Acta Med Croatica, 65 (2011) 55-62

Discussion: In our trial, paracetamol had analgesic efficacy similar to ibuprofen and only marginally inferior to piroxicam. The
analgesic effect of ibuprofen, piroxicam and paracetamol was more pronounced in amlodipine than in the lisinopril/hydrochloro-
thiazide subgroups. The quality of life was reported to be worse with NSAIDs than with paracetamol, presumably due to dyspeptic
problems. Although during the paracetamol phases, the quality of life was slightly improved, the difference was statistically nonsi-
gnificant because of the small samples and insufficiently sensitive scale.

Conclusion: Analgesic efficiency of paracetamol is comparable to that of ibuprofen and is marginally inferior to piroxicam. Only
paracetamol did not interfere with the antihypertensive effects of lisinopril/hydrochlorothiazide combination. Piroxicam and ibu-
profen markedly blunt the effects of antihypertensive drugs while paracetamol is almost inert in this sense. Lisinopril/hydro-
chlorothiazide combination is much more affected by this interaction than amlodipine. Because of less side effects and better
tolerability, paracetamol is the analgesic of choice for hypertensive patients with osteoarthritis, needed prolonged pain relief. The
second choice drugs are narcotic analgesics (e.g., tramadol). Small doses of NSAIDs can eventually be added with concomitant
prescription of gastroprotective agents.

Key words: NSAIDs, paracetamol, osteoarthritis, arterial hypertension, quality of life
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Prikaz bolesnika

VISOKI ILEUS UZROKOVAN UGLAVLJENIM ZUCNIM KAMENOM
U SILAZNOM DVANAESNIKU KAO POSLJEDICA
KOLECISTODUODENALNE FISTULE - BOUVERETOV SINDROM

IVAN ZORICIC, DARKO VUKUSIC, ZARKO RASIC, TOMISLAV TRAJBAR,
MARKO SEVER, NERMIN LOJO i DALIBOR CRVENKOVIC

Klinika za kirurgiju, Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

U prikazu klini¢kog slu¢aja rije¢ je o visokorizicnom kardijalnom sedamdesetjednogodi$njem bolesniku, koji je primljen u hitnoj
sluzbi sa simptomima visoke temperature, kontinuiranim povra¢anjem i bolovima u epigastriju i pod desnim rebrenim lukom.
Kompjuteriziranom tomografijom pronadena je patoloska komunikacija zuénog mjehura s dvanaesnikom te vec¢i zuéni kamen
koji opstruira silazni dio dvanaesnika ispred donjeg koljena. Bolesnik je podvrgnut uspje$nom kirurskom lijeenju.

Kijuéne rijeci: visoki ileus uzrokovan zuénim kamenom, Bouveretov sindrom

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. lvan Zori¢i¢, dr. med.
Klinicka bolnica “Sveti Duh”
Sveti Duh 64
10000 Zagreb, Hrvatska

Tel.: +38598585120; fax :+3851 37 12 038;

e-posta: ivanzoricic@net.hr

UvOD

Bouveretov sindrom je rijedak oblik ileusa izazvan
zu¢nim kamenom, koji je uzrokovao patolosku ko-
munikaciju (fistulu) izmedu zZu¢nog mjehura i dva-
naesnika, kroz nju prosao te se zbog svoje volumi-
noznosti uglavio u dvanaesniku (1-4).

Visoki ileus uzrokovan uglavljenjem Zzuc¢nog ka-
mena u dvanaesniku s patoloskom komunikacijom
dvanaesnika i Zu¢nog mjehura prvi je puta opisao
1896. godine Leon Bouveret (4-6).

Trenutno je u cijelom svijetu opisano manje od 300
slucajeva Bouveretova sindroma. Sindrom se javlja
u 3% slucajeva ileusa uzrokovanih Zu¢nim kame-
nom te je pracen 15-25% mortalitetom (1-6).

PRIKAZ BOLESNIKA

Sedamdesetjednogodisnji bolesnik je primljen u
hitnoj sluzbi sa simptomima visoke temperature uz
kontinuirano povracanje, bolove u epigastriju i pod
desnim rebrenim lukom koji traju 3 dana te se ne

smiruju. Bolesnik je unazad nekoliko godina imao
povremene bilijarne tegobe. Prije 4 godine hospita-
liziran je zbog akutnog kolecistitisa te je tada UZV-
om verificirana kolelitijaza. Zbog visokog operacij-
skog rizika (ASA IV, te godine bolesnik je prebolio
infarkt miokarda te mu je u¢injena zamjena aortne
valvule i CABG, a takoder je bolovao od arterijske
hipertenzije, fibrilacije atrija, insulin neovisnog di-
jabetes melitusa te kroni¢ne renalne insuficijencije)
odgodeno je operacijsko lijecenje akutnog kolecisti-
tisa do stabilizacije kardijalnog stanja. S obzirom da
se bolesnik nakon kardjijalne stabilizacije nije javio
abdominalnom kirurgu, preporuc¢ena kolecistekto-
mija nije uc¢injena.

Pri dolasku u nasu ustanovu na osnovi anamneze
i klinickog statusa postavi se sumnja na visoki ile-
us. Ultrazvukom gornjeg abdomena uocen je zZuc-
ni kamen u Zu¢nom mjehuru sa znacima upale te
okrugla tvorba promjera 50 mm uz glavu gusterace.
Kompijuteriziranom tomografijom naden je takoder
upalno promijenjen Zué¢ni mjehur s konkrementi-
ma i sa znacima perikolecistiticnog apscesa, ali je
nadena i patoloska komunikacija Zu¢nog mjehura i
dvanaesnika te veliki Zu¢ni kamen uglavljen u sila-
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znom dijelu dvanaesnika, koji uzrokuje visoki ileus
(sl. 1) Inicijalno je zapoceta parenteralna nadokna-
da elektrolita i tekucine, antibiotska terapija i prije-
operacijska priprema (ejekcijska frakcija 56%, ASA
III). Zbog visokog ileusa pracenog teskim opéim
stanjem (uzrokovanim metaboli¢ckim disbalansom)
pristupilo se kirurskom lijecenju.

Sl. 1. CT abdomena bolesnika s Bouveretovim sindromom. Jasno je
vidljiv konkrement u duodenumu koji je uzrok opstrukcije.
(F-kolecistoduodenalna fistula, K - konkrement, D-duktus koledokus)

Operacija

Medijanom laparotomijom otvorena je trbusna su-
pljina. Eksploracijom je verificiran upalno promi-
jenjeni Zuéni mjehur s palpabilnom tvorbom u blo-
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ku s dvanaesnikom, a jasno se palpirao i uglavljeni
kamen. S obzirom na jako izrazenu upalu Zu¢njaka
s uz njega nesto gnojnog sadrzaja, te nemoguénost
mobilizacije uglavljenog kamena, najprije se raz-
dvojilo Zu¢njak od dvanaesnika nakon cega je iz
dvanaesnika ostao viriti uglavljeni konkrement (sl.
2). Kako zu¢ni kamen sada nije bilo moguce poma-
knuti, u¢injena je mobilizacija dvanaesnika te je na
distalnom rubu fistule u¢injena uzduzna duodeno-
tomija pomocu koje se uklonio ovalni Zu¢ni kamen
uzduZnog promjera od gotovo 10 cm. (sl. 3). Potom
je ucinjena retrogradna kolecistektomija. Nakon
urednog nalaza inspekcije i prohodnosti duktusa
koledokusa (bez konkrementa, urednog prolaza
kroz papilu Vateri) slijedi nakon osvjezavanja ru-
bova fistuloznog otvora dvanaesnika, zatvaranje
dvanaesnika pojedina¢nim $avovima u poprecnom
smjeru (sl. 4). Zbog lokalnog nalaza (upala i periko-
lecistiti¢ni apsces) Savna linija je prekrivena velikim
omentumom (sl. 5). S desne strane trbusne Supljine
je postavljen u Winslow abdominalni dren, te je na-
kon kontrole hemostaze rez trbusne Supljine $avo-
vima zatvoren po slojevima. PHD nalaz ukazuje na
kroni¢ni kolecistitis.

Sl. 2. Bouvereovt sindrom - otvoreni dvanaesnik s uglavljenim
Zucnim kamenom

Sl. 3. Izvaden uglavljeni Zucni kamen
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Sl. 5. Prekrivanje Savne linije dvanaesnika velikom maramom

Bolesnik je stabilnih vitalnih parametara poslijeope-
racijski smjesten u jedinicu intenzivne skrbi. Poslije-
operacijski tijek je protekao uredno. Postavljena
nazogastri¢na sonda odstranjena je cetvrtog posli-
jeoperacijskog dana s uspostavom peristaltike te
se zapocelo s postepenim prijelazom na peroralnu
prehranu. Nakon 6 dana bolesnik je premjesten iz
jedinice intenzivnog lije¢enja na odjel, gdje se na-
stavilo konzervativhom terapijom. Abdominalni
dren je uklonjen Sestog poslijeoperacijskog dana.
Prohodnost zu¢nih putova i duktusa koledokusa je
poslijeoperacijski potvrdena kontrolnim UZV ab-
domena (ukazuje na stanje nakon kolecistektomi-
je, uredan nalaz intrahepatalnih i ekstrahepatalnih
zu¢nih vodova, bez znakova kolestaze). S obzirom
da je rana primarno zacijelila, Savovi su uklonjeni
12. poslijeoperacijskog dana.

Bolesnik je dobrog opceg stanja i urednog klinickog
statusa trbuha dvanaestog poslijeoperacijskog dana
otpusten na kuénu njegu. Tijekom kontrolnih pre-
gleda iducih 6 mjeseci nisu uocene poslijeoperacij-
ske komplikacije.

RASPRAVA

Patoloska komunikacija Zu¢nog mjehura i tankog
crijeva jedna je od najrjedih komplikacija upale
Zucnjaka, javlja se u manje od 1% bolesnika s potvr-
denim Zu¢nim kamencima. Veéi zuéni kamen (>2
cm), ponekad moze proci kroz navedene patolos-
ke komunikacije i uzrokovati opstrukciju crijeva.
Najcesce dolazi do opstrukcije Zu¢nim kamenom u
podrudju zavrsnog dijela tankog crijeva (u 50-70%
slucajeva), a mnogo rjede u dvanaesniku ili piloru-
su (4,6).

Bouveretov sindrom se obi¢no javlja u starijih bo-
lesnika koji su preboljeli akutnu upalu Zu¢nog mje-
hura ili imaju duze vrijeme simptome Zu¢nih kame-
naca. Uobi¢ajeni simptomi Bouveretova sindroma
su simptomi visokog ileusa te simptomi Zucnih
kamenaca.

Dijagnoza Bouveretova sindroma se sastoji od rtg
snimke trbuha ili CT-a trbuha (prisutnost pneumo-
bilije, visokog ileusa s dilatiranim Zelucom, ektopic-
nih Zuénih kamenaca) (8-10). Lijeenje Bouveretova
sindroma sastoji se od kolecistektomije, uklanjanja
zu¢nog kamena uglavljenog u dvanaesniku i zbri-
njavanju dvanaesnika. Duodenotomija s uklanja-
njem uglavljenog Zu¢nog kamena, bez kolecistekto-
mije i zbrinjavanja patoloske komunikacije Zu¢nog
mjehura i dvanaesnika je indicirana samo u bolesni-
ka s izrazito losim opéim stanjem, kod kojih se oce-
kuju intraoperacijske komplikacije koje su vedi rizik
nego pojava ponovnih simptoma zucnih kamenaca
kao i razvoj karcinoma zZu¢njaka (11-16). Prikazano
je 1 nekoliko uspjesnih laparoskopskih operacija
Bouveretova sindroma (6).
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SUMMARY

BILE STONE ILEUS WITH CHOLECYSTODUODENAL FISTULA -
BOUVERET’S SYNDROME

I. ZORICIC, D. VUKUSIC, Z. RASIC, T. TRAJBAR, M. SEVER, N. LOJO
and D. CRVENKOVIC

University Department of Surgery, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

This is a case report of a 71-year-old man, who presented to emergency department with elevated temperature, vomiting and
epigastric pain. Computed tomography of the abdomen revealed a large fistulous tract extending from the gallbladder to the
duodenal bulb, as well as a large calculus obstructing the second part of the duodenum. The patient subsequently underwent

successful surgical therapy.

Key words: bile stone ileus, Bouveret’s syndrome
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UPUTE AUTORIMA

Casopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje uvod-
nike, izvorne radove, preglede, klini¢ka zapaZanja, osvr-
te, primjere iz kontinuirane medicinske edukacije, sazetke
radova s kongresa i simpozija, pisma urednistvu, prikaze
knjiga i drugo. Objavljuje i tematske brojeve ¢asopisa uz
gosta-urednika. Prihvacanje kategoriziranog ¢lanka obve-
zuje autora da isti ¢lanak ne smije objaviti na drugome mje-
stu bez dozvole Urednistva.

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

Oprema rukopisa

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

Izvorni radovi sadrze ove dijelove: uvod, cilj rada, me-
tode rada, rezultati, rasprava i zaklju¢ci. Uvod je kratak i
jasan prikaz problema, cilj sadrzi kratak opis svrhe istra-
zivanja. Metode se prikazuju tako da citatelju omoguce
ponavljanje opisana istrazivanja. Poznate se metode ne
opisuju, nego se navode izvorni literaturni podaci. Ako se
navode lijekovi, rabe se njihova genericka imena (u zagra-
di se mozZe navesti njihovo tvorni¢ko ime). Rezultate treba
prikazati jasno i logic¢ki, a njihovu znacajnost dokazati od-
govarajucim statistickim metodama. U raspravi se tumace
dobiveni rezultati i usporeduju s postoje¢im spoznajama
na tom podrudju. Zakljuéci moraju odgovoriti postavlje-
nom cilju rada.

Naslov rada, puna imena i prezimena autora, ustanova
u kojoj je rad napravljen te adresa prvoga autora dostavlja-
ju se na posebnom listu papira.

Sazetak na hrvatskom jeziku prilaZe se u obimu od naj-
vise 200 rije¢i na posebnom listu papira.

Prilog radu je i pro$ireni strukturirani saZetak (cilj, me-
tode, rezultati, rasprava, zakljucak) na engleskom jeziku
(Summary) (500-600 rijeci) uz naslov rada, inicijale imena
i prezime autora te naziv ustanova na engleskom jeziku.

Ispod sazetka (i summary-ja) navode se klju¢ne rijeci
koje su bitne za brzu identifikaciju i klasifikaciju sadrzaja
rada.

Tablice se prikazuju na posebnom listu papira. Moraju
imati redni broj koji ih povezuje s tekstom i naslov. I svaka
slika treba imati svoj redni broj prema redoslijedu kojim
se pojavljuje u tekstu i ime prvog autora rada. Opis slika
(legenda) tiska se takoder na posebnom listu papira prema
svom rednom broju. Fotografije se primaju crno-bijele na
sjajnom papiru. Crtezi se mogu izraditi tusem na bijelom
papiru ili otisnuti na ra¢unalnom laserskom ili tintanom
stampacu grafickim tehnikama visoke rezolucije.

Popis literature

Pige se na posebnom papiru s rednim brojevima prema
redoslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu. Literatura se
citira prema dogovoru postignutom u Vancouveru, a za
naslove ¢asopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index
medicus.

Clanak u casopisu (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje;
ako ih je 7 ili viSe, navedite prva tri i dodajte: i sur.:

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

Suplement ¢asopisa

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

Knjige i monografije

Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbrid-
ge Wells: Pitman Medical, 1976.

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

Poglavlje u knjizi

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

Disertacija ili magistarski rad

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom se-
rumu kao pokazatelji apsorpcije Zive (disertacija). Za-
greb: Medicinski fakultet, 1987, str. 127.

Citiranje literature objavljene u elektronickom formatu
Web

Hoffman DI, St John’s Wort. 1995; [4 stranice]. Dostu-
pno na URL adresi: http: //www healthy.net/library/
books/hoffman/materiamedical/stfhns.htm.Datum pri-
stupa informaciji: 16. srpnja 1998.

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

Knjiga na CD-ROM-u

The Oxford English dictionary [knjiga na CD-ROM-
u]. II. izdanje. New York, N. Y: Oxford University Pre-
ss, 1992.

Gershon ES. Antisocial behavior. Arch Gen Psychia-
try [¢asopis na CD-ROM-u]. 1995; 52: 900-1.

Softver (program)

Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta,

GA. Center for Disease Control and Prevention, 1994.

Radovi se salju na adresu Urednistva ¢asopisa. Ured-
ni¢ki odbor 3alje prispjeli rad na anonimnu recenziju
(dva recenzenta). Ako recenzent predlaze promjene ili
dopune rada, kopija recenzije dostavlja se autoru radi
konaéne odluke i ispravka teksta. Autor dobiva probni
otisak rada na korekturu.

Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom
kojim pristizu.

Rukopisi se ne vracaju.
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NOTES FOR CONTRIBUTORS

ACTA MEDICA CROATICA publishes leading
articles/editorials, original articles, reviews, case
reports, annotations, examples of continuing medi-
cal education, abstracts from congresses and sym-
posia, letters to the Editor, book reviews and other
contributions. Issues dedicated to a topic chosen by
guest-editors are also published. All manuscripts
should be written in Croatian. Acceptance of a
categorized manuscript precludes its submission/
publication elsewhere.

Manuscript preparation

All manuscripts should be submitted in Croatian
in three hard copies and on diskette in Word. Origi-
nal papers should not exceed 20 double space pages
(maximum 30 lines per page).

Original papers s should contain: Introduction,
Objective(s), Methods, Results, Discussion and
Conclusions. In the Introduction section, the is-
sue should be clearly and concisely presented.
In Objective(s), the aim of the study is briefly de-
scribed. In the Methods section, the methodology,
apparatus and procedures used in the study should
be identified in sufficient detail to allow other work-
ers to reproduce the results. Widely known meth-
ods need not be described but original references
should be used. For drugs, generic names should be
used (trade names can be mentioned in parenthe-
ses). Results should be clearly and logically present-
ed, and their significance should be demonstrated
by appropriate statistical methods. In Discussion
the results obtained are discussed against the exist-
ing state of the art. Conclusions should correspond
with the aim(s) set in the Objective(s).

The title, first and last name(s) of the author(s),
institution(s) and address of the corresponding au-
thor should be submitted on a separate sheet of pa-
per.

Synopsis written in Croatian should contain max-
imum 200 words on a separate sheet of paper.

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

Below the Abstract, key words that will assist in-
dexers in cross indexing the article should be pro-
vided.

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

Article in the journal (if where are six or less au-
thors, they should all be mentioned; if there are
seven or more authors, the first three should be
mentioned and the «et al.» should be added.

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

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

Books and monographs

Mould RF. Introductory medical statistics. Turn-
bridge Wells: Pitman Medical, 1976.

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

Chapter (of a book)

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties
of invading microorganisms. U: Sodeman WA,
ur. Pathologic physiology: mechanism of disease.
Philadelphia: WB Saunders, 1974, 457-72.
Disertation or MA Thesis

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom
serumu kao pokazatelji apsorpcije Zive (disertaci-
ja). Zagreb: Medicinski fakultet, 1987, str. 127.
Citation of literature published in electronic format
Web, Electronic journal, Book on CD-ROM, Journal on
CD-ROM, Softver (program)

Examples done in Notes for Contributors in Cro-
atian (preceding page).

Manuscripts should be sent to the Address of the
Editorial Board. Upon the receipt, the manuscript
is forwarded by Editorial Board for anonymous re-
view (two reviewers). If changes or ammendments
of the manuscript are proposed by the reviewer(s),
a copy of the reviewer’s report is sent to the author
for final correction of the text. Galley proofs are
sent to the author for correction.

The Editorial Board is not obliged to publish the
manuscripts in order of their receipt and acceptance.

Manuscripts are not returned to the authors.
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