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Uvodnik

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI U NASTANKU I LIJECENJU
ALERGIJSKIH BOLESTI

BRANKO PEVEC, MIRA RADULOVIC PEVEC,
ASJA STIPIC MARKOVIC i IRENA BATISTA!

Odjel za klinicku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju i 'Imunoloski laboratorij,
Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Zasto izlozenost bezazlenim i Siroko rasprostranjenim tvarima iz okoli$a u nekih osoba izaziva neprimjereno jake reakcije imuno-
loSkog sustava klini€ki prepoznatljive kao alergijske bolesti te na koji nacin ponavljana izlozenost istim tim tvarima u obliku spe-
cificne imunoterapije preusmjerava imunolo$ku reaktivnost, za sada su samo djelomi¢no razjasnjena pitanja. Zbivanja tijekom
alergijskog upalnog odgovora relativno su dobro poznata, kao i glavni mehanizmi kojima specifiéna imunoterapija, kao jedina
uzro¢na metoda lije¢enja, mijenja taj odgovor. Ipak, svakodnevne nove spoznaje dopunjavaju slagalicu i nae razumijevanje ovih
slozenih zbivanja. Cilj je ovoga rada prikazati do danas upoznate mehanizme nastanka i lije€enja alergijskih bolesti, uz poseban

osvrt na kljuénu ulogu T-limfocita u tim procesima.

Kljucne rijeci: alergija, specifina imunoterapija, T-limfociti, Treg, Th1, Th2, T-BET, GATA-3, FOXP3

Dr. sc. Branko Pevec, dr. med.
Odijel za klini¢ku imunologiju,
pulmologiju i reumatologiju
Klini¢ka bolnica “Sveti Duh”
Sveti Duh 64

10000 Zagreb, Hrvatska

Adresa za dopisivanje:

Tel: +3851 3712 230; faks: +3851 3712 207

E-posta: branko.pevec@gmail.com

Alergijske bolesti nastaju kao posljedica promijenje-
nog imunoloskog odgovora u organizmu predispo-
nirane osobe. Zasto u odredenom trenutku dolazi do
pojave bolesti nije sasvim jasno, ali brojna istrazivanja
ukazuju na vaznost interakcije genetskih i okoli$nih
¢imbenika. Unato¢ tome, patofizioloska zbivanja pri
nastanku bolesti relativno su dobro poznata. Specifi¢-
na imunoterapija alergenskim ekstraktima ucinkovita
je metoda lijecenja, koja slozenim mehanizmima dje-
luje upravo na promijenjeni imunologki odgovor oso-
be s alergijom. U oba spomenuta procesa klju¢nu ulo-
gu imaju razli¢ite populacije T-limfocita.

ULOGA T-LIMFOCITA U IMUNOLOSKOM
ODGOVORU

Ulaskom u organizam antigeni pokrecu niz slozenih
reakcija imunoloskog sustava koje nazivamo imuno-
loskim odgovorom. Kakav ce taj odgovor biti ovisi

ponajprije o vrsti antigena koji ga je pokrenuo. U na-
stanku imunolo$kog odgovora klju¢nu ulogu igraju
pomoc¢nicki T-limfociti (engl. T helper cells - Th), dok
su za njegovu kontrolu odgovorni regulatorni T-limfo-
citi (engl. T regulatory cells - Treg).

Pomocnicki T-limfociti

U razli¢itim tipovima imunoloskog odgovora sudjelu-
je nekoliko podvrsta pomo¢nickih T-limfocita - Thl,
Th2, Th9 ili Th17 (1, 2). Za ostvarivanje svojih uloga
svaka podvrsta stvara odredene efektorske citokine,
odnosno ima karakteristi¢ni citokinski profil. Primar-
na uloga Th1-limfocita je imunologki odgovor na unu-
tarstani¢ne patogene, dok su pri alergijskim reakcija-
ma odgovorni za supresiju alergijske upale. Njihov je
efektorski citokin interferon-y (IFN-y). Th2-limfociti
vazni su pri infestaciji parazitima, ali i pri nizu zbiva-
nja tijekom alergijskih reakcija koja uklju¢uju stvara-
nje specifi¢nih IgE-protutijela, nastanak eozinofilije te
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novacenje upalnih stanica. Njihov spektar efektorskih
citokina obuhvada interleukine IL-4, IL-5 i IL-13 te u
novije vrijeme upoznate IL-25,1L-31 i IL-33. Th9-lim-
fociti nedavno su otkrivene stanice koje poti¢u nasta-
nak upale u razli¢itim tkivima. Efektorski citokin im
je IL-9. Th17-limfociti vazni su pri upalnom odgovoru
na izvanstanic¢ne patogene te imaju ulogu u kroni¢nim
bolestima koje karakterizira neutrofilna upala. Njihovi
su efektorski citokini IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-8, IL-22
iIL-26.

Podvrste Th-limfocita diferenciraju se iz CD4" na-
ivnih T-limfocita nakon izlaganja antigenu, kao od-
govor na signale i citokine koji potje¢u od stanica za
predocavanje antigena (engl. antigen presenting cells
- APC) te na citokine prisutne u mikrookolisu (2, 3).
Pritom signaliziranje putem T-stani¢nog receptora
(engl. T-cell receptor - TCR) dovodi do niske razine
ekspresije odredenih gena. Ovisno o vrsti dodatnih

signala koje limfocit prima iz okoline, pocetna se gen-
ska ekspresija pojacava, a diferencijacija usmjerava
prema odredenom fenotipu. Tako je za diferencijaciju
u Thl-fenotip potrebna prisutnost IL-12, IL-18, od-
nosno IL-27, za diferencijaciju u Th2-fenotip prisut-
nost IL-4, za diferencijaciju u Th9-fenotip istodobna
prisutnost IL-4 i transformiraju¢eg ¢cimbenika rasta 3
(engl. transforming growth factor § - TGF-f), dok su
za diferencijaciju u Th17-fenotip odgovorni TGF-f,
IL-6, IL-21 te IL-23 (2). Kona¢nu diferencijaciju u
jedan od fenotipova odreduje aktivacija specificnog
transkripcijskog ¢imbenika, koji dovodi do ekspresije
citokinskih gena i posljedi¢nog stvaranja za taj feno-
tip karakteristi¢nih citokina. Tako aktivacijom tran-
skripcijskog ¢imbenika T-BET (engl. T-box expressed
in T cells) dolazi do diferencijacije u Th1-fenotip, dok
aktivacija transkripcijskog ¢imbenika GATA-3 (engl.
GATA binding protein 3) dovodi do diferencijacije u
Th2-fenotip (sl. 1).

AN
\

=\

SL 1. Model diferencijacije naivnih CD4* limfocita u Th1- ili Th2-fenotip. Predo¢avanje antigena (Ag) izloZenog u sklopu mole-
kula klase IT glavnog kompleksa tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex class II molecules - MHCII) stani-
ca za predocavanje antigena (engl. antigen presenting cells - APC) dovodi do aktivacije kompleksa T-stani¢nog receptora (engl.
T-cell receptor - TCR; receptorski kompleks ¢ini TCR s pripadaju¢im signalnim lancima) na naivnom Th-limfocitu te pocetnog
signaliziranja. Pokrece se kaskada koja aktivacijom niza signalnih molekula dovodi do niske razine ekspresije odredenih gena.
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Tako potaknuta ekspresija pojacava se signaliziranjem putem interleukinskih i Notch receptora. Vezanje interleukina s odgo-
varaju¢im receptorom aktivira uz receptor vezane Janus-kinaze, koje fosforilacijom aktiviraju transkripcijske ¢imbenike nazva-
ne pretvornicima signala i aktivatorima transkripcije (engl. signal transducers and activators of transcription - STAT). Oni tada
u obliku dimera prelaze iz citoplazme u jezgru gdje vezanjem na DNA aktiviraju odredene gene. Vezanje liganda prisutnog na
stanici za predocavanje antigena s odgovaraju¢im Notch receptorom na T-limfocitu, dovodi do y-sekretazom posredovanog ot-
kidanja unutarstani¢ne domene receptora (engl. Notch intracellular domain - NICD). Otkinuta domena prelazi iz citoplazme u
jezgru gdje u obliku trimolekularnog kompleksa s proteinom koji veze DNA i koaktivatorom transkripcije aktivira ciljne gene.

Diferencijacija u Thl-fenotip: Pocetno signaliziranje putem T-stani¢nog receptora dovodi do niske razine ekspresije gena za
IEN-y i T-BET. U prisutnosti IL-12, signaliziranje putem receptora za IL-12 (IL-12R) posredstvom transkripcijskog ¢imbenika
STAT4 dovodi do pojacanja ekspresije gena za IFN-y. Mala koli¢ina posljedi¢no stvorenog IFN-y tada signaliziranjem putem
receptora za IFN-y (IFN-yR) posredstvom transkripcijskog ¢imbenika STAT1 dovodi do pojacanja ekspresije gena za T-BET.
Vezanje DLLI ili DLL4 liganda (engl. delta-like ligand - DLL) prisutnih na stanici za predo¢avanje antigena s Notch3 recepto-
rom na T-limfocitu dodatno pojacava ekspresiju oba gena, za IFN-y i T-BET. Stvoreni transkripcijski ¢cimbenik T-BET dalje po-
jacava transkripciju gena za IFN-y kao i ekspresiju B2 podjedinice receptora za IL-12 (IL-12RB2), a oba ucinka zajedno dovode
do stvaranja vec¢ih koli¢ina IFN-y, efektorskog citokina Th1-limfocita. T-BET takoder inhibira stvaranje transkripcijskog ¢im-
benika GATA-3 i tako sprijecava diferencijaciju u Th2-fenotip.

Diferencijacija u Th2-fenotip: Pocetno signaliziranje putem T-stani¢nog receptora dovodi do niske razine ekspresije gena za
IL-4 i GATA-3. U prisutnosti IL-4, signaliziranje putem receptora za IL-4 (IL-4R) posredstvom transkripcijskog ¢imbenika
STAT6 dovodi do pojacanja njihove ekspresije. Vezanje Jagged1 ili Jagged2 liganda prisutnih na stanici za predo¢avanje anti-
gena s Notchl ili Notch2 receptorom na T-limfocitu dodatno pojacava ekspresiju oba gena. Stvoreni transkripcijski ¢imbenik
GATA-3 pojacava transkripciju gena za IL-4, IL-5 i IL-13, $to dovodi do stvaranja odgovarajucih efektorskih citokina Th2-lim-
focita. GATA-3 takoder inhibira transkripciju gena za IL-12RB2 kao i gena za STAT4 te tako sprijecava diferencijaciju u Thl-
fenotip.

Citokini (raster): IFN-y - interferon-y, IL-12 - interleukin-12, IL-4 - interleukin-4, IL-5 - interleukin-5, IL-13 - interleukin-13.
Transkripcijski ¢imbenici (siva boja): STAT4 - signal transducer and activator of transcription 4, STAT1 - signal transducer and
activator of transcription 1, STAT6 - signal transducer and activator of transcription 6, T-BET - T-box expressed in T cells, GATA-
3 - GATA binding protein 3.

Strelice: prozirne urezane - vezanje liganda i receptora, puna crta - pozitivan uc¢inak (aktivacija), istockana crta - negativan uci-
nak (inhibicija), iscrtkana crta - premjestanje (translokacija), prozirne zakrivljene - prepisivanje (transkripcija).

Cini se da pocetna genska ekspresija do koje dovodi si- Transkripcijski cimbenik T-BET. T-BET je transkripcij-

gnaliziranje putem T-stani¢nog receptora, ovisi o jaci-
ni signala odnosno koncentraciji peptida (4). Tako pri
nizim koncentracijama peptida dolazi do slabe i prola-
zne aktivacije izvanstani¢nim signalom regulirane ki-
naze (engl. extracellular-signal-regulated kinase - Erk)
$to dovodi do pocetne ekspresije transkripcijskog ¢im-
benika GATA-3 te pojacane osjetljivosti na IL-2. Oba
uc¢inka dovode do endogenog stvaranja IL-4, potreb-
nog za diferencijaciju u Th2-fenotip. Pri vi$im koncen-
tracijama peptida aktivacija Erk je jaca i dugotrajnija
$to rezultira pocetnom ekspresijom transkripcijskog
¢imbenika T-BET i smanjenom osjetljivos¢u na IL-
2. Budud¢i da IL-2 signaliziraju¢i putem receptora za
IL-2 (IL-2R) posredstvom transkripcijskog ¢imbeni-
ka STAT5 dovodi do stvaranja IL-4, smanjena osjet-
ljivost na IL-2 rezultira supresijom stvaranja IL-4. Za-
jedno ti ucinci dovode do endogenog stvaranja IFN-v,
potrebnog za diferencijaciju u Thl-fenotip. Rezultati
ovih istrazivanja ukazuju na vaznost jacine signala koji
se putem T-stani¢nog receptora prenosi u stanicu pri
odredivanju tipa imunoloskog odgovora. Slabiji signal
bez istodobne aktivacije Toll-like receptora pogoduje
nastanku Th2 odgovora i tako stvara predispoziciju za
nastanak alergijske upale.

ski ¢imbenik iz skupine T-box proteina, specifican za
Thl-limfocite (5). Ovaj transkripcijski ¢imbenik ima
sredi$nju ulogu u razvoju Thl-limfocita, budu¢i da
njegova aktivacija usmjerava CD4" naivne T-limfoci-
te u Thl-fenotip (3,5). Svoju ulogu T-BET ostvaruje
putem aktivacije Th1-, ali i putem supresije Th2-gene-
tickog programa. Pojac¢avanjem transkripcije gena za
IFN-vy, T-BET neposredno povecava stvaranje IFN-y.
Pojacavanjem ekspresije 2 podjedinice receptora za
IL-12 (IL-12RP2) i posljedi¢no samog receptora za IL-
12 (IL-12R), T-BET povecava osjetljivost prema IL-12
te tako i posrednim putem dodatno povecava stvaranje
IFN-y. Stvaranje vecih koli¢ina IFN-y odraz je aktiva-
cije Th1-genetickog programa. S druge strane, T-BET
inhibira stvaranje transkripcijskog ¢imbenika GATA-3
i tako suprimira Th2-geneticki program.

Osim $to usmjerava diferencijaciju naivnih T-limfocita
u Th1-fenotip, dokazano je da aktivacija T-BET u Th2-
limfocitima takoder moze dovesti do njihovog preu-
smjeravanja prema Thl-fenotipu (5). Rezultati ovih
istrazivanja pokazali su da aktivacija transkripcijskog
¢imbenika T-BET moze promijeniti fenotipska obiljez-
ja pomo¢nic¢kih T-limfocita prema Thl-fenotipu, ¢ak i
ako se radi o potpuno diferenciranim Th2-limfocitima.
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Transkripcijski cimbenik GATA-3. GATA-3 je tran-
skripcijski ¢imbenik specifican za Th2-limfocite te
ima sredi$nju ulogu u nastanku Th2 imunoloskog od-
govora (6). Njegova aktivacija usmjerava CD4" naiv-
ne T-limfocite u Th2-fenotip (3). Ovu ulogu ostvaruje
aktivacijom Th2- i supresijom Th1-genetickog progra-
ma. Pojac¢avanjem transkripcije gena tzv. Th2-loku-
sa dovodi do stvaranja efektorskih citokina Th2-lim-
focita - IL-4, IL-5 i IL-13. Inhibicijom transkripcije
gena za IL-12R[2 te gena za transkripcijski ¢imbenik
STAT4 smanjuje osjetljivost na IL-12, a time posredno
i stvaranje IFN-y - efektorskog citokina Th1-limfoci-
ta. GATA-3 je nuZan za stvaranje Th2 efektorskih cito-
kina tijekom diferencijacije, ali i u ve¢ diferenciranim
limfocitima (6). Pri stvaranju IL-4, GATA-3 suraduje
s transkripcijskim ¢imbenikom STATS5 koji je aktivi-
ran putem IL-2R. Zbog sinergistickog ucinka se u di-
ferenciranim Th2-limfocitima IL-4 moze stvarati i bez
prisutnosti GATA-3. Suprotno tome, za stvaranje IL-5 i
IL-13 nuzna je prisutnost GATA-3 ¢ak i u potpuno di-
ferenciranim Th2-limfocitima.

Ekspresija GATA-3 nakon podrazaja perifernih
CD4*CD45RO" memorijskih Th2-limfocita alergenom
razlikuje se u osoba s alergijskom boles¢u i u zdravih
osoba (7). U osoba preosjetljivih na grinje ku¢ne prasi-
ne zabiljezen je znacajan porast,a u zdravih osoba zna-
¢ajan pad ekspresije GATA-3 nakon podrazaja alerge-
nom. Takav je rezultat u skladu s predominacijom Th2
imunoloskog odgovora u osoba s atopijom odnosno
Th1 imunoloskog odgovora u zdravih osoba.

Regulatorni T-limfociti

Unatrag nekoliko godina prepoznata je vaznost regu-
latornih T-limfocita u bolestima imunoloskog sustava
te se njihova uloga i mehanizmi djelovanja u autoimu-
nosnim, tumorskim, kroni¢nim upalnim i drugim bo-
lestima intenzivno istrazuju (8, 9). Posebno je znacajna
uloga tih stanica u alergijskim bolestima (10-12), ali i
u imunoloskom odgovoru zdravih osoba na bezazlene
alergene iz okolisa (13). Nove spoznaje na tom podru¢-
ju znatno su pobolj$ale razumijevanje mehanizama
nastanka i patofizioloskih zbivanja tijekom alergijskih
bolesti. Sve bolje upoznavanje Treg-limfocita otvara i
nove mogucnosti u lije¢enju. U tijeku su istrazivanja
razli¢itih terapijskih protokola kojima se bilo in vivo ili
in vitro nastoji aktivirati i umnoziti odredene subpo-
pulacije Treg-limfocita te njihovim djelovanjem preu-
smjeriti poremecéeno imunologko zbivanje (14-16).

Regulatorne T-limfocite karakteriziraju anergija i su-
presivna aktivnost. Anergija podrazumijeva nereak-
tivnost prema stimulaciji antigenom, a supresivna ak-
tivnost zaustavljanje aktivacije i funkcije razli¢itih
efektorskih stanica (11). Regulatorni T-limfociti svoje
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ucinke ostvaruju u direktnom kontaktu s drugim sta-
nicama i/ili otpustanjem regulatornih citokina - IL-10
i TGF-P (17). Medu najvaznije u¢inke Treg-limfocita
u alergijskim bolestima pripadaju supresija upalnih te
poticanje ne-upalnih (koje stvaraju IL-10) dendriti¢-
nih stanica, supresija efektorskih Thl-, Th2- i Th17-
limfocita, supresija stvaranja sIgE-protutijela te potica-
nje stvaranja sIgG, - i sigA-protutijela u B-limfocitima,
supresija mastocita, bazofila i eozinofila, sprje¢avanje
migracije efektorskih T-limfocita u tkiva, a u kontaktu
sa stanicama pojedinih tkiva imaju i utjecaj na proces
remodeliranja (2, 18).

Pri uspostavljanju kontroliranog imunoloskog odgo-
vora u organizmu sudjeluje nekoliko razli¢itih subpo-
pulacija regulatornih T-limfocita (sl. 2).

Razvojnoifunkcionalno odredenu subpopulaciju regu-
latornih T-limfocita predstavljaju CD4*CD25"FOXP3*
T-limfociti ili prirodni Treg-limfociti (engl. natural
Treg cells) (17, 19, 20). Oni ¢ine 5-10% perifernih CD4*
T-limfocita. Razvijaju se u timusu kao limfociti predo-
dredeni za obavljanje supresivnih funkcija pa su vazni
za odrZavanje tolerancije vlastitog te za odrzavanje pe-
riferne homeostaze unutar imunoloskog sustava. Ka-
rakterizira ih konstitutivna ekspresija o lanca recepto-
ra za IL-2 (CD25) i transkripcijskog ¢cimbenika FOXP3
(engl. forkhead box protein 3). Ovi limfociti eksprimi-
raju i nekoliko povr$inskih molekula koje se u odrede-
nim uvjetima mogu naci i na drugim, ne-regulatornim
T-limfocitima. Tako Treg-limfociti normalno ekspri-
miraju s citotoksi¢nim T-limfocitima povezan prote-
in 4 (engl. cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4
- CTLA-4), glukokortikoidom potaknut TNF receptor
(engl. glucocorticoid-induced TNF receptor - GITR) ire-
ceptor programirane stani¢ne smrti (engl. programmed
death-1 - PD-1), ali se te molekule mogu na¢i i na dru-
gim podvrstama T-limfocita za vrijeme njihove aktiva-
cije (19,20). Osim toga, Treg-limfociti normalno poka-
zuju nisku ekspresiju receptora za IL-7 (CD127), dok
druge podvrste T-limfocita takoder mogu smanjiti ek-
spresiju tog receptora prilikom aktivacije (21). Stoga se
ni ekspresija CTLA-4, GITR i PD-1 kao niti CD127"-
fenotip ne mogu smatrati specificnim za Treg-limfoci-
te. Na temelju ekspresije pojedinih molekula mogu se
razlikovati i podvrste prirodnih Treg-limfocita. Tako
subpopulacija koja eksprimira integrin o 3, (CD103)
pokazuje potentniju supresivnu aktivnost in vitro te se-
lektivnije nakupljanje u upalnim podrucjima in vivo,
za razliku od subpopulacije koja ne eksprimira CD103
(22). Limfociti koji eksprimiraju inducibilni kostimu-
lator (engl. inducible co-stimulator - ICOS) ovisni su o
kostimulaciji putem tog receptora, a za svoj supresivni
ucinak koriste IL-10 i TGF-f3, dok su ICOS- limfociti
ovisni o kostimulaciji putem receptora CD28, a supre-
siju ostvaruju uglavnom putem TGF-f3 (23).
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SL. 2. Nastanak i karakteristike razli¢itih subpopulacija CD4* regulatornih T-limfocita. Prirodni Treg-limfociti nastaju iz CD4* T-
limfocita ¢iji su prekursori u timusu preZivjeli procese pozitivne (poz.) i negativne (neg.) selekcije te poceli eksprimirati tran-
skripcijski ¢imbenik FOXP3 i molekulu CD25. Osim ovih glavnih obiljezja, Treg-limfocite karakterizira i konstitutivna ekspre-
sija povr$inskih molekula CTLA-4, GITR i PD-1 kao i niska razina ekspresije molekule CD127 (CD127%). Subpopulacije ovih
stanica koje eksprimiraju molekulu CD103 (CD103*) pokazuju potentniju supresiju i selektivnije nakupljanje u upalnim po-
drug¢jima. Subpopulacije koje eksprimiraju molekulu ICOS (ICOS*CD28") za supresivni u¢inak koriste IL-10 i TGF-f, a one
koje je ne eksprimiraju (ICOS"CD28") supresiju ostvaruju putem TGF-f.

Potaknute ili prilagodljive Treg-limfocite ¢ini heterogena skupina stanica u koje spadaju Tr1-, Th3- i citokinom TGF-f potaknu-
ti FOXP3* T-limfociti. Nastaju na periferiji iz prekursora koji tijekom razvoja u timusu nisu poceli eksprimirati FOXP3 i CD25
ve¢ su recirkulacijom kroz periferna limfna tkiva dobili obiljezja naivnih CD4* T-limfocita. Tr1-limfociti nastaju pri izlaganju
naivnih T-limfocita antigenu (Ag), u prisustvu IL-10, IFN-a, kombinacije IL-4 i IL-10 ili kombinacije vitamina D3 (vit. D3) i
deksametazona (dexa). Karakterizira ih stvaranje velike koli¢ine IL-10 te male koli¢ine TGF-p, IFN-y i IL-5. Ne eksprimiraju
FOXP3. Th3-limfociti nastaju pri izlaganju naivnih T-limfocita niskim dozama antigena, a karakterizira ih stvaranje velike ko-
li¢cine TGF-P te male koli¢ine IL-4 i IL-10. Autokrinim djelovanjem TGF- te stanice mogu poceti eksprimirati FOXP3 i time
se barem djelomi¢no preklopiti s populacijom TGF-B-potaknutih FOXP3* T-limfocita. Citokinom TGEF-p potaknuti FOXP3*
T-limfociti nastaju pri izlaganju naivnih i/ili memorijskih (prethodno izloZenih antigenu) T-limfocita antigenu u prisustvu
TGF-p. Posljedi¢no oni pocinju eksprimirati FOXP3 i CD25. Anergija i supresivna aktivnost tih stanica u ljudi jo$ uvijek nije
jednoznac¢no potvrdena.

Transkripcijski ¢imbenik: FOXP3 - forkhead box protein 3. Povr$inske molekule: CTLA-4 - cytotoxic T lymphocyte-associated
protein 4, GITR - glucocorticoid-induced TNF (tumor necrosis factor) receptor, PD-1 - programmed death-1,1COS - inducible co-
stimulator. Citokini: IL-10 - interleukin-10, TGF-B - transforming growth factor B, IFN-a - interferon-a, IL-4 - interleukin-4,
IEN-y - interferon-y, IL-5 - interleukin-5.
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Drugu skupinu regulatornih T-limfocita ¢ini hete-
rogena populacija nazvana potaknuti ili prilagodlji-
vi Treg-limfociti (engl. induced or adaptive Treg cells)
(17,19,20). Oni nastaju na periferiji iz CD4*CD25"
FOXP3- T-limfocita nakon podrazaja antigenom. Me-
dutim, iako su sami specifi¢ni za antigen koji ih je po-
taknuo, ti limfociti mogu suprimirati i ciljne stanice
koje ne dijele tu specificnost (17). U tu skupinu spa-
daju Tr1-limfociti koji stvaraju IL-10 (engl. IL-10-pro-
ducing T regulatory 1 cells), Th3-limfociti koji ekspri-
miraju TGF-f3 (engl. TGF-f-expressing Th3 cells) te
citokinom TGF-3 potaknuti FOXP3* T-limfociti (engl.
TGF-B3-induced FOXP3* T cells).

Trl-limfociti in vitro nastaju pri izlaganju naivnih
CD4* limfocita antigenu u prisustvu IL-10, IFN-a,
kombinacije IL-4 i IL-10 ili kombinacije vitamina D3
i deksametazona (20). Tijekom razli¢itih vrsta infekci-
ja (bakterijske, virusne, gljivi¢ne, parazitarne), kao i pri
imunoloskom odgovoru na razli¢ite alergene iz okoli-
$a, in vivo se mogu naci Trl-limfociti specifi¢ni za pa-
togen odnosno alergen (19,13). Stoga se smatra da im
je bioloska uloga kontrola upalnog odgovora i sma-
njenje ostecenja okolnog tkiva pri tom odgovoru. Kao
efektorske citokine, ovi limfociti stvaraju velike kolici-
ne IL-10 te male koli¢ine TGF-3, IFN-y i IL-5 (19). Ne
eksprimiraju transkripcijski ¢imbenik FOXP3 (24). Su-
presivna aktivnost tih limfocita ostvaruje se uglavnom
putem IL-10, a po ucinkovitosti odgovara onoj koju
pokazuju prirodni Treg-limfociti (19).

Th3-limfociti prvi su puta izolirani u pokusima oral-
ne tolerancije pri primjeni niskih doza antigena (19).
To su za antigen specificni CD4" T-limfociti koji kao
efektorske citokine stvaraju velike koli¢ine TGF-f te
manje koli¢ine IL-4 i IL-10 (20). Budu¢i da TGF-f
moze potaknuti stvaranje transkripcijskog ¢imbeni-
ka FOXP3, glavni je mehanizam djelovanja Th3-lim-
focita poticanje stvaranja FOXP3* T-limfocita na pe-
riferiji, iako Th3-limfociti i sami pokazuju supresivnu
aktivnost (25). Zbog moguceg autokrinog djelovanja
TGF-[3, smatra se da se barem dio te stani¢ne populaci-
je preklapa s populacijom TGEF-[3-potaknutih FOXP3*
T-limfocita (17).

Citokinom TGF-f} potaknuti FOXP3* T-limfociti na-
staju iz CD4*CD25"FOXP3~ T-limfocita koji su pod
utjecajem TGF-f3 poceli eksprimirati transkripcij-
ski ¢imbenik FOXP3. U ranijim radovima nije razjas-
njeno jesu li ishodne stanice naivne ili miruju¢e me-
morijske stanice, dok su rezultati novijih istrazivanja
proturje¢ni. Istrazivanje na mi$jem modelu pokazalo
je da se ne radi o naivnim CD45RB"&" T-limfocitima,
ve¢ 0 CD45RB"" T-limfocitima koji su prethodno bili
u kontaktu s antigenom (26). U istrazivanju na ljud-
skim stanicama samo su naivni CD45RA* T-limfociti
uspjesno zapoceli eksprimirati FOXP3 te poprimili re-
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gulatorni fenotip, dok je ekspresija FOXP3 u memorij-
skim CD45RO* T-limfocitima bila slabija i tranzitor-
na, odnosno nedovoljna za promjenu fenotipa (27). Za
nastanak TGF-f3-potaknutih FOXP3* T-limfocita po-
trebno je istodobno signaliziranje putem TGF-f recep-
tora i T-stani¢nog receptora, $to dovodi do ekspresije
FOXP3, koja potom dovodi do ekspresije CD25 (28).
Tako nastale stanice su CD4*CD25*FOXP3", odnosno
dobivaju fenotipska obiljezja prirodnih Treg-limfocita.
U mi$jem modelu i funkcionalno odgovaraju prirod-
nim Treg-limfocitima jer imaju sposobnost supresije
efektorskih Th1- i Th2-limfocita in vitro kao i alerge-
nom potaknutog upalnog odgovora in vivo (28). Me-
dutim, uoceno je da ljudski TGF-p-potaknuti FOXP3*
T-limfociti ne moraju nuzno biti anergi¢ni i supresiv-
ni, ve¢ umjesto toga mogu imati efektorske uloge (29).
Za sada je otvoreno pitanje u kojoj mjeri ovako nastale
stanice u ljudi doprinose ukupnoj populaciji FOXP3*
T-limfocita s regulatornom funkcijom te o ¢emu ovisi
hoce li njihova uloga kona¢no biti regulatorna ili efek-
torska.

Transkripcijski ¢cimbenik FOXP3. FOXP3 je transkrip-
cijski ¢imbenik iz skupine proteina zbog karakteri-
sticne grade nazvanih, glava viljuske/krilata uzvojnica
(engl. forkhead/winged-helix). Specifican je za prirodne
Treg-limfocite te ima ulogu glavnog regulatora njiho-
vog razvoja i funkcije (30,31). Tu ulogu ostvaruje inte-
rakcijama s razli¢itim genima djelujudi kao aktivator ili
represor njihove transkripcije. Na taj na¢in FOXP3 po-
sredno ili neposredno kontrolira nekoliko stotina gena
ukljucujudi transkripcijske ¢imbenike, citokine, mole-
kule stani¢ne povrsine, molekule za prijenos signala u
stanici, enzime stani¢nog metabolizma te mikroRNA
(17). Vezudi se za transkripcijske komplekse koji u nje-
govoj odsutnosti dovode do diferencijacije T-limfoci-
ta u efektorske Thl-, Th2- ili Th17-limfocite, FOXP3
preusmjerava njihov razvoj u Treg-limfocite (17,32).
Posljedi¢no dolazi do supresije stvaranja efektorskih
citokina IFN-v, IL-4, odnosno IL-17 te do ekspresije
CD25, CTLA-4, GITR i drugih molekula karakteristi¢-
nih za Treg-limfocite. FOXP3 takoder suprimira stva-
ranje IL-2, citokina potrebnog za proliferaciju T-lim-
focita. Budu¢i da viSe ne mogu stvarati vlastiti IL-2,
a eksprimiraju visokoafinitetni receptor za taj citokin
(molekula CD25 je njegov a lanac), Treg-limfociti po-
staju ovisni o egzogenom IL-2. Tako nakon kontakta s
antigenom zbog odsutnosti IL-2 ne dolazi do prolifera-
cije Treg-limfocita, ¢ime se obja$njava njihova anergija.
Suprotno tome, u kontaktu s aktiviranim efektorskim
T-limfocitima koji stvaraju IL-2 dolazi do proliferacije
i ekspanzije klona Treg-limfocita te njihove supresivne
aktivnosti (17).

Bududi da ekspresija CD25 u razli¢itim uvjetima moze

za prepoznavanje Treg-limfocita (33). Medutim, kako
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je ve¢ spomenuto, ovaj transkripcijski ¢imbenik u lju-
di mogu eksprimirati razli¢ite populacije T-limfocita
od kojih neki nemaju regulatornu funkciju. Takoder je
dokazano da je prolazna ekspresija FOXP3 normalna
posljedica aktivacije CD4" T-limfocita te da svi efek-
torski T-limfociti za vrijeme diobe prolazno eksprimi-
raju FOXP3, ali je razina ekspresije u oba slucaja niza
od one koju pokazuju prirodni Treg-limfociti (34,35).
Za supresivnu aktivnost potrebna je visoka razina eks-
presije FOXP3 (36), a buduc¢i da u vec¢ine spomenutih
stanica njegova ekspresija konac¢no prestaje, one ne po-
staju Treg-limfociti.

U jednom novijem istrazivanju (37), ljudski CD4" T-
limfociti koji eksprimiraju FOXP3 podijeljeni su u tri
podskupine s razli¢itim fenotipskim i funkcionalnim
karakteristikama. Dvije podskupine imaju supresiv-
nu aktivnost: aktivirani Treg-limfociti (engl. activated
Treg cells - aTreg) fenotipa FOXP3"CD45RA", koji ek-
sprimiraju visoke razine FOXP3, a ne pokazuju eks-
presiju biljega naivnih T-limfocita CD45RA i mirujuéi
Treg-limfociti (engl. resting Treg cells - rTreg) fenotipa
FOXP3"°CD45RA*, u kojih je razina ekspresije FOXP3
niska, a uz njega eksprimiraju i CD45RA. Prvi su pot-
puno diferencirani Treg-limfociti koji obavljaju poten-
tnu supresivnu aktivnost te potom brzo umiru putem
apoptoze. Drugi su naivni T-limfociti koji nakon kon-
takta s antigenom procesom proliferacije i diferencija-
cije prelaze u aktivirane Treg-limfocite. Stalnim podra-
Zivanjem imunoloskog sustava antigenima iz okolisa
u organizmu se opetovano iz rTreg-limfocita stvara-
ju aTreg-limfociti, koji nakon obavljanja svoje regula-
torne uloge propadaju. Na taj na¢in imunoloski sustav
uspijeva odrzati homeostazu i odoljeti okoli$nim anti-
genima. Tre¢a podskupina ima karakteristike efektor-
skih stanica: ne-regulatorni T-limfociti (engl. non-Treg
cells) fenotipa FOXP3°CD45RA", s niskom razinom
ekspresije FOXP3, a bez ekspresije CD45RA. Ove sta-
nice imaju sposobnost stvaranja citokina IL-2, [FN-y
te IL-17, a najvjerojatnije odgovaraju efektorskim sta-
nicama koje zbog aktivacije prolazno eksprimiraju
FOXP3.

Iz tih je istrazivanja jasno da se zbog zastupljenosti u
razlic¢itim limfocitnim populacijama FOXP3 u ljudi ne
moze smatrati isklju¢ivo biljegom Treg-limfocita.

MEHANIZMI NASTANKA ALERGIJSKE BOLESTI

U razvoju alergijske bolesti pocetno zbivanje predstav-
lja stvaranje velikog broja za alergen specifi¢nih Th2-
limfocita (20). Kako je ranije objasnjeno, oni nastaju
diferencijacijom iz naivnih CD4* T-limfocita pod utje-
cajem IL-4, uz prethodnu aktivaciju putem stanica za
predocavanje antigena. Istrazivanje imunoloskog od-

govora na alergen u zdravih osoba te osoba s alergij-
skom bole$¢u pokazalo je da se i u jednih i u drugih
moze nac¢i kombinacija triju fenotipova za alergen spe-
cifi¢cnih T-limfocita - Th1, Th2 i Tr1 (38). Znacajna je
medutim razlika u proporciji njihove pojavnosti s pre-
dominacijom Trl-fenotipa u zdravih osoba odnosno
Th2-fenotipa u osoba s alergijskom boles¢u. Osim Tr1,
u zdravih osoba i u osoba s alergijskom bole$¢u pri-
sutni su i CD4*CD25" regulatorni T-limfociti koji su
sposobni suprimirati Th1 i Th2 imunoloski odgovor
(39). Medutim, supresivna sposobnost CD4*CD25*
regulatornih T-limfocita osoba s alergijskom boles¢u
znacajno je smanjena u odnosu na supresivnu sposob-
nost istih stanica zdravih osoba (40). U tom je istrazi-
vanju smanjenje bilo posebno izrazeno u bolesnika s
polinozom tijekom sezone polinacije, dok je u odsut-
nosti podrazaja alergenom izvan sezone smanjenje su-
presivne sposobnosti jo$ uvijek prisutno, ali u znatno
manjoj mjeri. Naknadno je razja$njeno da na supresiv-
nu aktivnost CD4*CD25" T-limfocita, osim atopijskog
statusa, utje¢u vrsta i koncentracija alergena (41). Tako
je u bolesnika preosjetljivih na pelud trava, supresivna
funkcija tih stanica pri in vitro izlaganju nizim koncen-
tracijama alergena uredna, a pri vi$im zakazuje. Takav
rezultat odgovara njenom smanjenju tijekom sezone
polinacije u prethodnom istrazivanju. Dakle, u osoba s
alergijskom bole$¢u ne dolazi do zadovoljavajuée akti-
vacije supresivne funkcije regulatornih T-limfocita, §to
u odredenim uvjetima moze dovesti do pojac¢ane pro-
liferacije i aktivacije Th2-limfocita (42). Rezultati tih
istrazivanja ukazali su na vaznost ravnoteze izmedu
efektorskih Th2-limfocita i regulatornih T-limfocita te
na ¢injenicu da upravo njihov odnos odreduje hoce li
se razviti normalan ili alergijski imunoloski odgovor.

Nekoliko ¢imbenika smatra se vaznima za nastanak
predominacije Th2-fenotipa. Jedan od njih je jacina
signaliziranja putem T-stani¢nog receptora, pri ¢emu
slabiji signal bez istodobne aktivacije Toll-like recepto-
ra (karakteristi¢an za nize koncentracije peptida kakve
nastaju pri predocavanju alergena) pogoduje nastan-
ku Th2 odgovora (4). Transkripcijski ¢cimbenik GATA-
3 tada aktivacijom Th2- i supresijom Thl-genetickog
programa usmjerava naivne T-limfocite u Th2-feno-
tip (3,6). Osim toga, GATA-3 moze direktnim veza-
njem na FOXP3 promotor sprijeciti diferencijaciju na-
ivnih T-limfocita u potencijalno supresivne citokinom
TGEF-[3 potaknute FOXP3* T-limfocite (27), $to podr-
zava predominaciju Th2-limfocita. Aktivacija upalnih
dendriti¢nih stanica koje posreduju daljnje stvaranje
efektorskih Th2-limfocita (za razliku od neupalnih,
tolerogenih, dendriti¢nih stanica koje u zdravih oso-
ba putem IL-10 posreduju stvaranje regulatornih Tr1-
limfocita) (43-49), kao i pojac¢ana apoptoza Thl-lim-
focita (50), dodatni su ¢imbenici u odrzavanju Th2
predominacije.
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Daljnja zbivanja tijekom razvoja alergijske bolesti po-
sljedica su djelovanja efektorskih citokina Th2-lim-
focita, prvenstveno IL-4, IL-5 i IL-13 te niza upalnih
medijatora oslobodenih iz mastocita i drugih upalnih
stanica. Ukljucuju stvaranje specifi¢nih IgE-protutijela,
novacenje upalnih stanica, nastanak eozinofilije, poja-
¢anu kontraktilnost glatkih misic¢a i pojacano stvaranje
sluzi te remodeliranje (20).

B-limfociti imaju sposobnost alergena koji su prepo-
znali putem B-stani¢nog receptora (engl. B-cell recep-
tor - BCR) povudi u unutrasnjost stanice, razgraditi ga
na peptide te u obliku peptid: MHCII kompleksa vratiti
na povrsinu stanice. Kada Th2-limfocit prepozna tako
izlozene peptide dolazi do interakcija tih dviju stani-
ca. Pritom je osim veze peptid:MHCII kompleks-TCR
klju¢na i veza CD40-CD40L (CD40 je receptor na sta-
ni¢noj povrsini B-limfocita, a CD40L njegov ligand
na T-limfocitu), kao i otpustanje efektorskih citokina
iz Th2-limfocita. Nastalim interakcijama Th2-limfocit
potice B-limfocit na izotipsko prekapcanje, proliferaci-
juidiferencijaciju u zrele plazma stanice, a kona¢ni re-
zultat je stvaranje IgE-protutijela specifi¢nih za alergen
koji je reakciju pokrenuo (51). Stvorena IgE-protutije-
la vezu se na visokoafinitetne receptore mastocita i ba-
zofila. Premostavanje protutijela vezanih na stani¢nu
povrsinu alergenom dovodi do aktivacije tih stanica te
one pocinju eksprimirati CD40L i otpustati IL-4. Na taj
nacin mastociti i bazofili takoder mogu poticati izotip-
sko prekapcanje i stvaranje specifi¢nih IgE-protutijela
u B-limfocitima, $to dovodi do stvaranja sve ve¢ih ko-
li¢ina tih protutijela pri svakom ponovnom kontaktu s
alergenom (52).

Mastociti su kao stanice urodene imunosti strateski
smjesteni u kozi i sluznicama, kako bi mogli brzo reagi-
rati na podrazaje iz okoli$a (53). Zbog takvog polozaja
te stanice imaju i sredi$nju ulogu u nastanku alergijske
upale. Ulaskom u organizam putem sluznice di$nog
ili probavnog sustava te nesto rjede putem koze, aler-
gen dolazi u kontakt sa specifi¢cnim IgE-protutijelima
oboruzanim mastocitima te ih aktivira. Oslobadanjem
upalnih medijatora iz mastocita dolazi do novacenja i
aktivacije drugih upalnih stanica, poput eozinofila, ba-
zofila i Th2-limfocita, koje i same mogu otpustati ra-
zli¢ite upalne medijatore i tako pojacavati i podrzavati
nastalu upalnu reakciju. Na taj na¢in mastociti su od-
govorni za naseljavanje upalnih stanica u sluznici poje-
dinih organa $to pri svakom izlaganju alergenu rezulti-
ra pojavom lokaliziranih simptoma vezanih upravo uz
doti¢ni organ.

Glavni etiologki ¢imbenik u nastanku eozinofilije je
Th2 efektorski citokin IL-5, koji potic¢e proliferaci-
ju, diferencijaciju i sazrijevanje prekursora eozinofi-
la u kostanoj srzi te posreduje novacenje i aktivaciju
eozinofila na mjestu upale (54). Eozinofili su granu-
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lociti uklju¢eni u patogenezu brojnih upalnih stanja
ukljucujudi infestaciju parazitskim helmintima, bakte-
rijske i virusne infekcije, ozljede tkiva, kao i alergijske
bolesti. Sadrze velik broj prethodno sintetiziranih ci-
tokina, kemokina i lipidnih medijatora. Nakon $to bi-
vaju privuéeni u podrucdje upale otpustanjem tih me-
dijatora mogu modulirati njezin tijek. Takoder mogu
djelovati kao stanice za predocavanje antigena i tako
u direktnom kontaktu aktivirati Th2-limfocite. Pre-
poznatljivi su po citoplazmatskim granulama koje se
karakteristicno boje eozinom, a sadrze Cetiri bazi¢na
proteina: glavni bazi¢ni protein (engl. major basic pro-
tein - MBP), eozinofilni kationski protein (engl. eosi-
nophil cationic protein - ECP), iz eozinofila dobiven ne-
urotoksin (engl. eosinophil-derived neurotoxin - EDN)
te eozinofilnu peroksidazu (engl. eosinophil peroxidase
- EPO). Otpustanjem sadrzaja citoplazmatskih granu-
la eozinofili dovode do o$tecenja okolnog tkiva u po-
drudju alergijske upale.

Tkivna eozinofilija posebno je znacajna u patofiziologi-
ji alergijske astme koju karakteriziraju kroni¢na upalna
infiltracija donjih di$nih putova, bronhalna hiperreak-
jacano stvaranje sluzi i remodeliranje. Zbog kroni¢ne
infiltracije velikim brojem eozinofila dolazi do nepo-
srednog (bazi¢ni proteini iz citoplazmatskih granula)
i posrednog (reaktivni radikali kisika nastali djelova-
njem EPO) oStecenja sluznice i ziv¢anih zavrsetaka
bronha. Bronhalna hiperreaktivnost vjerojatno je po-
sljedica djelovanja Th2 efektorskih citokina, neuroge-
nih mehanizama, kao i promjena glatke muskulature
jacano stvaranje sluzi pripisuje se djelovanju lipidnih
medijatora. Proces remodeliranja nastaje kao repara-
torni odgovor na ponavljana ostecenja respiratorne slu-
ha, odlaganju kolagena i drugih proteina medustani¢ne
tvari te stvaranju novih krvnih Zila, $to kona¢no dovodi
do zadebljanja stijenke bronha. Budu¢i da stvaraju ne-
koliko ¢imbenika rasta i fibrogenih ¢imbenika, uklju-
¢ujuéi TGF-o i TGF-f3, ¢imbenik rasta fibroblasta FGF-
2 (engl. fibroblast growth factor - FGF), ¢imbenik rasta
endotela krvnih zila (engl. vascular endothelial growth
factor - VEGF), matriksmetaloproteinazu MMP-9, IL-
1B, IL-13 te IL-17, smatra se da eozinofili imaju znacaj-
nu ulogu u procesu remodeliranja (54).

MEHANIZMI DJELOVANJA SPECIFICNE
IMUNOTERAPIJE

Specifi¢na imunoterapija (SIT) alergenskim ekstrakti-
ma ucinkovita je metoda lije¢enja alergijskih bolesti u
¢ijoj su podlozi alergijske reakcije ovisne o IgE-protuti-
jelima (I. tip preosjetljivosti). Osnovni mehanizam dje-
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lovanja SIT-e jest stvaranje periferne tolerancije aler-
gena odnosno usmjeravanje perifernih T-limfocita
da na podrazaj alergenom ne reagiraju upalnim aler-
gijskim odgovorom (2,55-58). Pritom je klju¢no po-
ticanje stvaranja regulatornih T-limfocita koji svojim
supresivnim djelovanjem zaustavljaju proliferaciju sta-
nica i stvaranje citokina na vi$e razina razvoja upalne
kaskade.

Proces stvaranja regulatornih T-limfocita tijekom SIT-
e zapocinje tako §to rastuce doze alergena poti¢u na-
stanak za alergen specifi¢nih regulatornih limfocita
sli¢nih Trl-limfocitima (engl. TrI-like cells). Ove sta-
nice stvaraju velike koli¢ine IL-10, kao glavnog efek-
torskog citokina putem kojeg ostvaruju svoj supresivni
ucinak (59, 60). Iako stvaraju IL-10 kao Trl-limfoci-
ti, ve¢ina tih stanica je fenotipa CD4'CD25" (61, 62),
¢ime se razlikuju od CD4*CD25™ Trl-limfocita. Stoga
nije sasvim jasno jesu li stanice koje nastaju tijekom
SIT-e citokinom TGF-f potaknuti FOXP3* T-limfo-
citi ili aktivirani prirodni Treg-limfociti ($to je manje
vjerojatno). Ako se radi o citokinom TGF-f3 potaknu-
tim FOXP3* T-limfocitima, oni bi mogli nastati iz Tr1-
limfocita autokrinim djelovanjem tog citokina (Trl-
limfociti osim IL-10 stvaraju i male koli¢ine TGF-f3),
odnosno iz naivnih ili memorijskih CD4* T-limfocita
njegovim parakrinim djelovanjem. U prilog tome go-
vori istrazivanje kojim su u nosnoj sluznici bolesni-
ka s polinozom lije¢enih specificnom imunoterapi-
jom osim CD3*FOXP3~ T-limfocita koji stvaraju IL-10
(Tr1-limfociti) nadeni i CD3*FOXP3* T-limfociti koji
stvaraju IL-10 (prilagodljivi Treg-limfociti) (63). Na-
den je i ve¢i broj CD25'FOXP3* T-limfocita u uspo-
redbi s bolesnicima koji imaju polinozu a nisu primali
SIT-u te sa zdravim dobrovoljcima. Dodatnim poveca-

SL. 3. Uloge regulatornih T-limfocita po-
taknutih specificnom imunoterapijom.
Regulatorni T-limfociti (Treg) stvoreni
tijekom specifiéne imunoterapije mije-
njaju alergijski upalni odgovor na ne-
koliko razina: 1. supresijom upalnih i
poticanjem nastanka tolerogenih den-
driti¢nih stanica (DC) dovode do sma-
njenog stvaranja efektorskih Th2-limfo-
cita i povecanog stvaranja novih Treg;
2. suprimiraju efektorske Thl-, Th2- i
Th17- (nije prikazano) limfocite; 3. do-
vode do izotipskog prekapcanja u B-
limfocitima te posljedi¢no smanjenog
stvaranja specificnih IgE- i povecanog
stvaranja specificnih IgG,-protutijela
(blokirajuca protutijela koja sprjecavaju
vezanje alergena za mastocite / bazofile,

. {upalne DC &

{ 7 tolerogene DC

njem broja tih stanica u nosnoj sluznici tijekom sezone
polinacije, objasnjava se postignuta supresija alergij-
skog upalnog odgovora u bolesnika lije¢enih specifi¢-
nom imunoterapijom.

Cine li prirodni Treg-limfociti dio populacije
CD4*CD25"FOXP3* T-limfocita aktiviranih specifi¢-
nom imunoterapijom, nije sasvim razja$njeno. Pozna-
to je da prirodni Treg-limfociti sazrijevaju¢i u timusu
eksprimiraju TCR s ve¢im afinitetom vezanja za vlasti-
te tkivne antigene te upravo u kontaktu s tim antige-
nima postaju funkcionalno zreli regulatorni limfociti,
vazni pri odrzavanju tolerancije vlastitog (17). Takoder
je poznato da su ovisni o egzogenom IL-2 pa u kon-
taktu s aktiviranim efektorskim T-limfocitima koji ga
stvaraju moze do¢i do proliferacije, ekspanzije i supre-
sivne aktivnosti Treg-limfocita (17). Ovaj ili slican me-
hanizam mogao bi objasniti umnazanje Treg-limfocita
tijekom SIT-e. Suprotno tome, istrazivanje kojim je us-
poredivan in vitro odgovor Th2-limfocita na podrazaj
alergenom u osoba s alergijom i zdravih osoba, poka-
zalo je da se dobivena razlika ne moze pripisati Treg-
limfocitima (64). Tako se za sada ipak ¢ini da regula-
torne stanice odgovorne za u¢inke SIT-e ¢ini mjeSovita
populacija Tr1-limfocita i njima sli¢nih (engl. TrI-like)
citokinom TGF-f3 potaknutih FOXP3* T-limfocita koji
stvaraju IL-10.

Stvoreni regulatorni T-limfociti usmjeravaju daljnja
zbivanja tijekom SIT-e djelujuci supresivno na razlici-
te stanice ukljucene u alergijski upalni odgovor - stani-
ce za predocavanje antigena, Th-limfocite, B-limfocite,
efektorske stanice rane i kasne faze alergijske reakcije,
kao i stanice pojedinih tkiva u kojima se reakcija do-
gada (sl. 3).

eozinofil

mastocit / bazofil

B-limfocite i DC te posljedi¢no procese degranulacije, stvaranja IgE-protutijela i olak$anog predo¢avanja alergena); 4. suprimi-

raju efektorske stanice - mastocite, bazofile i eozinofile.

Strelice: prozirne urezane - zahvatna mjesta djelovanja Treg, puna crta - pozitivan ucinak (aktivacija), istockana crta - negati-

van u¢inak (inhibicija).
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Pocevsi od razine stanica za predocavanje antigena, re-
gulatorni T-limfociti suprimiraju upalne dendriti¢ne
stanice odgovorne za stvaranje efektorskih Th2-limfo-
cita, a poti¢u ne-upalne (tolerogene) dendriti¢ne stani-
ce koje putem IL-10 posreduju daljnje stvaranje novih
regulatornih Tr1-limfocita (2). Sazrijevanjem u prisut-
nosti IL-10 dendriti¢ne stanice poprimaju nepotpuno
diferencirani oblik koji se o¢ituje smanjenom ekspre-
sijom MHC molekula klase II kao i odredenih kosti-
mulatornih i adhezijskih molekula te tako dobivaju to-
lerogena svojstva (65). Ove stanice imaju sposobnost
suprimirati limfocite Th1- kao i Th2-fenotipa (44). Za
nastanak regulatornih limfocita koji su sposobni dalje
suprimirati Th2 imunologki odgovor u osoba s alergij-
skom boles¢u potrebna je istodobna prisutnost tolero-
genih dendriti¢nih stanica i TGF-f3 (66). Upravo re-
gulatorni T-limfociti koji nastaju pri SIT-i istodobno
stvaraju IL-10 i TGF-f3 pa mogu osigurati mikrookoli§
pogodan za daljnje usmjeravanje imunoloskog odgo-
vora prema stvaranju novih regulatornih umjesto efek-
torskih Th2-limfocita.

Iako je brojnim radovima pokazano da SIT dovodi do
preusmjeravanja iz predominacije Th2- u takoder pro-
upalni Th1-limfocitni fenotip, kona¢ni uc¢inak terapije
ipak nije tkivna upalna reakcija ve¢ tolerancija alerge-
na. Razlog tome je §to regulatorni T-limfociti osim na
Th2 imaju supresivni u¢inak i na druge podvrste po-
moc¢nic¢kih T-limfocita, Th1 i Th17. Zbog znacajne po-
dudarnosti s tezZinom simptoma ué¢inak na Th2 odgo-
vor smatra se vaznijim za klinicku uc¢inkovitost SIT-e
(67). Mehanizmi kojima regulatorni T-limfociti tije-
kom SIT-e suprimiraju Th2 odgovor su anergija Th2-
limfocita, ali i njihova poja¢ana apoptoza (68).

Smanjenje omjera sIgE/sIgG, tijekom SIT-e posljedi-
ca je stvorene predominacije regulatornih T-limfocita.
Putem IL-10 ti limfociti neposredno utje¢u na izotip-
sko prekapcéanje u B-limfocitima $to dovodi do sma-
njenja stvaranja IgE-protutijela te povecanjem stva-
ranja IgG, -protutijela (69). Medutim, do znacajnog
smanjenja omjera sIgE/sIgG, dolazi tek nekoliko mje-
seci nakon pocetka SIT-e, iako regulatorni T-limfociti
nastaju unutar nekoliko dana. Ta se vremenska razli-
ka ne moze objasniti vremenom poluzivota protutijela,
koje je za IgE znatno krace (2,5 dana) nego za IgG, (23
dana). Smatra se da je za razliku odgovorno postojanje
dugo Zivucih plazma stanica u kostanoj srzi.

Stvorena IgG,-protutijela imaju posebne strukturne i
funkcionalne karakteristike. Gradena su od dvije po-
lu-molekule (odnosno dva para teski lanac-laki la-
nac) medusobno povezane disulfidnim i nekovalen-
tnim vezama. Zbog slabog afiniteta za Fcy receptore i
Clq komponentu komplementa ne dovode do aktiva-
cije stanica i komplementa. Nemaju mogu¢nost stva-
ranja velikih imunokompleksa (funkcionalno mono-
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valentna protutijela), a dvije polu-molekule mogu se
izmjenjivati izmedu odvojenih molekula protutije-
la stvaraju¢i kombinacije s razli¢itom specifiéno$éu
unutar istog protutijela (bispecifi¢na protutijela) (70).
Funkcionalno se ponasaju kao blokirajuca protutijela
(71). Vezanjem za alergen sprjecavaju njegovo vezanje
za IgE na povrsini mastocita i bazofila te posljedi¢nu
degranulaciju. Sli¢no tome, sprjecavaju vezanje alerge-
na za BCR memorijskih B-limfocita i daljnje stvaranje
IgE-protutijela. U oba slu¢aja u¢inak IgG,-protutijela
moZe se pojacati vezanjem IgE-alergen-IgG, komplek-
sa za inhibicijske receptore, ¢ime se ponistava istodob-
no signaliziranje putem IgE-receptora odnosno BCR.
Nadalje, IgG,-protutijela takoder sprjecavaju vezanje
alergena za IgE koji je preko visokoafinitetnog (FceRI)
ili niskoafinitetnog (FceRII) receptora vezan za povrsi-
nu stanica za predocavanje antigena. Na taj nacin zau-
stavljaju proces IgE-protutijelima olaksanog predoca-
vanja alergena Th2-limfocitima.

Porast koncentracije sIgG,-protutijela tijekom speci-
ficne imunoterapije nije uvijek podudaran s klinickom
ucinkovito$¢u. Razlog tome je $to osim porasta kon-
centracije, za vrijeme SIT-e dolazi i do promjena bi-
oloske aktivnosti tih protutijela. Ponavljanom izloze-
no$¢u ve¢im koncentracijama alergena povecava se
njihov afinitet za alergen. Dolazi i do promjena u spe-
cificnosti stvorenih protutijela prema pojedinim epi-
topima alergena. Uspje$na terapija povezana je s po-
jacanim blokiraju¢im uc¢inkom sIgG,-protutijela, a taj
ucinak nije ovisan isklju¢ivo o njihovoj koncentraciji.
Stoga je mjerenje funkcionalne blokirajuce sposobno-
sti sIgG,-protutijela u stani¢nim testovima, bolji poka-
zatelj uspjesnosti SIT-e u odnosu na mjerenje njihove
koncentracije u serumu (71).

Ucinci regulatornih T-limfocita na efektorske stanice
obuhvacaju povisenje praga podrazljivosti mastocita
i bazofila, smanjenje IgE-protutijelima posredovanog
oslobadanja upalnih medijatora iz tih stanica te sma-
njenje aktivacije i funkcije eozinofila. Medu ucinke
vazne za kasnu fazu alergijske reakcije spadaju smanje-
na infiltracija nosne i bronhalne sluznice mastocitima i
eozinofilima te posljedi¢no smanjena hiperreaktivnost
tih sluznica na nespecificne podrazaje. Supresivni uci-
nak na eozinofile i druge stanice ukljuc¢ene u proces re-
modeliranja rezultira njegovim smanjenjem (2).

ZAKLJUCAK

Svakodnevne nove spoznaje o patofizioloskim meha-
nizmima alergijskih bolesti doprinose njihovom bo-
ljem razumijevanju, a time i sve boljim moguénosti-
ma lijecenja. Specificna imunoterapija, iako rijetko uz
primjenu kvalitetnih i dobro standardiziranih alergen-
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skih ekstrakata, nosi odredene rizike alergijskih reak-
cija nakon aplikacije. Stoga se nastoje dobiti alergenski
pripravci koji bi zadrzali svoja imunogena svojstva, od-
nosno ucinkovitost, uz istodobno smanjeni alergogeni
potencijal. Istrazuju se fizikalno-kemijskim metodama
modificirani alergenski ekstrakti, molekularnim meto-
dama dobiveni hipoalergeni pripravci alergena, male
proteinske molekule koje oponasaju konformacijske
epitope alergena nazvane mimotopima, kao i razlic¢ite
druge vrste molekula. Takva istrazivanja ¢ine impera-
tiv za usavr$avanje raspolozivih nacina lije¢enja sve ra-
$irenijih alergijskih bolesti.
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SUMMARY

PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF ALLERGIC DISEASE OCCURRENCE AND
TREATMENT

B.PEVEC, M. RADULOVIC PEVEC, A. STIPIC MARKOVIC and I. BATISTA!

Department of Clinical Immunology, Pulmology and Rheumatology and 'Immunological Laboratory,
Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Why the exposure to the harmless and ubiquitous environmental substances causes inappropriately strong reactions of the im-
mune system clinically manifested as allergies in some people, and how repeated exposures to the same substances during the
specific immunotherapy divert immunologic reactivity, are so far only partially answered questions. The events that occur during
the allergic inflammatory response are relatively well-known, as are the major operative mechanisms through which the specific
immunotherapy, the only causative treatment method, changes that response. Nevertheless, everyday new findings are complet-
ing the puzzle and our understanding of these complex processes. The aim of this paper was to review the up-to-date known
mechanisms of allergic disease occurrence and treatment, with regard to the key role of T cells in these processes.

Key words: allergy, specific inmunotherapy, T cells, Treg, Th1, Th2, T-BET, GATA-3, FOXP3
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NOVI PROTOKOL VAKCINACIJE PACIJENATA NA HEMODIJALIZI
PROTIV HEPATITISA B - ISKUSTVO JEDNOG CENTRA

HALIMA RESIC, NIHAD KUKAVICA, FAHRUDIN MASNIC, NEJRA PROHIC, VAHIDIN SAHOVIC,
SELMA AJANOVIC, AIDA CORIC, EMIR AVDIC i DZANA HELAC-CVIJETIC

Klinika za hemodijalizu, Klinicki centar Univerziteta u Sarajevu, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Pacijenti s terminalnim stadijem kroni€nog zatajenja bubrega imaju smanjen odgovor na vakcinaciju protiv hepatitisa B. Cilj studi-
je bio je utvrditi adekvatnost imunoloSkog odgovora prema novom protokolu protiv infekcije hepatitisom B. Studija je obuhvatila
pacijente na kroniénom programu hemodijalize u razdoblju od 2008. do 2011. godine, na Klinici za hemodijalizu Klinickog centra
Univerziteta u Sarajevu. Novi protokol vakcinacije zapoceo je u rujnu 2009. godine. Novi protokol podrazumijevao je zapocinja-
nje vakcinacijom 6 mjeseci prije po¢etka hemodijaliznog tretmana i nastavljanje tijekom 12 mjeseci, uz intrakutano umjesto sup-
kutanog apliciranja prema praksi starog protokola vakciniranja u razdoblju od 2008. do 2011. godine. U studiju su bila uklju¢ena
64 pacijenta, 37 (57,81%) muskaraca i 27 (42,19%) Zena. Pacijenti su bili podijeljeni u dvije skupine prema protokolu provedene
vakcinacije protiv hepatitisa B. Niti jedan pacijent nije bio prethodno vakciniran, niti je u serumu imao pozitivna anti-HbS antitijela
prije po¢etka imunizacije protiv hepatitisa B. Prvu skupinu saéinjavali su pacijenti vakcinirani dozom supkutano prema protoko-
lu koji je podrazumijevao vakcinaciju od 0, 3,6 i 12 mjeseci (M) u razdoblju pra¢enja od 2008. do 2009. godine. U prvoj je skupini
bilo ukupno 28 pacijenata, prosje¢ne dobi 55,17+11,84 godine uz prosje¢nu duzinu trajanja hemodijalize 24,65+5,32 mjeseci. Od
ukupno 28 pacijenata u prvoj skupini ih 15 nije razvilo anti-HbS antitijela. Drugu skupinu sacinjavalo je 36 pacijenata, 21 (58,33%)
muskarac i 15 (41,67%) Zena, prosjecne dobi 62,79+15,88 godina i srednje duzine trajanja lije€enja hemodijaliznim tretmanom
22,16+24,53 mjeseci. U drugoj skupini je 5 bolesnika bilo potrebno aplicirati buster dozu vakcine nakon koje su 4 pacijenta po-
kazala adekvatan titar antiHbs. U drugoj skupini od 36 pacijenata vakciniranih prema novom protokolu, 31 je razvio antitijela anti
Hbs, uz statisticki znac¢ajnu razliku (p<0,005). Ukupan postotak pacijenata s pozitivnim anti Hbs antitijelima u drugoj skupini izno-
sio je 97,43%, a postotak onih koji su zahtijevali primjenu buster doze 12,82%. Autori zakljuéuju da su se vakciniranje pacijenata
u krajnjem stadiju kroni¢nog bubreznog zatajenja 6 mjeseci prije zapoc€injanja hemodijaliznog tretmana, kao i intrakutana umjesto
supkutane aplikacije vakcine, pokazale daleko uéinkovijima u postizanju odgovarajuceg titra anti-HbS.

Kiljuéne rijeéi: hemodijaliza, vakcinacija, anti HBs, antitijela, hepatitis B

Halima Resié, dr. med.

Klinika za hemodijalizu

Klini¢ki centar Univerziteta u Sarajevu
Bolnicka 25

71000 Sarajevo, Bosna i Hercegovina
E-posta: halima.resic@undt.ba
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UvVOD

Sirom svijeta postoji vise od 2 bilijuna ljudi sa seroloski
dokazanom infekcijom hepatitisom B. Od toga je 400
milijuna kroni¢nih nosilaca, a 500.000 do 1,2 milijuna
godi$nje umre od ciroze jetre i hepatocelularnog kar-
cinoma. Uprkos napretku antivirusne terapije samo ce
manji broj pacijenata s kroni¢nim hepatitisom B imati
odrziv imuni odgovor tijekom Zivota. Dakle, primarna
je prevencija vakcinacijom kako bi se pove¢ao imunitet
populacije, a to je i dalje glavno oruzje u kontroliranju
infekcije virusom hepatitisa B (HBV).

Trenutno dostupne vakcine protiv hepatitisa B su izu-
zetno sigurne za primjenu i imaju u¢inkovitost >90%,
a djeluju protiv svih HBV serotipa i genotipa. Infekcija
HBV-om potencijalno moze biti iskorijenjena global-
nom vakcinacijom (5).

Pacijenti s kroni¢cnom bubreznom bole$¢u (HBB) ima-
ju smanjeni odgovor na vakcinaciju zbog opceg sla-
bljenja imunoloskog sustava povezanog s uremijom. U
odnosu na vakcinaciju u pacijenata bez HBB-a, na pri-
mjer, dijalizni pacijenti imaju niZi titar antitijela i ne-
moguénost odrzavanja adekvatnog titra antitijela tije-
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kom vremena. Relativno niska koncentracija antitijela
kao odgovor na vakcinu je u korelaciji sa stupnjem
o$teenja bubrega, ali ne i s na¢inom hemodijaliznog
tretmana. Cini se da poremecaj T-limfocita u prezenti-
ranju antigene stanice moze biti odgovoran za promi-
jenjeni ste¢eni imunitet u pacijenata s HBB-om, ali je
nuzno provodenje dodatnih studija (1,2).

Malo je podataka o adekvatnosti dijalize na porast an-
titijela kao odgovora na provedenu vakcinaciju. Posto-
je, medutim, neizravni dokazi da u¢estale hemodijalize
mogu biti povezane s pobolj$anim odgovorom.

Uprkos dokazima da smanjena ucinkovitost HD tret-
mana djeluje na imuni odgovor, aktualne su preporu-
ke za vakcinaciju bolesnika s HBB-om. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama su Savjetodavni odbor za imu-
nizacijsku praksu (ACIP) i Centar za kontrolu i pre-
venciju bolesti (CDC) razvili preporuke za imunizaci-
ju.

Vakcina protiv hepatitisa B

Razvoj vakcine protiv hepatitisa B smatra se jednim od
najve¢ih dostignu¢a moderne medicine. Na raspolaga-
nju su tri razli¢ite vrste vakcina protiv hepatitisa B na
osnovi toga kako su proizvedene (iz plazme, kvasca ili
iz stanica sisavaca).

Prva generacija vakcina protiv hepatitisa B dobijena
je koncentracijom i proci§¢ivanjem plazme od HBsAg
kako bi se dobilo 22 Nm subviralnih cestica. Rekom-
binantne vakcine protiv hepatitisa B proizvedene iz
kvasca su prvi put uvedene sredinom 1980-ih. Izra-
duju se kloniranjem HBVS gena u stanicama kvasca.
Te vakcine sadrze neglikolizirani HBV-S protein kao
omota¢ antigena koji mora biti osloboden iz kvasca ti-
jekom procesa proizvodnje. Te vakcine ne sadrze anti-
gene prije S oblasti. Razvijena su i $iroko dostupna dva
tipa rekombinantnih vakcina proizvedenih iz kvasca
bez “timerosala” (Recombivax HB i Energix-B). Upra-
vo je taj tip vakcine primijenjen u nasoj studiji. Tre¢i
tip vakcine protiv hepatitisa B dobija se iz stanica sisa-
vaca kao rekombinantna vakcina.

Vakcina protiv infekcije pacijenata virusom hepatitisa
B u terminalnom stadiju bubreZne bolesti

Kontroverze u vezi ukupne ucinkovitosti postoje, uk-
lju¢ujudi i odnos troskova i koristi kada je u pitanju
vakcinacija protiv virusa hepatitisa B (HBV) bolesnika
s HBB-om. Primarni argument protiv rutinske vakei-
nacije protiv hepatitisa B kod ove populacije pacijenata
temelji se na sljede¢im zapaZzanjima:
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Smanjena ucinkovitost vakcine - u usporedbi sa
stopom odgovora od preko 90% pacijenata bez bu-
brezne insuficijencije, samo 50% do 60% pacijena-
ta s HBB-om razvija antitijela na hepatitis B poslije
vakcinacije;

Bolesnici s kroni¢nom bole$¢u bubrega koji ne za-
htijevaju dijalizu imaju ve¢u reakciju antitijela, $to
ukazuje na to da imuni odgovor korelira sa stup-
njem ostecenja bubrega;

Nizak stupanj infekcije hepatitisom B - ucestalost
infekcije hepatitisom B u bolesnika na hemodijalizi
je samo oko 0,12%.

Uprkos ovim podacima mnogi doktori preporucuju da
pacijenti na kroni¢nom hemodijaliznom lije¢enju pri-
me vakcinu protiv hepatitisa B. Potporu toj preporuci
pruza kontrolirani pokus (case-control study) kojim je
utvrdeno da bolesnici na hemodijalizi koji su primili
vakcinu protiv hepatitisa B imaju 70% manji rizik do
infekcije u usporedbi s pacijentima koji nisu vakecini-
rani.

U jednoj studiji provedenoj u SAD-u, Centar za kon-
trolu bolesti (CDC) analizirao je sve slu¢ajeve HBV in-
fekcije kod hemodijaliznih pacijenata, nakon cega je
trebao ponovno dati svoju preporuku svim pacijen-
tima na hemodijalizi i uputiti ih da li da obave vak-
cinaciju protiv hepatitisa B ili ne. CDC je smatrao da
redovno vakciniranje pacijenata smanjuje potrebu za
mjese¢nim nadzorom statusa antigena i antitijela kod
onih koji su ve¢ razvili specifi¢na antitijela, pa je, pre-
ma tome, preporuka za obavljanje vakcinacije sigurna
(6,8).

Broj dijaliznih pacijenata koji su primili hepatitis B
vakcinu znadajno se povecao tijekom posljednjih ne-
koliko desetlje¢a. Na primjer, postotak dijaliznih paci-
jenata koji su primili najmanje tri doze vakcine protiv
hepatitisa B porastao je sa 5,4% u 1983. godini na 56%
u 2002. godini.

Zbog opcenito niske stope odgovora u pacijenata s
HBB-om, ucinjeni su viSestruki pokusaji kako bi se
poboljsao imuni odgovor na vakcinu protiv hepatiti-
sa B.

Postoje podaci koji podrzavaju strategiju pobolj$anja
proizvodnje antitijela na hepatitis B vakcinu u pacije-
nata s HBB-om, a koja ukljucuje sljedece:

Dvostruka doza vakcine predloZena je za pacijente
bez HBB-a (tj. doze od 40 mg u pacijenata s HBB-
om);

Vakcinu aplicirati u deltoidni misi¢;

Davanje dodatnih (buster) doza pacijentima s HBB-
om (npr. Heptavak 40 mg u razdobljima od nula, je-
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dan, i $est mjeseci ili Engerix * 40 mg u razdobljima
od nula, jedan, dva i $est mjeseci);

Zapocinjanje sa serijom vakcinacija ¢im je kroni¢na
progresivna bubrezna bolest dokazana kod pacije-
nata kod kojih su utvrdeni negativni biljezi na he-
patitis B. Lije¢nici ne trebaju ¢ekati da pacijent za-
pocne s dijalizom kako bi zapoceli s vakcinacijskim
protokolom;

Lazna seropozitivnost na hepatitis B povrsinski an-
tigen (HBsAg) moze se javiti ubrzo nakon vakcina-
cije,a u roku od tri tjedna od vakcinacije preporuce-
no je izbjegavati testiranje seruma na HBsAg;

Dati dodatne tri doze vakcina pacijentima na dija-
lizi koji nisu uspjeli dati pozitivan odgovor na inici-
jalne serije vakcina koji je definiran time da je titar
antitijela <10 IU/L. jedan do dva mjeseca poslije za-
vréetka prve serije vakcinacije;

Dati jednu buster dozu od 40 mg ako titar antitijela
pada na <10 IU/L pacijentima koji su prvobitno ra-
zvili antitijela kao odgovor na vakcinaciju ili posli-
je prirodne infekcije hepatitisom B. Cini se da nema
koristi ponavljati buster dozu onim pacijentima ¢iji
titar antitijela ostaje na vrijednostima <10 mg/L.

Uprkos dostupnosti vakcina protiv hepatitisa B, naj-
vazniji ¢imbenici sprjecavanja $irenja infekcija hepa-
titisa B u hemodijaliznim centrima su odrzavanje ili
primjenjivanje univerzalnih mjera prevencije. CDC
takoder preporucuje izolaciju antigen pozitivnih bo-
lesnika i zabranjuje upotrebu zajednickih lijekova (na

primjer, zajednickih ampula heparina) medu dijali-
znim pacijenatima (4,10).

CILJ

Cilj nase studije bio je utvrditi adekvatnost vakcinaci-
je protiv infekcije hepatitisom B prema novom proto-
kolu koji je podrazumijevao zapocinjanje vakcinacije 6
mjeseci prije zapocinjanja hemodijaliznog tretmana i
intrakutani nacin aplikacije.

PACIJENTII METODE

Studija je provedena kao klinicki kontrolirana retros-
pektivno-prospektivna studija u razdoblju od 2008. do
2011. godine. Tijekom studije praceni su pacijenti u
preterminalnom i u terminalnom stadiju bubrezne bo-
lesti, prema starom i novom protokolu vakcinacije pro-
tiv hepatitisa B. U studiju su bila uklju¢ena 64 pacijen-
ta. Svi su pacijenti bili podijeljeni u dvije skupine. Do
2008. godine u nasem hemodijaliznom centru vakci-
nacija je obavljana prema tada vazeéem protokolu, da-
vanjem Cetiri vakcine rasporedene prema shemi0, 3,6 i
12 mjeseci te supkutanom aplikacijom. Od rujna 2009.
godine uveden je novi protokol vakcinacije Energix B
vakcinom prema shemi prikazanoj u tablici 1.

Tablica 1.

Shema vakcinacije protiv hepatitisa B provedena u nasoj studiji.

IME | PREZIME PACHENTA: ..ottt et ses s s et sns snae sa s sas s saes s s ens snnssn e

H B a3 5
'; * + + + +
- ™ W -« w B B B B o B
g =22 = p g 2 T EEEF Y
§ 228 8 g 2 TEEERRERE
s 888 § $¢8 SEEEE8¢;
Q
E $2% 2 g 2 B2 2228 ¢¢g6
w = = = = w = w = = = =2 w»w = = =
MJESECI 1(2|3|4/5|(6|7|8(9(10(11(12|1 (2|3 |4(5|6|7|8|9|10|11(12
NACIN sc c | sc C ic | ic | i ic i ic
APLIKACLE = = < =

sc: 2 amp ENERGIX B sc
ic: 1 amp ENERGIX B ic (u razmaku od 2 nedjelje)

UKOLIKO JE SEROLOGUA 3 NEGATIV > “NON-RESPONDER sc*“ > PRELAZAK NA ic VAKCINACUU

UKOLIKO JE SEROLOGIJA 5 NEGATIV > “NON-RESPONDER ic” > NE TREBA DAUA VAKCINACUA

BOOSTER sc: 2 amp ENERGIX B sc, SEROLOGIJA 3 MJESECA KASNIIE

BOOSTER ic: 4 X 1 amp ENERGIX B ic U RAZMAKU OD 2 NEDJELIE > SERO ZAVRSNI
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Prvu skupinu su ¢inili pacijenti vakcinirani prema sta-
rom protokolu vakcinacije, u razdoblju od 2008. godi-
ne do rujna 2009. godine. U toj je skupini bilo 28 pa-
cijenata, od ¢ega 16 (57,14%) muskaraca i 12 (42,86%)
zena. Prosje¢na zivotna dob pacijenata u prvoj skupi-
ni iznosila je 55,17£11,84 godina, uz prosje¢nu duzinu
trajanja hemodijaliznog tretmana 24,65+5,32 mjeseci.
Drugu je skupinu pacijenata sacinjavalo 36 pacijenata
u Cetvrtom stadiju bubrezne slabosti (HBB), pretermi-
nalnoj fazi, te pacijenti koji su zapocinjali s hemodi-
jaliznim tretmanom, od ¢ega 21 (58,33%) muskarac i
15 (41,67%) zena prosje¢ne dobi 62,79+15,88 godina
i srednje duzine trajanja lijecenja hemodijaliznog tret-
mana 22,16+24,53 mjeseci. Obje su skupine pacijena-
ta prije pocetka vakcinacije imale negativne biljege za
hepatitis B. Pacijenti su bili tri puta tjedno na hemodi-
jaliznom tretmanu s programiranom ultrafiltracijom.

Statisticka analiza

Statisticka analiza je obavljena uz pomo¢ verzije 16.0
programa SPSS. Upotrijebljene su standardne stati-
sticke deskriptivne metode izra¢una srednjih vrijed-
nosti i standardnih devijacija zasebno za obje skupi-
ne pacijenta. Rezultati su statisticki obradeni tako da je
odredena srednja vrijednost (x), standardna devijacija
(SD) i standardne pogreske srednje vrijednosti (SEM)
za svaki promatrani parametar unutar skupina. Razli-
ka izmedu srednjih vrijednosti odredena je Studento-
vim testom i hi-kvadrat testom (x?). Vrijednosti manje
od 0,05 (p<0,05) uzete su kao znacajne. Korelacija iz-
medu usporedivanih parametara odredena je po Spe-
armanu, Wilcoxonovom metodom, uz multiplu regre-
sijsku komparaciju obavljenu takoder x*testom, dok je
to¢nost kompariranih skupina obradena Mann-Whit-
neyevim testom (Z). Radi to¢nije komparacije dvaju
razli¢itih pristupa ukljuc¢ena je i kontrolna skupina pa-
cijenata C.

REZULTATI

Studija je uradena nakon 11 godina iskustva aplicira-
nja supkutanih (SC) vakcina protiv hepatitisa B, jed-
nom jednostrukom dozom (SD) ili dvostrukom do-
zom (DD) i zapoc¢imanja novim protokolom 2009.
godine. Ukupno su vakcinirana 64 pacijenta, 37 mus-
karaca (M) i 27 Zena (Z) u dobi izmedu 17 i 85 go-
dina, od kojih je 51 pacijent je bio na kroni¢cnom HD
tretmanu 10 mjeseci ili duze (1-120 mjeseci), a 13 pa-
cijenata u petom stadiju HBB-a s klirensom kreatinina
od 18+12,4 mL/min. Dvadeset pacijenata, 13 muskara-
ca (M) i7 zena (Z) vakcinirano je dozom od 20 pg IC,u
mjesecima (M): 0, 1,2, 3,6, 12 (A), 8 pacijenata dozom
od 40 ug (B), a 36 pacijenata IC na¢inom aplikacije da-
noj u dozi od 40 pg prema shemi u tablici 1.

Pet bolesnika dobilo je buster dozu bududi da je sero-
logija nakon 12 mjeseci bila negativna i da je titar an-
titijela bio <10UI/L. Titar anti-HbS je odredivan na-
kon 9, 12, 18 mjeseci i dvije godine nakon posljednje
aplikacije. Ako je razina anti-HbS <10 mIU/mL, do-
datno je ukljuc¢ena 20 pg buster doza (2 ampule Ener-
gix B od 1 mL) 8,9 i 10 mjeseci nakon posljednje apli-
cirane vakcine. Pacijenti u obje skupine su imali sli¢ne
demografske karakteristike (spol, dob) i stopu prace-
nja uspjesnosti provedene vakcinacije za obje skupine.
U analizu je uklju¢ena i kontrolna skupina C, 35 paci-
jenata na kroni¢nom programu hemodijalize, koji su
imali adekvatan odgovor nakon provedene vakcinacije
protiv hepatitisa B.

Srednja dob muskaraca iznosila je 61,15+8,96 godi-
na, a srednja dob Zena 63,8+5,74 godina. Srednja du-
zina trajanja HD tretmana za muskarce iznosila je
13,56+14,66 mjeseci, a za Zene 25,89+19,45 mjeseci.
Ukupna srednja Zivotna dob pacijenata u drugoj sku-
pini iznosila je 62,79+15,88 godina, dok je ukupna
srednja duzina trajanja HD u prvoj skupini pacijenata
iznosila je 22,16+24,53 mjeseci (tablica 2).

Tablica 2.

Demografski podaci obih ispitivanih skupina.

*BMI+SD, srednja
Skupina Spol M/Z Dob +SD vrijednost, (raspon) Pusaci
kg
**Bez odgovora (NR) 13/8 53,26+18,55 (21-69) 67,4+17,88 17
***S odgovorom (R) 25/18 47,99+21,65 (20-59) 70,08+21,71 14
P 1.0 <0,01 0,310 0,499
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Tablica 3.

Distribucija pacijenata u obje skupine koji su imali pozitivan odgovor 12 mjeseci nakon pocetka vakcinacije u usporedbi s

kontrolnom skupinom pacijenata

A (n:28)* B (n:36)* C (n:35)** % P
Responders (R) 12 (42,86%) 31(86,11%) 35 (100%) *16,84, <0,05
Nonresponders (NR) 16 (57,14%) 5 (13,89%) 0 **14,3, <0,05

Tablica 4.
Titar anti-HbS antitijela u serumu kod obje skupine pacijenata nakon 9, 12, 18 i 24 mjeseca od pocetka vakcinacije.
Anti-HbS razina
u serumu (Ul/mL) A (n=13) R=SD A B (n=44) R=SD B (n=31) R+SD C (n=35) +SD
kontrolirani na
**M9 67.23+31.12 119.1+28.7 124.3+48.3 51.2+47.3
M12 55.54+33.65 127.9+67.5 78.3+48.5* 94.6+37.2*
M18 60.9+12.47 106.7+59.4 77.3+24.7F 45.3+34.9
M24 34.7+28.76 105.3+44.8 52.3+19.9" 52.2+26.9*

*P<0,05; R- s odgovorom, ** M - mjeseci

Svi su pacijenti u skupini bez odgovora i ve¢ina onih u
skupini s odgovorom bili pacijenti na kroni¢nom pro-
gramu HD-a, dok je zastupljenost muskaraca u obje
skupine bila statisticki znacajnija, 38 (M). U skupini
bez odgovora, 17 pacijenata su bili pusaci, 5 je prestalo
pusiti neposredno prije uklju¢ivanja u studiju, dok je
preostalih 12 prestalo pusiti 4 do 7 godina prije uklju-
¢enja u studiju. U prvoj je skupini bilo ukupno 28 pa-
cijenata, 16 muskaraca i 12 Zena. Nitko od pacijenata
nije imao pozitivne biljege za hepatitis B. Svi pacijen-
ti iz prve skupine vakcinirani su prema starom proto-
kolu imunizacije protiv hepatitisa B, prema shemi 0, 2,
3,61 12 mjeseci (supkutano). Odgovarajuci podaci za
skupinu s odgovorom su: 14 pusaca i 5 bivsih pusaca.
Za dvije osobe u skupini bez odgovora i jednu u sku-
pini s odgovorom, podaci o ranijem pusenju nisu bili
dostupni. Prosje¢ne vrijednosti BMI-a (indeks tjelesne
mase) bile su vece u skupini s odgovorom, kao i pro-
sje¢na dob, koja je vec¢a u skupini pacijenata bez odgo-
vora (P< 0,01 za obje ispitivane skupine).

Srednja dob muskaraca iznosila je 52,06£9,12 godi-
na, a srednja dob zena 57,16£6,29 godina. Srednja
duzina trajanja HD tretmana za muskarce iznosila je
24,58+4,76 mijeseci, a za Zene 28,64+10,12 mjeseci.
Ukupna srednja zivotna dob pacijenata u prvoj skupi-
ni iznosila je 55,17+11,84 godina. Ukupna srednja du-
Zina trajanja HD u prvoj skupini pacijenata iznosila je
24,65+5,32 mjeseci.

Kada je u pitanju dob, statisticka analiza podataka je
ucinjena korelacijom i jednostavnom linearnom regre-
sijom, a testovi pokazuju da s povecavanjem starosne
dobi (neovisne varijable) ste¢eni pocetni titar opada (R
=-0.212, P< 0,05). Isti su rezultati dobijeni i s obzirom
na krajnju razinu titra kao zavisno promjenjivu. (R =
-0,296, P<0,01).

Rezultati u tablici 2 pokazuju znacajnu razliku izmedu
skupine A, vakcinirane prema starom protokolu (SC) i
skupine B pacijenata vakciniranih protiv hepatitisa B
novim protokolom (IC) i na¢inom apliciranja. Statisti¢-
ki, razlika medu skupinama je znacajna, u odnosu na
broj pacijenata s odgovorom u skupini B, u usporedbi
s ukupnim brojem pacijenata bez odgovora (P<0,05).

Visoki titar antitijela u serumu javio se u pacijenata
skupine B (anti HbS>10 IU/mL), uz statisti¢ki znacaj-
nu razliku (p<0,05) u usporedbi s A skupinom i kon-
trolnom skupinom. Veoma je znacajna razlika izmedu
analiziranih skupina u odnosu na broj neophodnih bu-
ster doza. Rezultati tijekom razdoblja pracenja u studi-
ji, u usporedbi sa SC pojedina¢nim ili dvostrukim do-
zama danih vakcina protiv HBV infekcije, u odnosu na
IC nacin apliciranja, pokazali su statisticki veoma zna-
¢ajnu razliku uz 86,11% uspjeha kada je u pitanju IC
nacin i samo 46,43% za SC aplikaciju vakcine prema
starom protokolu. Razina anti HbS-a bila je zadovolja-
vajuca u obje ispitane skupine pacijenata samo na po-
Cetku studije, uz visi titar antitijela u skupini B (sL. 1).
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SL. 4. Broj vakciniranih pacijenata
koji su postigli zadovoljavajuci titar
anti-HbS >10 mIU/mL)
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Usporedba statistickih rezultata izmedu muskara-
ca i zena pokazala je statisticki znacajne vrijednosti
za pocetne vrijednosti titra (Mann-Whitneyev test Z
= -2,485, p = 0,0130), dok razlika nije bila statisticki
znacajna u odnosu na krajnje vrijednosti titra anti-
HbS antitijela (Mann-Whitneyev test Z = -1,422, p =
0,155541) na kraju studije (sl. 1). Energix Novi proto-
kol (IC) Hbvax stari protokol (SC); (P = 0,03, x’test).

Poslije svake doze u skupini bez odgovora, u uspored-
bi sa skupinom s odgovorom, p vrijednosti za razlike
u stopi odgovora izmedu dviju skupina statisticki su
obradene Fi$erovim testom toc¢nosti(p=0,144).

Imuni odgovor. Od 20 pacijenata bez odgovora na zavr-
$etku studije, odgovarajudi titar anti-HbS >10UI/mL
pojavio se nakon prve doze u 14 (66,67%) pacijenata,
nakon druge doze u 18 (42,86%) pacijenata i nakon
trece doze u 4 (19,4%) pacijenta. U skupini s odgovo-
rom, 28(65,11%)pacijenata nakon prve doze imalo je
odgovarajudi titar anti-HbS, 35 (81,4%) pacijenata na-
kon druge doze i 43 (100%) pacijenta nakon trece doze
(sl. 4). Od 5 pacijenata bez odgovora, u jednog se paci-
jenta nije moglo detektirati razinu anti-HBs, a 4 su pa-
cijenta imala razinu anti-HBs od 8,5 UI/mL.

Poslije 3 doze vakcine, od ukupno 21 pacijenta bez od-
govora, 17 (80%) pacijenata je razvilo titar anti-HBs >
od 10 UI/mL. Svi pacijenti u kontrolnoj skupini imali
su titar anti-HBs od >10 UI/mL poslije 3 doze. Svi su
pacijenti u obje skupine pozitivno odgovorili na vak-
cinu protiv hepatitisa B i na pocetku su razvili zado-
voljavajucu razinu antitijela anti-HbS. Podaci za obje
skupine zajedno ukazuju na to da prethodni pacijenti
bez odgovora anamnesticki pokazuju odgovor na re-
vakcinaciju s obzirom na to da je znatno vi$e pacijena-
ta razvilo zastitna anti-HBs antitijela ve¢ nakon prve
vakcine (26/43 - 60,47% u odnosu na 5/16 - 31,25%
usporedbu izmedu prve i druge skupine, P <.005, Fise-
rov test to¢nosti).

Uprkos nepostojanju dovoljne zastitne razine anti-
HBs antitijela nastalih ranijom vakcinacijom, neki su
pacijenti u prvoj skupini pozitivno odgovorili na pri-
sustvo anti-HbS, $to ukazuje na to da su ipak bili zasti-
¢eni od infekcije. Novi protokol vakcinacije i revakei-
nacije bio je veoma uc¢inkovit u poticanju imunoloskog
odgovora s obzirom na to da nije bilo statisticki znacaj-
ne razlike u ucestalosti poslije trece primljene doze (38
u odnosu na 43).

Odgovor na vakcinaciju prikazan je u tablici 5. Nakon
jednog mjeseca od pocetka vakcinacije svi su pacijen-
ti imali titar antitijela >10 UI/mL, a 59% ih je pokaza-
lo titar anti-HbS > 10 IU/mL. Tablica 5. prikazuje ovi-
snost izmedu titra antitijela i odnos u pacijenata nakon
prvog mjeseca (pocetni titar) ili nakon 9 odnosno 12
mjeseci (krajnji titar) od zavrSetka vakcinacije. Prika-
zani su rezultati i razlike prema spolu. MozZe se uociti
da je vakcina imala mnogo bolji odgovor u Zena koje
su pokazale odrzivom vecu razinu titra tijekom vreme-
na.

Podrucje koincidencije

U tablici 6 prikazan je titar antitijela anti-HbS uz zna-
¢ajnu razliku izmedu intrakutano aplicirane vakcine i
znatno nizeg titra nakon 12 mjeseci od pocetka vakci-
nacije za SC nacin apliciranja. Vrijednosti su navedene
najprije nakon 6 mjeseci od samog pocetka vakcinaci-
je, od prve primljene doze, i godinu dana od pocetka
vakcinacije. Vrijednosti titra anti-HbS kod SC nacina
su znatno niZe uz nizu razinu odrzavanja titra u odno-
su na IC nadin primjene vakcine.

Prema na$im rezultatima novi nacin apliciranja vak-
cine protiv hepatitisa B intrakutano dao je statisti¢ki
znacajne rezultate u odnosu na supkutani nacin apli-
kacije prema starom protokolu vakcinacije.

Tablica 5.

HBYV imunitet u vakciniranih ispitanika pracenih tijekom razdoblja od 9, 12 i 24 mjeseca od pocetka vakcinacije; distribucija

prema spolu.

L Srednja vrijednost Srednja vrijednost
Srednja vrijednost . . . )
L . . titra anti-HbS nakon titra anti-HbS nakon
Vakcinirani HD ) .. titra anti-HbS nakon . . . .
. Broj pacijenata . . N 12 mjeseci od 18 mjeseci od
pacijenti 9 mjeseci od pocetka . L Y L
vakcinaciie Ul/mL pocetka vakcinacije pocetka vakcinacije
) ul/mL Ul/mL
Muskarci 37 79.5 (77.1-.106,3) 85.95 (69.3-101.3) 82.4 (50.6-134.2)
Zene 27 106.4 (119.8-133.5) 108.94 (81.8 - 118.3) 128.8 (85.8-193.4)
Ukupno 64 182.8 (142.6-195.0) 195.8 (114.7 - 215.1) 109.1 (79.6-149.6)
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Tablica 6.

Srednja vrijednost anti-HB:s titra (Ul/mL) 9 mjeseci nakon pocetka vakcinacije i nakon jedne godine, prema nacinu aplikacije.

Broi Vrijednosti 6 mjeseci Vrijednosti 12 mjeseci
Vrsta vakcine aciie r:ata Titar broj M Titar broj Z od pocetka apliciranja od pocetka apliciranja
pacl vakcine (95% CI¥) vakcine (95% CI*)
Energix B (IC) 36 21 15 73,3 (36,9-96,6) 20,3 (7,2-46,15)
Hbvax (SC) 28 16 12 180,3(85,5-145,7) 80,67 (33,4-100,2)
Ukupno 64 37 27 202,4(142,6-217,0) 100,9 (69,2-131,4)

Prema novom protokolu, ve¢ nakon prve tri doze vak-
cine, u 83,27% ispitanika imuni odgovor bio je zado-
voljavajudi, za razliku od prve skupine pacijenata u ko-
joj je, nakon zavr$ene imunizacije protiv hepatitisa B,
53,57% pacijenata imalo titar antitjela anti-HbS <10UL
Nakon zavr$etka vakcinacije prema novom protokolu
97,23% pacijenata razvilo je antitijela na hepatitis B,
uz titar antitijela protiv hepatitisa B >10UI, $to je stati-
sticki predstavljalo znac¢ajnu razliku u odnosu na prvu
skupinu pacijenata sa svega 47,12% titra antitijela >10
UL

Postotak pacijenata koji su imali zadovoljavaju¢i odgo-
vor mjesec dana nakon zavr$etka programa imuniza-
cije, ve¢ nakon godinu dana imao je titar antitjela <10
UI/L, a ti su pacijenti zahtijevali uvodenje dodatnih
doza vakcine. U drugoj skupini gotovo su svi pacijenti
imali zadovoljavajudi titar antitijela u krvi ve¢ tri mje-
seca nakon pocetka imunizacije.

RASPRAVA

Veliki je broj metoda koje su predlozene kako bi se
smanjila stopa slabog imunoloskog odgovora nakon
davanja standardnih vakcina protiv hepatitisa B.

U nasoj studiji koja je obuhvatila 64 pacijenta, titar an-
ti-HBs antitijela bio je znatno nizi u A skupini (paci-
jenti bez odgovora) u odnosu na skupinu B (P <0,001,
respektivno) odnosno, u skupini bez odgovora bili su
pacijenti koji su bili vakcinirani supkutanom aplikaci-
jom i na pocetku dijaliznog tretmana. To ukazuje da
status pacijenata bez odgovora, u smislu stvaranja ade-
kvatnog imunoloskog odgovora na anti-HbS, ne moze
biti izolirani imunoloski slucaj, ve¢ da se, prije svega,
radi o op¢em fenomenu uzrokovanom osnovnim po-
remecajem bubrezne funkcije, duzinom trajanja HD
tretmana i samim nacinom prvobitno koristene apli-
kacije vakcina protiv hepatitisa B. Anti-HBs razina po-
slije svake doze za sve pacijente u obje ispitivane sku-
pine prikazana je u sl. 2. U nekoliko se provedenih
studija analiziralo intradermalnu u odnosu na supku-
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tanu aplikaciju vakcina protiv hepatitisa B u bolesnika
s kroni¢nom boles$¢u bubrega na hemodijalizi (skupi-
na koja op¢enito ima suboptimalan odgovor na vakci-
naciju). Meta-analizom 12 provedenih studija zaklju-
¢eno je da je razlika u Sc i IC nacinu apliciranja u ovih
bolesnika nije imala znacenja u titru anti-HbS (razdo-
blje pracenja 6 do 60 mjeseci) (13-17).

U drugim studijama, evidentirana je povecana ucin-
kovitost intradermalne aplikacije u odnosu na sup-
kutano aplicirane vakcine u pacijenata na HD-u bez
odgovora. U jednoj je studiji pra¢eno 50 bolesnika na
hemodijalizi koji su vakcinirani ili intradermalno ili
supkutano u dozi od ukupno 80 mcg rekombinantne
vakcine (18,19). Stopa odgovora je nakon 20 mjeseci
bila mnogo veca u skupini pacijenata koji su vakcini-
rani intradermalno (54% u odnosu na 0%) (25). Re-
zultati nase studije su pokazali sli¢ne rezultate, budu-
¢idaje 97,43% pacijenata uz intradermalno apliciranu
vakcinu imalo pozitivan anti Hbs antitijela, u odnosu
na 42,46% u skupini pacijenata vakciniranih supkuta-
no. Ceste i male doze intradermalne primjene vakcine
protiv hepatitisa B mogu odrzati zastitnu razinu anti-
HBs antitijela kod hemodijaliznih pacijenata koji nisu
imali adekvatan imuni odgovor na vakcinu protiv he-
patitisa B (21,25). U nasoj studiji, u skupini s odgovo-
rom, Zene su pokazale odrzivijim razinu titra anti-HbS
tijekom razdoblja pradenja, $to su pokazale i neke dru-
ge studije (11).

U nekim studijama (25) istodobna primjena interfero-
na alfa, interferona gama, ili interleukina-2, uz standar-
dnu shemu vakcinacije protiv hepatitisa B povecala je
imuni odgovor u pacijenata koji su na kroni¢nom he-
modijaliznom lijec¢enju, ali podaci iz drugih studija to
negiraju (26). Kada su u pitanju ostale vakcine, uklju-
¢eni su jo§ imunoloskogenski adjuvansi, kao $to su ne-
allum, proizvedeni iz osnove monofosforil-lipida, MF-
59 (27). Preliminarna istrazivanja ukazuju na to da te
vakcine izazivaju visi titar anti-HBs antitijela, ali studi-
je se i dalje provode i potrebno je potvrditi te rezultate.
U na3oj studiji nismo imali mogu¢nost koristiti adju-
vans tijekom vakcinacije.
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U studiji, koja je ukljucila 105 pacijenata bez odgovora,
vakciniranih komercijalno dostupnim vakcinama pro-
tiv hepatitisa B, u dobi od 20 do 60 godina, HBsAg/
AS04 vakcina, u usporedbi s revakciniranim, komerci-
jalno dostupnim vakcinama protiv hepatitisa B, imala
je adekvatniji odgovor sa zadovoljavaju¢im titrom an-
ti-HbS (23). Poslije tri doze, stopa odgovora je 98% u
odnosu na 68% medu pacijentima vakciniranim stan-
dardnim vakcinama. Ta je vakcina trenutno odobrena
u Europi za pacijente starije od 15 godina koji su u ter-
minalnom stadiju bubrezne bolesti, uklju¢uju¢i i one
koji su u fazi pripreme radi zapocinjanja lije¢enja bu-
breznom zamjenskom terapijom, kao i za one koji su
ve¢ na hemodijaliznom tretmanu.

ZAKLJUCAK

Pacijenti u terminalnoj fazi kroni¢ne bubrezne bo-
lesti (HBB) imaju smanjeni odgovor na vakcinaciju
zbog opceg smanjenog odgovora imunoloskog su-
stava povezanog s uremijom.

U odnosu na vakcinaciju kod pacijenata bez HBB-a,
dijalizni pacijenti imaju nizi titar antitijela i u nemo-
gucnosti su odrzati adekvatne doze titra antitijela ti-
jekom vremena.

Bolji odgovor nakon imunizacije protiv infekcije
hepatitisom B u nasoj studiji daje intradermalni-in-
trakutani nacin aplikacije vakcine protiv hepatitisa
B, u usporedbi sa supkutanim na¢inom aplikacije.
Tako je razvoj, a narocito postojanost titra zastitnih
antitijela kao odgovora na vakcinu protiv hepatitisa
B kod dijaliznih pacijenata ¢esto suboptimalan, pre-
porucuje su i dalje vakciniranje pacijenata s HBB-
om protiv hepatitisa B.

Odgovor antitijela na hepatitis B moze se poboljsati
vakcinacijom pocetkom ili tijekom HBB-a, duplira-
njem doze vakcine, davanjem dodatnih doza, kao i
buster dozom s padom titra antitijela.

Veoma je malo pacijenata koji su zahtijevali primje-
nu buster doze vakcine odnosno samo 5 (13,89%)
od 36 pacijenata vakciniranih prema novom proto-
kolu.

Adjuvansi koji pojacavaju odgovor imunoloskog su-
stava mogu biti korisni, ali jo$ uvijek nisu siroko do-
stupni ili se ne koriste.
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SUMMARY

NEW VACCINATION PROTOCOL AGAINST HEPATITIS B FOR HEMODYALISIS
PATIENTS- A SINGLE-CENTRE EXPERIENCE

H. RESIC,N. KUKAVICA, F. MASNIC, N. PROHIC, V. SAHOVIC, S. AJANOVIC,
A.CORIG, E. AVDIC and D. HELAC-CVIJETIC

Clinic of Hemodialysis, Clinical Center of the University of Sarajevo, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Patients with end stage renal disease (ESRD) have a reduced response to vaccination against hepatitis B infection. The aim of
the study has been to determine the adequacy of immune response with new protocol of vaccination against hepatitis B infecti-
on. Patients and methods: The study included incident hemodialysis patients since 2008 until 2011 at the Clinic of Hemodialysis
of the Clinical Center of the University of Sarajevo. We started the new vaccination protocol in September 2009. New protocol
implied vaccination six month before starting renal replacement therapy (RRT) and “ic” (intracutaneously) application vaccine
vs. “sc” (subcutaneously) application. Vaccination was carried out for over 12 months. The follow up period lasted from 2009
to 2011. Results: The study included 64 patients, men were represented with 57,81% (37), and 42,19% women (27), who were
divided in two groups. The first group included patients from the period from 2008 to 2009, who have been vaccinated under
the old vaccination protocol, while the second group included patients with the new protocol from September 2009 to 2011. The
first group had 28 patients, mean age of patients was 55,17+11,84 and mean duration of hemodialysis was 24,65+5,32 months.
The second group had 36 patients, mean age of patients was 62,79+15,88 years, and mean duration of hemodialysis was 22,16
+ 24,53 month. Neither group of patient has been previously vaccinated, nor these had positive in serum antiHBs before vacci-
nation in second group. Five patients received a booster dose of vaccine, after which 4 showed adequate responses to anti HbS.
In the first group of patients, out of total of 28 patients, 15 patients did not respond response with the adequate anti-HbS titer at
the end of vaccination. In the second group of patients, out of 36 patients 31 of them responded to the vaccination with the new
protocol, which was statistically significant (p<0,005). The total percentage of patients with adequate titer of antiHBs after vacci-
nation towards a new protocol was 97.43% and the percentage of patients who required booster dose of vaccines was 12.82%.
Conclusion: Vaccination of patients in ESRD,six months before renal replacement therapy and intradermal application of vaccine
vs. subcutaneously, improved immune response of our patients.

Key words: hemodialysis, vaccination, anti HBs, antigen, hepatitis B.
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UPOTREBA GLAZBE U PALIJATIVNOJ SKRBI

DIJANA SKRBINA, DUBRAVKA SIMUNOVIC, VJEROCKA SANTEK i
TATJANA NJEGOVAN-ZVONAREVIC

Zdravstveno veleuciliste, Studij radne terapije, Zagreb, Hrvatska

Covijek je smrtno biée iz éega proizlazi da je kao zemaljsko tjelesno bice propadljiv, konagan. Bolest i smrt e uvijek biti neizbjezni
i integralni dio ljudskog iskustva. Nacin kojim nastojimo utvrditi i odgovoriti na jedinstvene i individualne potrebe umiruéih poka-
zatelj je naSe zrelosti kao drustva. Broj osoba koje trebaju palijativnu skrb raste. Palijativnom skrbi se ne namjerava ni ubrzati niti
odgadati smrt, ona naglasava Zivot i gleda na umiranje kao na normalan proces. To je aktivni oblik skrbi za bolesnike s uznapre-
dovalim, progresivnim bolestima, a s ciliem suzbijanja boli i drugih simptoma, uz pruzanje psiholoske, socijalne i duhovne pot-
pore ¢ime se postize najbolja moguda kvaliteta Zivota za bolesnika i njegovu obitelj. Stoga palijativna skrb zahtijeva koordinirani
doprinos interdisciplinarnog tima. Raznolikost profesija u timu je fleksibilna, a odreduju je potrebe bolesnika. Treba biti spreman
pruziti fizicku, psiholosku, socijalnu i duhovnu potporu pomocéu metoda koje proizlaze iz interdisciplinarnog, kolaborativnog tim-
skog pristupa. Razvoj holisti¢kih pristupa i svijesti u medicinskim i srodnim strukama doveo je do obnavljanja zanimanja za uklju-
¢ivanje glazbe i ostalih ekspresivnih medija u suvremene koncepte palijativne skrbi, koji su u skladu s problemskim podruc¢jem,
klinickom slikom i potrebama bolesnika. Glazba nudi direktan i nekompliciran medij bliskosti, Zivi u ¢ovjeku koiji je slusa, ima svoje
mjesto tamo gdije rijec¢i gube svoju moé. Glazba je kao i nasa egzistencija, stalno polariziraju¢a i emocionalno poticajna, ona kao
medij doti¢e najranije slojeve naSeg postajanja. KoriStenje glazbe u palijativnoj skrbi pokazalo se vrlo vrijednim zbog razli€itih
ucinaka koje glazba stvara kod bolesnika. Ti se uéinci postizu koristenjem razli¢itih glazbenih tehnika poput glazbene improvi-
zacije, pisanja pjesama, receptivno-kreativnih tehnika te vodenja imaginacije glazbom. Navedene tehnike omogucuju raznolikost
ciljeva u tretiranju bolesnika kao $to su smanjenje anksioznosti i stresa, opustanje, kontrola boli, ublazavanje duhovne rastroje-
nosti, izraZzavanje emocija, iskustvo samospoznaje, ohrabrivanje kreativnog samoizrazavanja, izazivanje promjene raspolozenja -
emocionalne, kognitivne i bihevioralne, pobudivanje bolesnikove imaginacije, omogucéavanje bolesniku kronolo$ko razvrstavanje
zZivotnih iskustava, te proradu nerijeSenih boli, Zalosti ili pogreSaka. Adekvatan izbor i primjena glazbenih tehnika u palijativnoj
skrbi je u sluzbi postizanja najbolje moguce kvalitete Zivota bolesnika na kraju Zivota.

Kiljuéne rijeci: glazba, holistiCki pristup, kvaliteta zivota, palijativna skrb
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10000 Zagreb, Hrvatska
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UvOD ku kao njezin integralni dio. Iz ¢injenice da je pojedin-

cu najveca skrb potrebna na pocetku i na kraju Zivota,

Od drevnih vremena drustva su pokusavala pruzati
potporu i udobnost svojim bolesnim i umiruc¢im ¢la-
novima. Covjek je dio kozmosa koji je obiljezen vre-
menom, a zajednicka obiljezja svega $to postoji jesu
moguénost, postanak i prolaznost. Bolest i smrt su
oduvijek bili i danas su neizbjezan i integralan dio
ljudskog iskustva.

Pojedinac ¢e se osjecati manje osamljen ako se umira-
nje ne potiskuje, ve¢ se unese u vlastitu sliku o ¢ovje-

razumljivo je da mu je u posljednjem razdoblju Zivota
prije smrti potrebno osigurati adekvatnu skrb. Sve $to
Zivi je prolazno, pa je prema tome i smrt ne samo pri-
rodni zavr$etak prolaznog bi¢a nego je i preduvjet Zi-
vota (1). Covjek ostaje ¢ovjek do zadnjeg trenutka svo-
jega Zivota, sa svojim neotudivim pravom da se s njim
postupa onako kako dolikuje ¢ovjeku. Napredak suvre-
mene medicine te razumijevanje psihosocijalnih i du-
hovnih potreba bolesnih i umiruéih pojedinaca otvo-
rili su put razvitku palijativne skrbi. Palijativna skrb
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implicira holisti¢ki pristup pojedincu, §to podrazumi-
jeva fizicku dimenziju, psiholosku, drustvenu i duhov-
nu zaokupljenost. Stoga je vazno da palijativna skrb
bude osigurana pojedincu koordiniranim doprinosom
vjestog i primjereno osposobljenog interdisciplinar-
nog tima. Raznolikost profesija u timu mora biti fleksi-
bilna zbog individualnih bio-psiho-socijalnih potreba
svakog pojedinca. Razvoj holisti¢kih pristupa i svijesti
u medicinskim i srodnim strukama doveo je do obnav-
ljanja zanimanja za ukljucivanje glazbe i ostalih eks-
presivnih medija u suvremene koncepte palijativne
skrbi, koji su u skladu s problemskim podrucjem, kli-
ni¢kom slikom i potrebama bolesnika. U ovom se radu
opisuju dobrobiti glazbe kao ekspresivnog terapijskog
medija sa ciljem postizanja najbolje moguce kvalitete
Zivota za pojedinca na kraju Zivota.

RAZUMIJEVAN]JE SMRTI I ODNOS POJEDINCA
PREMA SMRTI I UMIRANJU

Smrt je opée ljudsko iskustvo Cije se znacenje kroz
povijest mijenjalo. Dugo godina kroz povijest smrt je
bila smatrana prirodnom pojavom, a ipak u proslom
je stolje¢u postala uznemirujudi i neprihvatljiv doga-
daj. Strah od smrti i stav neprihvacanja doveli su do
njezinog ignoriranja te je postala tabu tema i izbace-
na je iz neposrednog svakodnevnog Zivota (2). Covjek
modernog doba, nalazeci se na tehnicki najrazvijeni-
jem stupnju, na izazov smrti reagira strahom, koji je
vedi od straha ljudi iz prija$njih epoha. Njegova nega-
cija smrti samo je lice, a ne i nali¢je, koje je zapravo
preplavljeno strahom od umiranja i smrti (3). Trenu-
tak rodenja je trenutak kojim pocinje jedno postoja-
nje, ali i trenutak koji oznacava pocetak stalne mogu¢-
nosti prestanka tog postojanja. Kada govorimo o smrti
zapravo govorimo o odnosu pojedinca prema smrti.
Nastanak Zivota usko je vezan uz smrt, jer bez smrti
ne bi bio mogu¢ razvoj i uspon vrsta. Borba za preziv-
ljavanje, kao i prirodna selekcija, zahtijevaju smrt kao
preduvjet (1). Iskustvo umiranja pociva na specifi¢noj
interakciji razli¢itih unutarnjih i vanjskih ¢imbenika
(4,5) te je odredeno okolnostima umiranja, filozofijom
zivota i osobinama li¢nosti umiruceg koji, kao kona¢ni
autoritet, na svoj nacin odreduje i stvara pojedina¢nu
kompoziciju svoje smrti (6).

Suvremeni i brzi tempo Zivota pogoduje odbaciva-
nju svake pomisli na vlastitu nemo¢, bolest ili smrt, ali
umiranje je stvarnost koja nikoga ne zaobilazi. Smrt je
predmet mnogih filozofskih, psiholoskih, medicinskih,
mitologkih, religioznih, estetsko-umjetni¢kih, pravno-
eti¢kih rasprava, ali dalje u svojoj odredenosti ostaje
nepoznanica. Niti jedna znanstvena disciplina ne daje
konacan odgovor na strahove koje ¢ovjek prozivljava
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u svom postojanju, strahove koji imaju korijen u boja-
zni od smrti.

Smrt je nacin ljudskog postojanja i samorazumijeva-
nja. Anticipacija smrti preuzimanjem smrtnog Zivo-
ta omogucuje autenti¢nost Zivota, smrti daje obiljez-
je najvlastitije mogucnosti pri ¢emu anticipirati smrt
ne znaci promijeniti Zivot, nego promijeniti stav prema
konkretnim moguénostima, gledati drukéijim odima
vlastiti Zivot i biti sposoban birati na autenti¢an nacin
(1). Odvojenost smrti od Zivota nasla je mjerodavnu
definiciju u Epikurovu misljenju “kako smrti nema dok
mi jesmo i kako, kada smrt dode, mi nismo. Smrt i Zi-
vot nisu nikada zajedno; ili je Zivot i nema potrebe bo-
jati se smrti, jer takav strah samo prijeci ispunjen Zivot,
ili je smrt, a u tom trenutku nismo mi”. Smrt nije samo
kona¢ni trenutak zivota, niti je zavr$ni proces umira-
nja, nego je cijeli Zivot utopljen u fenomen smrti. Zivot
nije samo Zzivot, nego Zivot i smrt istodobno (1).

Dobra smrt je posljedica dobrog Zivota ili kulminaci-
ja dobrog zivota (6), odnosno ono $to pojedinac speci-
fi¢no zahtijeva za sebe bez obzira koliko njegov osob-
ni izbor bio netipi¢an (7). To je na neki nacin filozofija
Zivljenja i umiranja temeljena na osobnim i socijal-
nim vrijednostima, koja ima za cilj umanjiti negativ-
ne uc¢inke umiranja i smrti (6). Nadalje, dobra smrt je
oslobodenje od neugode i trpljenja $to se mogu izbjeci,
ako je skrb realistino uskladena sa Zeljama umirudeg
i obitelji, te postoje¢im medicinskim, kulturnim i eti¢-
kim standardima (8).

Promjene u drustvu i svijesti pojedinca polovicom 20.
stoljec¢a potaknule su stru¢njake na razmatranje feno-
mena umiranja i smrti opéenito, a narocito neizlje¢ivo
bolesnih pojedinaca, kao posebnoj znanstvenoj temi
(9). Pojavila se nova filozofija skrbi, isticanje ljudskih
prava i palijativna skrb $to jasno naglasava da je vaz-
no kada, gdje, kako i uz koga pojedinac umire. Njihov
je cilj utjecati na obiljezja umiranja i smrti te okolno-
sti u kojima se dogadaju kako bi se poboljsalo kvalitetu
Zivota umiruceg i njegove obitelji (6). Umiranje i smrt
su neizbjezni i prirodni Zivotni dogadaji, te nas odnos
prema njima treba biti prirodan i ukljucivati prihvaca-
nje, pripremu i o¢ekivanje umjesto negiranja, odbijanja
i odgadanja (10,11).

PALIJATIVNA SKRB

Negiranje potreba umiru¢ih pojedinaca od strane
zdravstvenih djelatnika i uporno bezuspjesno lijece-
nje potaklo je nagli razvoj palijativne skrbi u lokalnim
zajednicama (12). Medutim, jo§ uvijek postoji “kultu-
ra negiranja” smrti i umiranja (13). Dinamika izmedu
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nade i negiranja je univerzalni dio iskustva suocava-
nja sa smréu, medutim shvacanja se razlikuju izmedu
razli¢itih kultura, pa ¢ak i izmedu pojedinaca u istom
drustvu, koja se baziraju na nastalim problemima ve-
zanima uz suocavanje sa smréu (14).

Svjetska zdravstvena organizacija definira palijativnu
skrb kao pristup koji poboljsava kvalitetu Zivota bole-
snika i njihovih obitelji suocavajuéi se s problemima
vezanima uz bolest koja prijeti zivotu. Ona to ¢ini pu-
tem sprjecavanja i olak$anja trpljenja, pomoc¢u rane
identifikacije i besprijekorne prosudbe i lije¢enja boli
i drugih fizi¢kih, psihosocijalnih i duhovnih poteskoca
(15). Tradicionalno, palijativau se skrb primjenjivalo u
momentu kada je smrt bila neizbjezna, ali danas je pri-
hvaceno da se palijativna skrb moze pruzati u mnogo
ranijem stadiju odnosno tijekom progresivne bolesti.
U zadnja dva desetljeca palijativna skrb pocela je do-
bivati pozornost koju zasluzuje. Palijativna skrb se po-
svecuje stvaranju okolnosti u kojima smrt postaje pri-
hvatljiva i dostojanstvena, pa na taj nacin promovira
koncept “dobre smrti« (6).

Vaznost interdisciplinarnog pristupa u palijativnoj
skrbi

Palijativna skrb se ne odnosi na odredenu bolest, ve¢
ona obuhvaca razdoblje od dijagnoze uznapredova-
le bolesti do kraja zalovanja pa potreba za palijativ-
nom skrbi moze varirati od nekoliko godina do ne-
koliko tjedana ili dana. Stoga je interdisciplinarni tim
temelj za potpunu palijativou skrb. Dakle, palijativna
skrb kao kompleksni oblik skrbi treba pruzati usluge
koje proizlaze iz interdisciplinarnog, kolaborativnog
timskog pristupa. Doprinos svih ¢lanova tima ima jed-
naku vrijednost, gdje je hijerarhija nevazna. Cilj je biti
fleksibilan te osobnom i profesionalnom podrskom za-
dovoljavati sve potrebe pojedinca; medicinske, socijal-
ne, psihologke, zakonske, duhovne, ekonomske i medu-
ljudske u trenucima kada se one pojave.

lako su umiranje i smrt postali zasebna znanstve-
na tema o kojoj se u posljednje vrijeme sve vise go-
vori, jo$ uvijek se promislja o najadekvatnijoj primje-
ni holisti¢kih pristupa koji bi uzimali u obzir Zivotno
iskustvo bolesnog i/ili umiruéeg pojedinca, njegovo
trenutno stanje, preciznu kontrolu simptoma, te skrb
koja obuhvaca i ¢lanove njegove obitelji. Holisticki pri-
stup oznacdava nastojanje da osoba tijekom razdoblja
umiranja uspostavi ravnotezu u svim aspektima Zzivo-
ta: tjelesnom, psihickom, socijalnom i duhovnom (16).
U primjeni takvih pristupa naglasak je na otvorenoj i
osje¢ajnoj komunikaciji kojom se podupire palijativna
skrb 1 postiZe najbolja moguca kvaliteta Zivota za sva-
kog bolesnika i njegovu obitelj. I sa socio-medicinskog

aspekta svi intervencijski pristupi na pojedincu mora-
ju biti razmatrani u pogledu njihove korisnosti i rizika
kojeg ukljucuju, te s eti¢kog stajali$ta, uz postivanje in-
dividualnosti. Palijativna skrb se usredotocuje na za-
dnje godine ili mjesece Zivota, kad je smrt ve¢ predvid-
ljiva, a ne samo moguca. Pri tome se traze nacini kako
bi se moglo olaksati fizicko, psihi¢ko, emocionalno, so-
cijalno i duhovno trpljenje pojedinca (17).

U odluci o ukljucivanju u razli¢ite intervencijske pri-
stupe sudjeluje i sam bolesnik, ako mu zdravstveno
stanje to dopusta. Prioriteti za svakog pojedinca s vre-
menom se mogu dramati¢no mijenjati, §to moze biti
uvjetovano progresijom bolesti ili zbog nekih drugih
otezavajucih ¢imbenika. Stru¢njaci unutar interdisci-
plinarnog tima moraju biti svjesni tih pomaka i u skla-
du s njima djelovati. Kada se pojedinac nade u situaciji
teske bolesti, njegovo stanje nalaze potpuno individua-
lizirani pristup i izradu posebnog plana skrbi $to najvi-
$e odgovara njegovim specifi¢cnim potrebama (18,19).
Pri tome je potrebno uvazavati i postivati licnost poje-
dinca, njegova kulturna i religijska uvjerenja i obicaje
(20), te prihvacati njegova iskustva i duhovnu integra-
ciju umiranja i smrti (21).

GLAZBA I POJEDINAC

Od prvih civilizacija pa sve do danas, glazba je sastavni
dio ¢ovjekovog svakodnevnog Zivota i kulture. Vjero-
jatno ne postoji nijedna druga ljudska kulturalna ak-
tivnost koja je toliko prozimajuca i koja zadire, obliku-
je i cesto kontrolira toliko mnogo ljudskog ponasanja
kao glazba (22).

Glazbenim podrazajima putem autonomnog zivéanog
sustava moZe se postici niz fizioloskih promjena poput
povisenog krvnog tlaka, znojenja, usporavanja/ubrza-
nja sr¢ane aktivnosti, promjena u tonusu muskulature
itd. Tako se primjerice utjecaj glazbe na pobudenost i
raspoloZenje moze mjeriti preko promjena u elektri¢-
noj vodljivosti koze, promjeni pulsa, brzini disanja, te
preko drugih fizioloskih mjera (23). Osim tih fiziolos-
kih u¢inaka na vegetativni Ziv¢ani sustav, glazba utje-
¢e i na kognitivne i psiholoske funkcije pojedinca. Da-
kle, glazba ima utjecaj na ljudsko ponasanje, te se taj
utjecaj moZe mjeriti, predvidjeti i identificirati $to i po-
stavlja temelj za znanstvenu primjenu glazbe u medi-
cinske svrhe. Brzi razvoj znanstvenog i stru¢nog prou-
¢avanja utjecaja glazbe na pojedinca moze se zahvaliti
povijesnom zaledu i univerzalnosti same glazbe kao
medija, njene multidisciplinarnosti, odnosno razvo-
ju psihoterapije, psihologije glazbe, etnomuzikologije,
sociologije, medicine, psihologije, genetike, biologije,
edukacijsko-rehabilitacijskih znanosti, kompjuterske
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i komunikacijske tehnologije koji su omogucili brzu
razmjenu informacija, primjenu suvremenih dostignu-
¢a u okviru svakodnevne upotrebe (24).

Glazbom se mogu zadovoljiti fizicke, psihicke, emocio-
nalne i socijalne potrebe pojedinca unutar terapijskog
odnosa, a s fokusom na dostizanje klinickih i terapij-
skih ciljeva koji nisu povezani s glazbenim obrazova-
njem. Glazba je vrlo snazan medij koji se moze koristiti
s ciljem ekspresije osjecaja, poticanja estetskog uziva-
nja i zabave, ostvarivanja komunikacije, izazivanja fizi-
oloskih odgovora tijela, poticanja simboli¢ke reprezen-
tacije, te socijalne interakcije (22).

PRIMJENA GLAZBE U PALIJATIVNOJ SKRBI

Primjena glazbe koristi se u razli¢itim problemskim
podrucjima u prevenciji, edukaciji, dijagnostici, lijece-
nju i terapiji. Tako se primjerice primjenjuje u razli-
¢itim suportivnim programima u onkologiji; za sma-
njenje boli, poticanje senzorne osjetljivosti, jacanje
imunog sustava, kontrolu sréane aktivnosti, krvnog
tlaka, razine stresnih hormona i mi$i¢ne napetosti, te u
metodama bioloske povratne sprege (biofeedback) (25-
27). Glazba je odli¢an stimulans, ja¢a mentalno i tjele-
sno zdravlje, pokrece tijelo, pomaze pri spavanju, sma-
njuje stres, poboljsava pamcdenje, te poti¢e svjesnost
(28). Komplementarno-suportivni pristupi mogu po-
mo¢i u otklanjanju simptoma i pobolj$avanju fizickog
i psihickog zdravlja pojedinca tijekom hospitalizacije
i rehabilitacije (29), pogotovo kada se koriste zajedno
s vode¢om skrbi. Posebno se pritom isti¢e vaznost ta-
kvih pristupa u izrazavanju emocija, u¢enju novih na-
¢ina opustanja i suocavanja sa stresnim situacijama, $to
pridonosi i kvaliteti Zivljenja uopce (30). Kombinaci-
jom najboljih odgovaraju¢ih komplementarno-supor-
tivnih terapijskih pristupa s vode¢om konvencional-
nom terapijom prakticira tzv. “integrativna” medicina,

§to se namece i kao svojevrsni imperativ u palijativnoj
skrbi (31).

Koristenje glazbe u tretmanu bolesnika u stanjima
kome otvorilo je novo polje primjene glazboterapije
koje daju Siroke perspektive razmisljanja i istrazivanja
o vezi izmedu glazbe, psihoterapije, duhovnosti, kao i
drugih znanstvenih disciplina (32). Glazboterapija je
upotreba zvukova i glazbe u razvojnom odnosu poje-
dinca i terapeuta u kojem se potice fizicka, mentalna,
socijalna, duhovna i emocionalna dobrobit (33), te je
kao takva pronasla svoju $iroku primjenu u tretmani-
ma bolesnika obuhvacenih palijativnom skrbi. U sklo-
pu glazboterapije u palijativnoj medicini glazbena ta-
natologija ili priprema za umiranje je novo polje koje
koristi glazbu za zadovoljavanje slozenih fizi¢kih, psi-
hi¢kih i duhovnih potreba umirucih. Sve je vedi inte-
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res za ovaj tip rada zbog dvostrukog pozitivnog uc¢inka
koristenja glazbe: s jedne strane na samog pojedinca
u fazi umiranja, a s druge strane na njegovu obitelj i
skrbnike.

Upotreba glazbe u kontroli boli i disanja

Bol je simptom kojeg se bolesnici najvi$e boje. U doziv-
ljaju boli kao i u doZivljaju dispneje vazni su subjektiv-
ni ¢imbenici. Medutim, to je ujedno simptom koji se u
vi$e od 80% slucajeva moze suzbiti po principima mo-
derne palijativne medicine (34). Bol ima uz biologku
i svoju psiholosko/emocionalnu, duhovnu i drustvenu
odrednicu. Poznato je da tjeskoba, depresija i znacenje
boli mogu promijeniti dozivljaj boli. Emocionalna bol
cesto ukljucuje kajanje i osjecaj krivnje, elemente srdz-
be, mrznje ili depresije te je mnogo toga u emocional-
noj boli izazvano strahom od nepoznatog i nepredvidi-
vog. Kod tesko bolesnih pojedinaca duhovna bol moze
biti tezak simptom kao i fizicka bol. To je situacija kada
bolesnik govori o boli, ali je to zapravo dozivljaj bezvri-
jednosti, beznadnosti i besmislenosti. Istrazivanja po-
kazuju da osobe s duhovnim dobrim osjeéanjem imaju
znacajno manji stupanj tjeskobe, a time i ve¢u podno-
Sljivost za bol (34).

Vedina pojedinaca kojima je potrebna palijativna skrb
imaju iskustvo boli, tjeskobe i promjene ponasanja. Te-
rapijske strategije ovise o patofiziologiji boli koja je de-
terminirana bolesnikovim opaZzanjem i evaluacijom.
Konvencionalni tretmani ponekad ne mogu uspjesno
ukloniti ove simptome, a neki bolesnici nisu u moguc¢-
nosti podnositi u¢inke tih istih simptoma (31). Nadalje,
neke komplementarne terapije poput koristenja glazbe
u intervenciji mogu pomo¢i u otklanjanju simptoma
te reducirati bol. Stalno raste broj podataka da glazba
uspjesno djeluje na smanjenje anksioznosti i stresa u
raznim medicinskim okruZenjima te da je vazna kom-
ponenta u kontroli boli, $to opravdava njeno kori$tenje
u sklopu palijativne skrbi (35).

Upravljanje osjecajima putem glazbe

Tijekom razdoblja umiranja javljaju se razli¢iti pozitiv-
ni i negativni osjecaji $to mogu biti izvor ugode ili pat-
nje za umirucéeg. Najsnazniji osjecaj u razdoblju umi-
ranja jest strah, koji je viSeslojan jer uklju¢uje strah od
smrti, napustenosti, osamljenosti i gubitka dostojan-
stva (10). Nadalje, strah od smrti se ¢esto zamjenjuje
strahom od umiranja, trpljenja, gubitka autonomije i
dostojanstva u dugom i bolnom umiranju (36).

Kombiniranjem melodije, harmonije i ritma na poje-
dinca se moze djelovati na mnogo nacina: mijenjajuci
raspolozZenje, izazivajuci osjecaj ravnoteze, srece, ugo-
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de, ili pak nemira, nelagode i tuge (37). Istrazivanja u
kojima se ispituje nacin na koji mozak obraduje glaz-
bu ukazuju da ne postoji jednostavan nacin kako pred-
vidjeti uc¢inke glazbe na ponasanje pojedinca. Razlog
navedenom je $to svaki pojedinac posjeduje jedinstve-
ni niz sje¢anja koji pripada svakom glazbenom isku-
stvu, koje moZe dozvati odredena pjesma, melodija ili
dio glazbenog djela. Ta sje¢anja mogu biti povezana s
raznim dogadajima, osobama, aktivnostima, mjestima,
osje¢ajima i drugim osjetilnim iskustvima.

Kako bi se ublazio ili sprije¢io nepozeljan utjecaj osje-
¢aja na dobrobit pojedinca, vazno je primjereno uprav-
ljanje osjecajima. Upravljati vlastitim osje¢ajima je vrlo
vazan zadatak za svakog pojedinca, a pogotovo u sta-
njima teske, neizlje¢ive bolesti. Upravljanje osjecaji-
ma ima za cilj postizanje psihosocijalne ugode, pre-
vladavanje negativnih osjecaja, te nalazenje utjehe i
nade (38). Tek nadvladavanjem straha ¢ovjek posta-
je slobodan i sposoban razviti sve svoje potencijale, te
primjereno upravljati tjeskobom, depresijom, bezna-
dem i o¢ajem (39). Jedan od nacina upravljanja vlasti-
tim osjecajima je empati¢na i otvorena komunikacija
u kojoj umirudéi pojedinac prima suosjecanje i podrs-
ku, te dobiva mogu¢nost izrazavanja svojih osjecaja
(6,40,41). U pojedinim situacijama ne moZemo svoje
osjecaje objasniti niti izraziti rije¢ima; ponekad nasi
unutarnji konflikti nisu dostupni racionaliziranju te ih
tada mozemo istraziti i razrijesiti putem glazbenog iz-
razavanja. Glazba viestruko procesuira, te ima fizi¢ki,
emocionalni i kognitivni utjecaj, $to je ujedno i klju¢
za razumijevanje njene terapijske snage. Mnoge reak-
cije na glazbu nisu fizioloske nego emocionalne. Slu-
$anje glazbe u nekim okolnostima potice oslobadanje
endorfina $to posljedi¢no izaziva emocionalne reakci-
je. Stoga upotreba glazbe moze biti jedan od nacina na
koji ¢e pojedinac upravljati svojim osjecajima. Tako se,
primjerice, moZe stvarati most izmedu osobne proslo-
sti i sada$njosti pojedinca. Svatko od nas osjeca potre-
bu za Zivotnim kontinuitetom i spoznavanjem samoga
sebe. Ta je potreba osobito izrazena u starijih ili bo-
lesnih osoba. Stoga je vazno omoguditi im da iskazu
svoju bogatu proslost i potvrde svoj identitet povezu-
juéi proslost sa sada$njosti. Mnogi bolesni pojedinci
Zele spoznati svoj Zivot, rasvijetliti svoja prosla iskustva
ocekujuci svrsetak Zivota i smrt $to se moze omoguciti
glazbenim izraZavanjem, improvizacijom ili jednostav-
no slusanjem odredenih glazbenih predlozaka (42).

Kako se smrt priblizava, verbalna komunikacija se
obi¢no smanjuje ili ¢ak prestaje, ali jo§ uvijek ostaje
mogucnost koristenja drugih komunikacijskih kanala.
U takvim je situacijama vrlo vazna osje¢ajna razmjena,
koja se moze posti¢i i upotrebom glazbe. Putem glazbe
umirudi pojedinac moze se opustiti i slobodno izraziti
svoje misli i osjecaje, te mu pri tom osjecajna poveza-
nost s bliznjima umanjuje napetost, strah i nemir, olak-

$ava suocavanje s trpljenjem, te predstavlja izvor unu-
tarnje snage. Znacajnu ulogu u osjecajnoj skrbi imaju
obicaji i rituali jer omogucavaju prihvatljivo i kontroli-
rano izrazavanje snaznih osjecaja prema modelu $to ga
daje socijalno okruzenje (43).

Glazboterapijske metode primjenjive u palijativnoj
skrbi

Zahvaljuju¢i brojnim istrazivanjima i dokumentira-
nom pracenju primjene glazboterapije, moze se reci
kako je glazboterapije posebna profesija koja obuhva-
¢a niz pristupa, filozofija, metoda i na glazbi temelje-
nih intervencija. U glazboterapiji se mogu koristiti re-
ceptivne odnosno pasivne i aktivne metode, pri cemu
receptivne oznacavaju susret pojedinca s glazbom pu-
tem slu$anja, a aktivne oznacavaju aktivno sudjelova-
nje pojedinca u glazbenim aktivnostima (pjevanjem,
sviranjem, pokretom). U aktivne metode glazboterapi-
je spadaju: Orffova metoda glazboterapije (44); glazbe-
na psihodrama (45); eksperimentalna improvizacijska
glazboterapija (46); metaforicka glazboterapija (47);
kreativna Nordoft-Robbinsova metoda glazboterapije
(48); analiticka glazboterapija (49); paraverbalna glaz-
boterapija (50); integrativna improvizacijska glazbo-
terapija (51); slobodna improvizacijska glazboterapija
(52). Navedene se metode glazboterapije koriste u si-
tuacijama kada je pacijent sposoban aktivno sudjelo-
vati u terapijskoj intervenciji. Medutim, zbog specifi¢-
nih potreba pacijenata obuhvacenih palijativnom skrbi
vedinom se koriste receptivne, odnosno pasivne meto-
de glazboterapije. Receptivne odnosno pasivne metode
glazboterapije koje su primjenjive u palijativnoj skrbi
su pozadinska glazba, metoda Bonny vodene imagina-
cije uz glazbu, metoda Musica Medica i pisanje pjesa-
ma.

Pozadinska glazba (odabrani glazbeni predlosci)

Pozadinska glazba svojim karakterom naglasava i do-
prinosi intenzitetu dozivljaja situacije, te se primjenju-
je ciljano u mnogim Zivotnim situacijama (53). Ciljano
odabrana pozadinska glazba moze imati jak terapijski
ucinak na bolesnika, jer djeluju opustajuce te osloba-
da od stresa. Bolesnik moze aktivno ili pasivno slusa-
ti glazbu kojoj je izloZzen. Aktivno slusanje pozadinske
glazbe podrazumijeva nastojanje i svjesnu aktivnost
bolesnika da u ponudenom glazbenom materijalu pro-
nade smisao i uodi izrazajne elemente djela, da kompa-
rira i svjesno prati zvu¢no protjecanje, te na taj nacin,
u svojoj svijesti postupno izgraduje shemu glazbene
forme. Suprotno, ako to izostaje, bolesnik se postavlja
pasivno u odnosu na zvucni tijek, ogranic¢avajudi pro-
ces slusanja isklju¢ivo na fizioloski proces primanja
vanjskih zvukovnih podraZaja, bez svjesno usmjerene
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paznje i aktivnosti (54). Nadalje slusanje pozadinske
glazbe moze biti koncentrirano na detalje ili na cjelinu,
slusanje kao spoznavanje, slusanje kao razumijevanje
nekog problema i slusanje kao meditiranje. A s obzi-
rom na stav bolesnika pri percepciji glazbe razlikuje se
osjetilno slusanje (senzorna reakcija), senzomotoricko
slusanje (refleksivna recepcija i motoricke asocijacije),
pasivno slusanje (nerefleksivno spontano slusanje koje
moze utjecati na raspoloZenje), emocionalno slu$anje
(subjektivna reakcija ovisna o emocionalnom stavu
pojedinca), asocijativno slusanje (emocionalno izvan-
glazbena recepcija), kognitivno slusanje (usmjereno na
stjecanje sposobnosti), estetsko slusanje (aktivno, svje-
sno, refleksivno slusanje usmjereno na glazbene ucin-
ke) i imaginativno slusanje (pociva na vjerovanju u
ekspresivnost glazbe i usmjereno je na izvanglazbene
ucinke) (54, 55). Navedeno ukazuje kako i samo slusa-
nje ciljano odabranih glazbenih predlozaka moze po-
zitivno utjecati na pojedinca koji koristi usluge palija-
tivne skrbi, jer je glazba neverbalni medij koji izaziva
emocionalne i fizioloske reakcije, potice simbolicke re-
prezentacije, te moze stvoriti ujedinjenje drugih osje-
tila.

Metoda Bonny vodene imaginacije uz glazbu

Metoda Bonny vodene imaginacije uz glazbu je glaz-
boterapijska metoda koja ukljucuje slusanje glazbe u
relaksiranom stanju, kako bi se potaklo imaginaciju,
simbole i osjecaje u svrhu kreativnosti, terapijske in-
tervencije, samootkrivanja, samorazumijevanja i spiri-
tualnog iskustva (56). To je glazbeno usmjerena, trans-
formacijska terapija, koja koristi specifi¢ne programe
klasi¢ne glazbe za poticanje i potporu dinami¢nom
tijeku unutarnjeg iskustva, u sluzbi fizicke, psihicke i
duhovne cjelovitosti (57). Interakcija izmedu bolesni-
ka, glazbe i terapeuta je ono $to tu metodu ¢ini jedin-
stvenom (58). Ova vrsta glazboterapije zapocinje za-
grijavanjem progresivnom misicnom relaksacijom
(59) tijekom koje je bolesnik izloZen ciljano odabranoj
glazbi u pozadini, te verbalnom vodenju od strane te-
rapeuta. Ova metoda glazboterapije je pogodna za po-
jedince koji imaju fizicke simptome bolesti, za opora-
vak nakon kirurSkog zahvata, za razvijanje pozitivhog
self identiteta (60), za suocavanje sa strahom od bo-
lesti ili umiranja, gubitkom dijela tijela (61), kontroli
boli tijekom palijativne skrbi (62, 63). Nadalje tom se
metodom glazboterapije utje¢e na duhovni Zivot po-
jedinca, odnosno transcendentalna iskustva kod poje-
dinaca. Neki bolesnici kroz tu metodu mogu dozivjeti
razli¢ite duhovne dimenzije, poput dubokog iskustva
tidine; prihvacanje iskrenosti i bliskosti prema prirodi
i Bogu, te rjeSavanje dugogodisnjih osobnih problema
kroz osje¢aj izrazavanja zahvalnosti (64). Iz prije opi-
sanog vidljivo je kako je ta metoda $iroko primjenjiva
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u palijativnoj medicini, u razli¢itim terminalnim faza-
ma bolesti.

Metoda Musica Medica

Metoda Musica Medica je multisenzorna metoda glaz-
boterapije, u kojoj se koriste dva senzorna ulaza, dodir
(dvije male sonde koja se apliciraju na razlicite dijelove
tijela) i sluh (slusalice) ¢ime su pojacane reakcije moz-
ga na temelju nacela vibro-akustike (65). Akusti¢na i
somatosenzorna stimulacija putem ove metode omo-
gucava terapijsko djelovanje glazbe, koje holisticki po-
tice i aktivira tijelo i um. Ljudski organizam je izuzet-
no sloZeni sustav pri ¢emu su svi njegovi dijelovi usko
povezani i utje¢u jedan na drugoga. Cijelo tijelo reagi-
ra na akusti¢ne i somatosenzoricke stimulacije, te tako
kori$tena glazba uz vibracije stimulira proizvodnju en-
dorfina i drugih neurotransmitera odgovornih za eu-
fori¢ne osjecaje i smanjenje boli (66,67), aktiviranje
imunoloskog sustava (68), te smanjenje mi$i¢nog to-
nusa i spazma. Osim toga, vibroakusti¢na glazba sma-
njuje anksioznost (69), tjeskobu i stres zbog hospitali-
zacije ili invazivnih metoda lijec¢enja pa je korisna prije
i za vrijeme kirurskog zahvata, jer moze dovesti bole-
snika do vece tolerancije na bol i opustanje. Na taj se
nac¢in moze potaknuti u bolesnika opustaju¢i ucinak,
$to pokazuje terapijsku uc¢inkovitost ove metode u ra-
zli¢itim klini¢kim skupinama, pa tako i u palijativnoj
medicini. Izbor glazbe za potrebe provodenja ove me-
tode je dizajniran da odgovori na individualne potrebe
svakog pojedinca.

Pisanje pjesama

Metoda pisanja pjesama takoder spada u jednu od me-
toda glazboterapije koja se moze primjeniti u bolesnika
za vijeme palijativne skrbi. (70) Veliki se broj bolesni-
ka putem pisanja pjesama suocava sa svojim dvojba-
ma, strahovima i razli¢itim drugim emocijama (71).
Strategije suocavanja se mogu koristiti za maskiranje
manje povr$nih ili tezih osjecaja ili odgovora na odre-
deni dogadaj ili bolest. Takve pjesme znacajno grade
sigurnu vezu punu povjerenja potrebnu za bolesnikov
osjecaj sigurnosti. Pisanjem pjesama bolesnici stvaraju
osjecaj samopouzdanja, lakse prihvacaju svoju bolest i
svoje stanje. Takoder, pjesma koju bolesnik napi$e na
temelju preispitivanja svojih emocija i dubokih osjeca-
nja mozZe biti posredno sredstvo komunikacije izmedu
njega i njegovih najblizih. Svojom pjesmom moze pre-
nijeti poruku zahvale svojim najblizima ili ostaviti po-
zitivna razmi$ljanja o svome Zivotu u naslijede svojoj
tugujucoj obitelji. Pisanje pjesama kao izbor tijekom
palijativne skrbi je vrijedno iskustvo za neke bolesnike,
jer poruka koju bolesnici $alju svojim pjesmama moze
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olaksati osobnu patnju i patnju njihovih najblizih. Me-
todom pisanja pjesama u palijativnoj skrbi obogacu-
ju se veze bolesnika i terapeuta, te su mocno sredstvo
komunikacije i izraZavanja osje¢aja izmedu bolesnika i
njegove okoline (72).

Terapeutovoj kreativnosti je prepustena i moguénost
kori$tenja razli¢itih kombinacija gore navedenih me-
toda glazboterapije u palijativnoj skrbi.

ZAKLJUCAK

Bavljenje umiranjem nije bavljenje smréu, nego bav-
ljenje Zivotom umirucih. Upravo na ovoj konstataciji
pociva i vrijednost palijativne skrbi, gdje uz odgova-
rajuce osobne, socijalne i medicinske resurse Zivljenje
moze imati Zeljenu kvalitetu sve do zadnjeg trenutka.
Smrt je izrazito interaktivni socijalni dogadaj i potpu-
no se moze ostvariti jedino unutar socijalnog okruze-
nja, uz podrsku obitelji i bliskih osoba, te medicinske
i socijalne pomoc¢i stru¢njaka i institucija (73). S ob-
zirom da je smrt dinamic¢na i humanisticka kategori-
ja $to odrazava jedinstveno iskustvo umiruceg, vrlo
je vazno jedinstveno i individualno pristupiti svakom
pojedincu obuhva¢enom palijativnom skrbi. Suvre-
mena palijativna medicina stoga nudi razli¢ite inter-
vencijske pristupe podupiranja kvalitete Zivota umiru-
¢eg pojedinca, medu kojima se sve viSe znacenja daje
i komplementarno suportivnim art ekspresivnim pri-
stupima. U ovom se radu daje kratki pregled upravo
jednog takvog intervencijskog pristupa koristenjem
glazbe kao terapijskog medija, koji se pokazao primje-
njivim i u¢inkovitim u bolesnika uklju¢enih u palija-
tivnu skrb (74-82). Sam bolesnik, te njegova mikro- i
makro- okolina trebaju biti odgojeni tako da su svjesni
vaznosti palijativne skrbi i onoga $to ona moze pruzi-
ti. I stru¢na zajednica treba razviti posebnu osjetljivost
prema palijativnoj skrbi uvazavajuéi njenu fleksibil-
nost i raznolikost. S obzirom da je upotreba razli¢itih
komplementarno suportivnih i art ekspresivnih pristu-
pa u palijativnoj skrbi vrlo kompleksno podruéje, ono
zasluzuje daljnja istrazivanja i priopéavanja stru¢njaka
iz razli¢itih znanstvenih disciplina.
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SUMMARY

USE OF MUSIC IN PALLIATIVE CARE

D. SKRBINA, D. SIMUNOVIC, V. SANTEK and T. NJEGOVAN-ZVONAREVIC

University of Applied Health Studies, Department of Occupational Therapy, Zagreb, Croatia

Man is mortal, which means that as the earthly body perishes being, final. Disease and death will always be an inevitable and
integral part of human experience. The way in which we try to identify and respond to the unique and individual needs of the dy-
ing is an indication of our maturity as a society. The number of people requiring palliative care is growing. Palliative care does
not intend to either accelerate or postpone death she emphasizes the life and looks at dying as a normal process. It is an active
form of care for patients with advanced, progressive illness, with the aim of suppressing pain and other symptoms in addition to
providing psychological, social and spiritual support which ensures the best possible quality of life for patients and their families.
Therefore requires a coordinated and interdisciplinary contribution team. The variety of professions in a team, and determine the
needs of patients should be ready to provide physical, psychological, social and spiritual support using methods that result from
an interdisciplinary, collaborative team approach. Development of a holistic approach and awareness in the medical and allied
professions has led to a renewal of interest in the inclusion of music and other expressive media in contemporary concepts of
palliative care, which are consistent with problem areas, clinical manifestations and the needs of patients. Music offers a direct
and uncomplicated medium of intimacy, living in a man who listens to her, has a place where words lose their power. Music is like
our existence, constantly polarizing and emotionally stimulating, as it touches the medium of the earliest layers of our becoming.
The use of music in palliative care has proved very effective for a variety of effects that music creates in patients. These effects
are achieved through the use of various musical techniques, such as musical improvisation, songwriting, receiving creative tech-
niques, guided by imagination and music. These techniques allow the diversity of objectives in treating patients such as reduc-
ing anxiety and stress, relaxation, pain control, reducing confusion spiritual, emotional expression, experience, self-awareness,
encourage creative expression, causing mood swings - emotional, cognitive and behavioral, inducing the patient’s imagination,
enabling patient’s chronological classification of life experiences, and the elaboration of unresolved pain, sorrow or errors. Ad-
equate selection and use of musical techniques in palliative care in the service of achieving the best possible quality of life for
patients at the end of life.

Key words: music, holistic approach, quality of life, palliative care
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ViSegodisniji trend porasta prevalencije alergijskih bolesti u industrijaliziranim zemljama, kao i opéenito sve veci broj oboljelih,
zahtijeva stalno pronalazenje novijih i boljih nacina lijeenja. U nastanku alergijske upalne reakcije sredi$nju ulogu ima aktivacija
mastocita i bazofila, posredovana signaliziranjem putem visokoafinitetnog IgE-receptora, FceRI. Signaliziranje zapocinje veza-
njem alergena za IgE-protutijela vezana na receptor. Posljedi¢no, unutar stanice nastaje signalna kaskada, koja dovodi do njene
aktivacije i otpustanja niza medijatora odgovornih za nastanak alergijske reakcije. Glavni nedostatak lijekova koji se tradicionalno
koriste u lije€enju alergijskih bolesti je njihova usmjerenost na pojedina¢ne medijatore, a ne na cjelokupan slozeni niz zbivanja koji
dovodi do pojave ranih i kasnih simptoma. Cilj je ovoga rada prikazati sloZeni niz zbivanja od vezanja alergena do pojave simpto-
ma bolesti ukazujuéi pritom na vaznost signalnog puta IgE-receptora u istrazivanjima novih terapijskih modaliteta.
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Alergijske bolesti zahvacaju sve veci broj ljudi $irom
svijeta, poprimaju¢i gotovo pandemijske razmjere.
Pritom su alergeni unutarnjeg okolisa, posebno gri-
nje kuéne prasine, vodedi rizi¢ni ¢imbenik (1). Tako-
der su znacajne razlicite vrste peludi, koje karakterizira
sezonska pojavnost. Novijim epidemioloskim istrazi-
vanjima potvrdena je i u nasem podrucju visoka pre-
valencija simptoma alergijskih bolesti (2), a medu aler-
genima odgovornima za senzibilizaciju, najvecu su
ucestalost pokazivali grinje i pelud trava, epitel psa i
macke te pelud ambrozije i stabala (3).

Senzibilizacija na bilo koji od spomenutih alergena
moze dovesti do pojave nekoliko klinickih oblika aler-
gijskih bolesti. Najcesci oblik je, ovisno o uzroénom
alergenu, cjelogodisnji ili sezonski alergijski rinitis, ¢e-
sto pracen o¢nim simptomima (4). U velikog broja bo-

lesnika javlja se alergijska astma, a nesto je rjedi atopij-
ski dermatitis. Poseban je oblik preosjetljivosti, alergija
na hranu vezana uz senzibilizaciju na neki od inhala-
cijskih alergena, primjerice oralni alergijski sindrom
pri konzumaciji voca ili povréa u bolesnika senzibilizi-
ranih na pelud breze (5) ili ¢ak teZe anafilaktic¢ke reak-
cije pri konzumaciji morskih plodova u bolesnika sen-
zibiliziranih na grinje ku¢ne prasine (6).

Opisani oblici bolesti pripadaju anafilaktickom tipu
preosjetljivosti, odnosno posredovani su IgE-protutije-
lima vezanim na membranu efektorskih stanica preko
visokoafinitetnog receptora. Vezanjem alergena za pro-
tutijela nastaje aktivacijski signal koji se putem recep-
tora prenosi u stanicu i odgovoran je za daljnja zbiva-
nja tijekom alergijske reakcije.
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SIGNALIZIRANJE PUTEM
VISOKOAFINITETNOG IgE-RECEPTORA
AKTIVIRA EFEKTORSKE STANICE ALERGIJSKE
REAKCIJE

Simptomi alergijske bolesti posljedica su oslobadanja
upalnih medijatora iz alergenom aktiviranih efektor-
skih stanica, mastocita i bazofila.

Mastociti su stanice urodene imunosti prepoznatljive
po citoplazmatskim granulama koje se karakteristic¢-
no boje bazi¢nim bojama. Smjesteni su u kozi i sluzni-
cama, §to im kao efektorskim stanicama omogucava
brzi odgovor na podrazaje iz okolisa (7). Bioloska im
se uloga sastoji u otklanjanju patogena poput bakte-
rija i parazita, razgradnji potencijalno toksi¢nih pep-
tida 1 komponenata otrova, kao i u imunomodulaciji
koja podrazumijeva utjecaj na novacenje, prezivljenje,
razvoj, fenotip ili funkcije drugih imunoloskih stanica
(8). Prekursori mastocita (engl. mast cell progenitors),
koji potje¢u od multipotentnih hematopoetskih stani-
ca kostane srzi, cirkuliraju¢i krvlju dolaze u tkiva gdje
se diferenciraju i sazrijevaju do zrelih mastocita (7-9).

Bazofili su stanice sli¢ne mastocitima, ¢ija fizioloska
uloga nije do kraja razja$njena (10). Smatra se da poput

mastocita sudjeluju u otklanjanju razli¢itih vrsta pato-
gena iz organizma. Zbog mogucnosti brzog otpustanja
vecih koli¢ina proalergijskih citokina (IL-4 i IL-13) na-
kon stimulacije, vjerojatna je i uloga bazofila u skreta-
nju imunoloskog odgovora u Th2-fenotip. Prekursori
bazofila (engl. basophil progenitors) takoder potje¢u od
multipotentnih hematopoetskih stanica kostane srzi,
ali za razliku od prekursora mastocita, diferenciraju se
i sazrijevaju u kostanoj srzi, dok se zrele stanice nalaze
ukrvi (8,9). Postoje i dokazi koji govore u prilog zajed-
nickog podrijetla tih stanica: u slezeni misa nadeni su
bipotentni prekursori (engl. basophil and mast cell pro-
genitors) (9); sintetizirano je monoklonsko protutijelo
97 A6 koje specifi¢no reagira s mastocitima, bazofilima
i njihovim progenitorima, ali niti s jednim drugim sta-
ni¢nim tipom; u bolesnika s astmom i alergijskim bo-
lestima nadeni su bazofili s odredenim fenotipskim ka-
rakteristikama mastocita (10).

Aktivacija mastocita i bazofila sredi$nje je zbivanje u
nastanku alergijske upale. Iz aktiviranih stanica oslo-
badaju se razli¢iti upalni medijatori koji dovode do po-
jave rane, a ponekad i kasne alergijske reakcije. Rana
reakcija nastaje unutar nekoliko minuta zbog procesa
degranulacije, odnosno oslobadanja prethodno sinte-
tiziranih i u granule pohranjenih upalnih medijatora
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(vazoaktivni amini - histamin, proteoglikani - hepa-
rin, hondroitin sulfat E, neutralne proteaze - triptaza,
kimaza), kao i zbog brze de novo sinteze lipidnih me-
dijatora (metaboliti arahidonske kiseline - prostaglan-
dini, leukotrijeni). Kasna reakcija, ako se razvije, nasta-
je nakon nekoliko sati zbog de novo sinteze i sekrecije
razli¢itih citokina i kemokina. Brojnim u¢incima oslo-
bodenih medijatora razvija se upalna reakcija u okol-
nom tkivu. Tako histamin povecava propusnost krvnih
zila, a triptaza razgraduje komponente vezivnog tkiva,
¢ime omogucavaju utok upalnih medijatora i stanica
na mjesto reakcije. Prostaglandini, leukotrijeni, citoki-
ni i kemokini novace i aktiviraju druge upalne stani-
ce, a odredeni citokini mogu aktivirati i druge stanice

urodene imunosti te tako pomo¢i nastanku adaptivnih
imunih odgovora (7).

Aktivacija mastocita i bazofila tijekom alergijskih re-
akcija posredovana je signaliziranjem putem visoko-
afinitetnog IgE-receptora, FceRI (sl. 1). Signaliziranje
zapocinje vezanjem alergena za Fab-fragmente IgE-
protutijela vezanih na receptor. Pri tome je potrebno
da alergen premosti barem dva IgE-protutijela i tako
dovede do agregacije receptora u kolesterolom obo-
gacenim podrud¢jima stanicne membrane (engl. lipid
rafts), koja sadrze i mnostvo signalnih molekula (11).
Unutar stanice tada nastaje signalna kaskada koja u
konac¢nici dovodi do otpustanja medijatora.

SL1. Pojednostavljeni prikaz signaliziranja putem visokoafinitetnog IgE-receptora.

Vezanje alergena za kompleks IgE-FceRI dovodi do agregacije receptora i aktivacije s receptorom povezane Lyn-kinaze koja za-
pocinje fosforilirati aktivacijske motive (tamno obojena podrudja) p i y podjedinica receptora. Vezanje Lyn-kinaze za fosfori-
lirane aktivacijske motive pojacava njenu aktivnost te ona nastavlja fosforilacijom receptora i pocinje fosforilirati Syk-kinazu,
koja se potom takoder veZe za fosforilirane aktivacijske motive receptora. Tako aktivirana, Syk-kinaza pojacava svoju aktivnost
autofosforilacijom, a zatim zapocinje fosforilirati druge molekule. Fosforilacijom adaptorskog proteina LAT nastaju multimo-
lekularni signalni kompleksi koji sadrze adaptorske proteine Grb2, Gads i SLP-76, GTP izmjenjivace Sos i Vav te enzim PLCy
(LAT-ovisni put signalizacije). Fosforilacijom adaptorskog proteina Gab2 uz stani¢nu membranu veZe se i aktivira PI3K-kina-
za, koja fosforiliranjem PIP, stvara PIP,, vezno mjesto za GTP izmjenjivac Vav i enzime PLCy i Btk (LAT-neovisni put signali-
zacije). Fosforilacijom signalnih molekula PLCy, SLP-76, Gab2, PI3K, Btk i Vav, djelovanjem Syk-kinaze dolazi do vi$estrukog
pojacanja signala u oba puta signalizacije.

Oba puta mogu aktivirati signalnu kaskadu koja zavrava s tri kona¢na ucinka: degranulacija, sinteza citokina te sinteza leu-
kotrijena i prostaglandina. Aktivacija PLCy dovodi do hidrolize PIP, u DAG i IP,. DAG aktivira PKC, dok IP, podiZe koncen-
traciju unutarstani¢nog Ca?*. Oba ucinka rezultiraju degranulacijom. Aktivirana PKC preko nekoliko meduprodukata (strelica
prekinuta s dvije kose crte) dovodi do aktivacije kinaze inhibitora NFkB (Ikk) koja fosforilira inhibitor NF«xB (IxB) nakon ¢ega
on disocira s transkripcijskog ¢imbenika NF«B i tako ga aktivira. Zbog povi$ene koncentracije unutarstani¢nog Ca?* nastaje
kompleks kalcij-kalmodulin, koji aktivira kalcineurin, fosfatazu koja defosforiliranjem transkripcijskog ¢imbenika NFAT dovo-
di do njegove aktivacije. GTP izmjenjivaci (Sos, Vav) zamjenom molekule GDP za molekulu GTP unutar veznog mjesta malih
GTP-aza (Ras, Rac) dovode do njihove aktivacije i time pokre¢u kaskadnu aktivaciju nekoliko enzima sustava razli¢itih MAP-
kinaza. Male GTP-aze alostericki aktiviraju prvi enzim u nizu nazvan MAPkkk (kinazine kinaze kinaza), koji fosforilira drugi
nazvan MAPKk (kinazina kinaza), a taj pak fosforilira tre¢i nazvan MAPKk (kinaza). MAPk (Erk, Jnk, itd.) kona¢no fosforilira i
tako aktivira odgovarajudi transkripcijski ¢imbenik (EIk, Jun, itd.). Svi aktivirani transkripcijski ¢cimbenici prelaze iz citoplazme
u jezgru, zapocinju transkripciju citokinskih gena te dovode do sinteze citokina. MAP-kinaze kao i PKC (nije prikazano) akti-
viraju i cPLA, koja dovodi do oslobadanja arahidonske kiseline iz membranskih sustava stanice. Njenim metabolizmom putem
5-LO nastaju leukotrijeni, a putem COX prostaglandini.

Vezanje SHIP za fosforilirane aktivacijske motive receptora dovodi do defosforilacije PIP, u fosfatidilinozitol 3,4-bisfosfat. Time
se smanjuje broj raspolozivih molekula PIP,, $to kona¢no dovodi do slabljenja aktivacijskih signala.

Kinaze (kose crte): Lyn - V-yes-1 Yamaguchi sarcoma viral related oncogene homolog, Syk - Spleen tyrosine kinase, PI3K - Phos-
phatidylinositol 3-kinase, Btk - Bruton’s tyrosine kinase, PKC - Protein kinase C, Ixk - IxB kinase, MAPkkk - Mitogen-Activated
Protein kinase kinase kinase (Mekk - MAP/ERK kinase kinase, Raf - Rapidly accelerated fibrosarcoma), MAPKk - Mitogen-Ac-
tivated Protein kinase kinase (Jnkk - Jnk kinase, Mek - MAP/ERK kinase), MAPk - Mitogen-Activated Protein kinase (Jnk - Jun
N-terminal kinase, Erk - Extracellular-signal-regulated kinase). Fosfataze (tocke): SHIP - Src Homology 2 domain-containing Ino-
sitol Phosphatase, Kalcineurin. Fosfolipaze (isprekidane crte): PLCy - Phospholipase Cy, cPLA, - Cytoplasmic Phospholipase A,
Oksigenaze (mrezasti uzorak): 5-LO - 5-Lipoxygenase, COX - Cyclooxygenase. Adaptorski proteini (uzorak cigle): LAT - Linker
of Activated T cells, Grb2 - Growth factor receptor-bound protein 2, Gads - Grb2-related adaptor downstream of Shc, SLP-76 - SH2
domain-containing leukocyte protein of 76 kDa, Gab2 - Grb2-associated binder 2. Produkti membrana (raster): PIP, - Phospha-
tidylinositol 4,5-bisphosphate, DAG - Diacylglycerol, IP, - Inositol trisphosphate, PIP, - Phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate,
Arahidonska kiselina. GTP izmjenjivaci (bijela boja): Sos - Son of sevenless, Vav - Vav proto-oncogene. Gvanin nukleotidi (svije-
tlo siva boja): GTP - Guanosine triphosphate, GDP - Guanosine diphosphate. Male GTP-aze (tamno siva boja): Ras - rat sarcoma,
Rac - Ras-related C3 botulinum toxin substrate. Transkripcijski ¢imbenici (siva boja): NFAT - Nuclear factor of activated T-cells,
NF«B - Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells, Elk - Ets-like, Jun - Jun proto-oncogene.

Strelice: puna crta - pozitivan ucinak (aktivacija), isto¢kana crta - negativan u¢inak (inhibicija), iscrtkana crta - premjestanje
(translokacija).
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KLJUCNE KOMPONENTE SIGNALNOG PUTA
VISOKOAFINITETNOG IgE-RECEPTORA

Signalna kaskada visokoafinitetnog IgE-receptora sa-
stoji se od nekoliko klju¢nih komponenata ¢ija akti-
vacija omogucava daljnje prenoSenje signala u stani-
cu (11-14). Aktivacija fosfolipaze Cy (PLCy) dovodi
do hidrolize fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfata (PIP,) u
dva sekundarna glasnika, diacilglicerol (DAG) i inozi-
tol 1,4,5-trifosfat (IP3). DAG aktivira protein-kinazu C
(PKC), dok IP, podize koncentraciju unutarstani¢nog
Ca*. Oba ucinka dovode do degranulacije odnosno
otpustanja prethodno sintetiziranih upalnih medija-
tora. Proces degranulacije ukljuc¢uje aktivaciju fosfo-
lipaze D (PLD), koja mijenjajuci svojstva membrana
omogucava njihovu fuziju te egzocitozu sadrzaja gra-
nula, ali to¢an mehanizam njenog djelovanja nije po-
znat (15). Aktivirana PKC takoder dovodi do aktiva-
cije transkripcijskog ¢imbenika NF«B (engl. nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells),
dok povisena koncentracija unutarstanicnog Ca** ak-
tivira transkripcijski ¢imbenik NFAT (engl. nuclear
factor of activated T-cells). Aktivacija malih GTP-aza
dovodi do aktivacije nekoliko MAP-kinaza (engl. mi-
togen-activated protein kinase) koje dalje aktiviraju ra-
zli¢ite dodatne transkripcijske ¢imbenike. Nakon akti-
vacije transkripcijski ¢imbenici prelaze iz citoplazme
u jezgru, gdje zapocinju transkripciju citokinskih gena
odnosno sintezu i otpustanje novostvorenih citokina i
kemokina. Konacno, aktivacija citoplazmatske fosfoli-
paze A, (cPLA)) dovodi do oslobadanja arahidonske
kiseline ¢ijim metabolizmom nastaju prostaglandini i
leukotrijeni.

Visokoafinitetni IgE-receptor (FceRI)

FceRI pripada skupini imunoreceptora. Na mastoci-
tima i bazofilima nalazi se u obliku tetramera grade-
nog od a-lanca, f-lanca i dva y-lanca, dok na drugim
stanicama poput eozinofila, monocita, Langerhanso-
vih i dendriti¢nih stanica ima oblik trimera i nedo-
staje mu P-lanac (11,12). Izvanstani¢ni dio a-lanca
sadrzi dvije imunoglobulinu sli¢cne domene koje viso-
kim afinitetom veZu Fc-fragment IgE-protutijela, dok
unutarstani¢ni dijelovi B-lanca i y-lanca sadrze slje-
dove aminokiselina nazvane aktivacijskim motivima
(engl. immunoreceptor tyrosine-based activation motif
- ITAM). Fosforilacija tirozinskih ostataka unutar ovih
aktivacijskih motiva nuzna je za zapocinjanje signal-
ne kaskade.

Budud¢i da receptor nema intrinzi¢nu enzimatsku ak-
tivnost povezan je s tirozin-kinazom Src obitelji, Lyn-
kinazom, ¢ija je uloga fosforilacija tirozinskih ostataka
aktivacijskih motiva nakon agregacije receptora aler-
genom (16). Fosforilirani tirozini postaju vezna mje-
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sta za molekule koje sadrze SH2 (engl. Src homology 2)
domenu. Tako vezanje SH2 domene Lyn-kinaze poja-
¢ava njenu aktivnost te ona pocinje fosforilirati i dru-
ge signalne molekule, dok vezanje SH2 domene drugih
kinaza (Fyn, Syk) dovodi do njihove aktivacije. Sve za-
jedno dovodi do prenosenja aktivacijskih signala u sta-
nicu. Vezanje pak SH2 domene fosfataza (SHIP, SHP-1,
SHP-2), kao enzima sa suprotnim u¢inkom, kontrolira
nastanak i $irenje aktivacijskih signala ogranicavajuci
njihov intenzitet i trajanje (12, 16).

Syk-kinaza (Syk)

Syk-kinaza (engl. spleen tyrosine kinase) sredisnji je
pozitivni regulator signaliziranja putem IgE-receptora
(16, 17). Njena aktivacija zapocinje uzvodnim signali-
ma, nakon Cega se pojacava autofosforilacijom. Jednom
tako aktivirana, Syk-kinaza fosforilira druge molekule.
Najvaznija je fosforilacija uz stani¢nu membranu ve-
zanih adaptorskih proteina LAT1 i LAT2 (engl. lin-
ker of activated T cells - LAT), koja dovodi do stvara-
nja multimolekularnih signalnih kompleksa. Stvoreni
kompleksi sastoje se od razli¢itih citosolnih adaptor-
skih proteina (Grb2, Gads, SLP-76), GTP izmjenjivaca
(Sos, Vav) i enzima (PLCy1, PLCy2), koji zajedno osi-
guravaju prostorno-vremensku sredinu za transdukci-
ju signala. Syk-kinaza takoder fosforilira i tako aktivira
razli¢ite nizvodno smjestene signalne molekule, od ko-
jih neke pripadaju LAT-ovisnom putu (SLP-76, PLCy),
dok su druge o njemu neovisne (Vav, Btk, PI3K, Gab2).
Na taj nacin dolazi do viSestrukog pojacanja signala
djelovanjem Syk-kinaze.

PI3K-kinaza (PI3K)

PI3K-kinaza (fosfatidilinozitol 3-kinaza) ima klju¢nu
ulogu u komplementarnom, LAT-neovisnom signal-
nom putu (15). Njeno djelovanje zapocinje vezanjem
uz staniénu membranu preko adaptorskog protei-
na Gab2 te fosforilacijom putem Fyn- i/ili Syk-kina-
ze. Ovako aktivirana, PI3K-kinaza fosforilira PIP, pri
¢emu nastaje fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat (PIP3).
PIP, ima sposobnost vezati razli¢ite molekule koje sa-
drze PH (engl. pleckstrin homology) domenu (PLCy,
Vav, Btk) te ih tako usmjeriti prema stani¢noj mem-
brani gdje dolazi do njihove aktivacije, a time i nizvod-
nog $irenja signala.

SHIP-fosfataza (SHIP)

Inozitol-fosfataza koja sadrzi SH2 domenu (engl. Src
homology 2 domain-containing inositol phosphata-
se - SHIP) jedan je od najvaznijih negativnih regula-
tora signaliziranja putem IgE-receptora (12, 18, 19).
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Usmjerava se prema stani¢noj membrani istodobno
s molekulama koje u stanicu prenose aktivacijske si-
gnale, kako bi svojim djelovanjem ogranicila njihov in-
tenzitet i trajanje. Djelovanje SHIP-fosfataze zasniva
se na defosforilaciji PIP, pri ¢emu nastaje fosfatidili-
nozitol 3,4-bisfosfat. Tako se smanjuje broj raspolozi-
vih molekula PIP,, a time i mogucnost vezanja i akti-
vacije molekula koje sadrze PH domenu, $to kona¢no
dovodi do slabljenja aktivacijskih signala. Na taj nacin
SHIP sprjecava degranulaciju mastocita vezanjem sa-
mog IgE-protutijela za receptor, ogranic¢ava degranu-
laciju do koje je dovelo premostavanje IgE-protutijela
vezanih na receptore alergenom te smanjuje de novo
sintezu upalnih citokina (20).

EKSPRESIJA KOMPONENATA SIGNALNOG
PUTA VISOKOAFINITETNOG IgE-RECEPTORA

Ve¢ je duze vrijeme poznato da broj raspolozivih mo-
lekula visokoafinitetnog receptora za IgE na povrsini
bazofila ovisi o koncentraciji IgE-protutijela u serumu
(21). Tako bazofili bolesnika s povisenom koncentraci-
jom IgE-protutijela, neovisno o njenom uzroku (aler-
gijska bolest, hipereozinofilni sindrom, hiper-IgE sin-
drom, infestacija helmintima i sl.), eksprimiraju vece
koli¢ine receptora, odnosno postoji znacajna podu-
darnost izmedu broja receptora na bazofilima i kon-
centracije IgE u serumu (22). Dobivena je i znacajna
podudarnost izmedu ekspresije FceRI na mastocitima
nosne sluznice bolesnika s cjelogodi$njim alergijskim
rinitisom i njihovih serumskih koncentracija ukupnih
odnosno specifi¢nih IgE-protutijela (23). Novija istra-
Zivanja pokazala su da IgE kontrolira ekspresiju recep-
tora tako da svojim vezanjem sprjecava njihov gubitak
sa stani¢ne povrsine, odnosno endocitozu i unutar-
stani¢nu razgradnju slobodnih receptora putem lizo-
soma (24, 25). Pritom IgE ne djeluje na proces sinteze
receptora te se ¢ini da se ravnoteza njihove ekspresije
u odredenim uvjetima postize regulacijom gubitka uz
konstantnu sintezu (24). Sinteza receptora povecava se
u prisustvu Th2 citokina poput IL-4 (23),a budu¢i da je
u takvim uvjetima pojacano i stvaranje IgE-protutijela
u B-limfocitima, dolazi do pomaka ravnoteze ekspresi-
je receptora na vi$u razinu. Na koji nacin dolazi do po-
maka ravnoteze prema nizim vrijednostima pri snize-
nju koncentracije IgE, za sada nije razjasnjeno.

Regulacija ekspresije FceRI putem IgE-protutijela, a
time i reaktivnosti stanice prema alergenu, poznata je
u bazofila, mastocita, monocita i plazmocitoidnih den-
driti¢nih stanica. Suprotno tome, neutrofili kao stanice
koje imaju ulogu u odredenim podtipovima alergijske
astme, mogu eksprimirati FceRI, ali je ta ekspresija mi-
nimalna i neovisna o koncentraciji IgE (26).

Postoje dokazi da razina genske ekspresije, odnosno
koli¢ina stvorenih produkata gena za pojedine kompo-
nente signalnog puta IgE-receptora, utje¢e na funkci-
onalni odgovor mastocita i bazofila, a time i na tezinu
simptoma alergijske bolesti.

Bazofili u kojih nakon podrazaja alergenom izostaje
odgovor u obliku otpustanja upalnih medijatora (engl.
non-releaser basophils), imaju nemjerljivu ili vrlo nisku
razinu ekspresije Syk-kinaze (27, 28). Nastanak takvog
fenotipa smatra se posljedicom prisutnosti slabije po-
tentnog oblika IL-3 (IL-3/P8, koji kao osmu amino-
kiselinu u slijedu ima prolin umjesto serina), bududi
da IL-3 regulira ekspresiju Syk-kinaze sprje¢avanjem
njene razgradnje na proteasomima. Znacajna je i po-
dudarnost izmedu koli¢ine otpustenog histamina iz
podrazenih bazofila i razine ekspresije Syk-kinaze u
njima (28). Istrazivanje meduodnosa tih dviju varija-
bli, pokazalo je da je ekspresija Syk-kinaze dobar pre-
diktor sekretorne funkcije bazofila (29).

Podrazaj bazofila alergenom dovodi do smanjenja eks-
presije Syk-kinaze (30). Smanjenje je postupno i na-
stavlja se tijekom nekoliko sati nakon podrazaja, ¢ak i
nakon prestanka izlu¢ivanja upalnih medijatora. Sma-
tra se da takav nestanak Syk-kinaze, a mozda i dru-
gih signalnih elemenata, dovodi do refraktornog stanja
bazofila i mastocita, odnosno tolerancije daljnjih po-
drazaja. Tim se procesom objasnjava nestanak klinicke
reaktivnosti u bolesnika tijekom brze (engl. rush) de-
senzibilizacije.

Bududi da inhibira signaliziranje putem PI3K-kinaze,
SHIP-fosfataza pokazuje inhibitorni u¢inak na aktiva-
ciju mastocita i bazofila. Taj je u¢inak posebno izrazen
kod visih (supraoptimalnih), ali je prisutan i kod ni-
zih (optimalnih i suboptimalnih) koncentracija alerge-
na (31). Inhibitorni u¢inak SHIP-fosfataze na aktivaci-
ju mastocita potvrden je i rezultatima in vivo pokusa:
miSevi koji ne eksprimiraju SHIP-fosfatazu (Ship1™")
imaju sistemsku hiperplaziju mastocita (kao posljedi-
cu pojacanog stvaranja IL-6 i TNE ¢imbenika vaznih
za razvoj mastocita) te pojacanu sklonost anafilaksiji,
dok misevi kojima nedostaju mastociti (Kit"<""=") pri
rekonstituciji Shipl~~ mastocitima pokazuju teze obli-
ke astmatskih reakcija nego pri rekonstituciji ShipI*/*
mastocitima (32). 1z tih je istrazivanja vidljivo da i jaci-
na signala koji nastaje nakon podrazaja IgE-receptora
alergenom i ekspresija signalnih enzima utjece na ki-
netiku stvaranja citokina, a time i na konacni stupanj
stani¢ne aktivacije.

Ranije spomenuto istrazivanje Syk-kinaze kao dobrog
prediktora sekretorne funkcije bazofila (29), pokazalo
je takoder da ekspresija SHIP-fosfataze utjece na oslo-
badanje histamina, ali je njen doprinos kao prediktora
nesto slabiji. U istrazivanju bolesnika s kroni¢nom idio-
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patskom urtikarijom, mastociti koji su nakon senzi-
bilizacije IgE-protutijelima pokazivali pojacano spon-
tano otpustanje histamina, eksprimirali su vece koli-
¢ine Syk-kinaze te manje kolicine SHIP2-fosfataze u
odnosu na mastocite koji nisu pojacano otpustali hi-
stamin kao i na mastocite zdravih osoba (33). SHIP2
je fosfataza po strukturi i enzimatskoj aktivnosti vrlo
slicna SHIP-fosfatazi. U mastocitima takoder djeluje
kao negativni regulator aktivacije stanica pri signali-
ziranju putem IgE-receptora, ali neovisno i razli¢itim
mehanizmima u odnosu na SHIP (34). Rezultati tih
istrazivanja ukazuju na vaznost ravnoteze kinaza kao
pozitivnih i fosfataza kao negativnih regulatornih ele-
menata signalnog puta IgE-receptora za normalnu ak-
tivaciju mastocita i bazofila.

Nedvojbeno je da Syk, PI3K i SHIP imaju klju¢ne ulo-
ge u signaliziranju putem IgE-receptora. Medutim,
te su komponente signalnog puta rasprostranjene i u
drugim hematopoetskim, pa ¢ak i nehematopoetskim
stanicama, gdje obavljaju niz razli¢itih zadaca. Tako
Syk-kinaza sudjeluje u signaliziranju putem razli¢itih
vrsta imunoreceptora, posredujuéi stani¢ne procese
poput proliferacije, diferencijacije i fagocitoze, kao i u
signaliziranju putem integrinskih receptora, regulira-
ju¢i odgovor fagocitnih stanica na okoli$ne podraza-
je (35). Medu nehematopoetskim stanicama Syk-kina-
za je pronadena u fibroblastima, epitelnim stanicama,
hepatocitima, neuronima i stanicama endotela krvnih
zila, gdje takoder ima jo$ uvijek nedovoljno istrazene
uloge u diferencijaciji, proliferaciji, migraciji i stani¢-
nom prezivljavanju (36). Syk i PI3K zajedno sudjelu-
ju u aktivaciji trombocita putem receptora vezanih uz
G protein (37). Prisutnost u razli¢itim tipovima stani-
ca i regulatorna uloga u procesima stani¢nog preziv-
ljavanja, kretanja stani¢nih vezikula, morfologije stani-
ce, kemotaksije, proliferacije i diferencijacije dokazani
su i za PI3K-kinazu (38, 39). Rasprostranjenost SHIP-
fosfataze (SHIP1) ogranicena je na stanice imunolo$-
kog, odnosno hematopoetskog sustava, dok je homolo-
gna SHIP2-fosfataza znatno $ire rasprostranjena te se
moze nadi i u nehematopoetskim stanicama (40). Ve-
zanjem na fosforilirane tirozinske ostatke inhibicijskih
motiva (engl. immunoreceptor tyrosine-based inhibition
motif - ITIM), razli¢itih inhibitornih receptora, SHIP
ostvaruje svoju ulogu negativnog regulatora prolifera-
cije, diferencijacije, prezivljavanja i aktivacije mijeloid-
nih stanica (40, 41). Dokazane su i uloge SHIP-fosfa-
taze u diferencijaciji makrofaga u klasi¢ni M1-fenotip
odgovoran za ubijanje mikroorganizama (41, 42), u re-
gulaciji Th1/Th2 odgovora T-limfocita, kao i u izotip-
skom prekapcéanju u B-limfocitima (42).
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SIGNALNI PUT VISOKOAFINITETNOG IgE-
RECEPTORA KAO ZAHVATNA TOCKA U
LIJECENJU ALERGIJSKIH BOLESTI

Bududi da simptomi alergijske bolesti nastaju kao po-
sljedica oslobadanja upalnih medijatora, u lije¢enju
se tradicionalno koriste lijekovi koji blokiraju njihov
ucinak (antihistaminici, antileukotrijeni), odnosno li-
jekovi koji inhibiraju njihovo stvaranje (kortikostero-
idi). Nedostatak je usmjerenost spomenutih lijekova
na jedan medijator ili jednu skupinu medijatora pa je
za potpuni terapijski uc¢inak cesto potrebna istodob-
na primjena vise lijekova. Osim toga, kortikosteroidi
vrlo potentno inhibiraju stvaranje ¢itavog spektra pro-
upalnih citokina u mastocitima i bazofilima te blokira-
ju niz upalnih zbivanja u drugim efektorskim stanica-
ma, ali ne djeluju na degranulaciju i posljedi¢nu ranu
fazu alergijske reakcije. Pocetak djelovanja im je od-
goden pa je za potpuni u¢inak potrebno nekoliko sati
do nekoliko dana, a pri sistemskoj primjeni mogu do-
vesti i do ozbiljnih nuspojava. Noviji pristup lije¢enju
je djelovanje na visokoafinitetni IgE-receptor i njegov
signalni put, ¢ime se nastoji posti¢i inhibicija stvara-
nja i oslobadanja svih upalnih medijatora iz mastoci-
ta i bazofila.

Monoklonsko protutijelo omalizumab (anti-IgE)

Monoklonsko protutijelo omalizumab vezanjem za
konstantnu regiju cirkuliraju¢ih IgE-protutijela sprje-
¢ava njihovo vezanje za IgE-receptor (43). Smanjuje
se koncentracija IgE u serumu i posljedi¢no ekspresi-
ja FceRI na povrsini mastocita i bazofila (44, 45), ali i
drugih FceRI" stanica, poglavito dendriti¢nih (46). Ta-
kav u¢inak na mastocite i bazofile smanjuje efektorsku
fazu alergijske upale, dok u¢inak na dendriti¢ne stani-
ce smanjuje fazu alergijske senzibilizacije (smanjena
obrada i prezentacija alergena T-limfocitima i poslje-
di¢no diferencijacija i aktivacija Th2-limfocitnog od-
govora). Kombiniranom djelovanju na obje faze imu-
noloskog odgovora pripisuje se povoljan terapijski
ucinak lijeka u bolesnika s alergijskom astmom te se-
zonskim i cijelogodi$njim alergijskim rinitisom (43).
Omalizumab se danas s potvrdenom ucinkovitoséu
i sigurnos$¢u primjenjuje u $kolske djece, adolescena-
ta i odraslih osoba s umjerenom do teskom trajnom
alergijskom astmom koja nije uspjesno kontrolirana
kombinacijom visoke doze inhalacijskog kortikostero-
idaidugodjelujuceg f2-agonista (47). Medutim, opisa-
ni mehanizmi djelovanja upucuju na mogucu korist i
kod drugih IgE-posredovanih alergijskih bolesti poput
alergijskog rinitisa, alergije na hranu, urtikarije, alergi-
je na otrove insekata i drugih. U tijeku su istrazivanja
kojima bi se indikacije za njegovu primjenu potencijal-
no proéirile i na neka od tih stanja (48, 49).
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Inhibitori Syk-kinaze

Medu komponentama unutarstani¢ne signalne kaska-
de, zbog svoje uloge sredi$njeg pozitivnog regulatora
signaliziranja, Syk-kinaza bila je prvi izbor kao zahvat-
no mjesto prema kojemu ¢e se usmjeriti djelovanje po-
tencijalnih lijekova. Tako su se najprije razvili upravo
inhibitori ovog enzima (50). Najbolje je upoznat R112,
spoj iz skupine 2,4-diaminopirimidina, koji selektivno
blokira aktivnost Syk-kinaze. U pokusima in vitro do-
veo je do potpune inhibicije degranulacije te stvaranja
metabolita arahidonske kiseline i citokina u humanim
mastocitima aktiviranim putem FceRI receptora (51).
Ucinak na inhibiciju stvaranja citokina bio je prisutan i
kada je R112 primijenjen nakon zavr§ene degranulaci-
je. U klini¢kim istrazivanjima na bolesnicima s alergij-
skim rinitisom, izloZzenim alergenu tijekom provoka-
tivnog nazalnog testa (52) ili tijekom boravka u parku
(53), lokalno primijenjen R112 doveo je do brzog i
znatnog pobolj$anja simptoma te znac¢ajnog smanjenja
stvaranja upalnih medijatora. Medutim, zbog kratkoce
djelovanja, ovaj spoj nije pogodan za klini¢ku upotre-
bu (50). U tijeku su istrazivanja srodnih i jo§ potentni-
jih inhibitora Syk-kinaze (54).

Inhibitori PI3K-kinaze i aktivatori SHIP-fosfataze

Regulacija koli¢ine PIP, u stanici, a time i nizvod-
nog $irenja signala, ovisi o dinami¢nom meduodnosu
PI3K-kinaze odgovorne za njegovo stvaranje i fosfata-
za SHIP, SHIP2 i PTEN (engl. Phosphatase and TEn-
sin Homolog) odgovornih za njegovu razgradnju. Tako
se Sirenje aktivacijskog signala u stanicu moze sma-
njiti inhibicijom PI3K-kinaze ili aktivacijom fosfa-
taza. Medu fosfatazama koje razgraduju PIP,, najbo-
lji kandidat za aktivaciju potencijalnim lijekovima je
SHIP. Zbog njene ogranicene rasprostranjenosti unu-
tar hematopoetskog sustava, djelovanje lijekova biti ¢e
usmjereno upravo na ciljne stanice, dok ¢e nezeljeni
udinci na druga tkiva biti minimalni (55).

Inhibitor PI3K-kinaze LY294002 istraZen je na mode-
lu astme u mi$a (56). Primijenjen intratrahealno na-
kon provokacije alergenom, LY294002 doveo je do
smanjenja koli¢ine Th2 citokina (IL-5, IL-13, ali ne i
IL-4), eotaksina i posljedi¢no broja eozinofila u bron-
hoalveolarnom lavatu, smanjenja tkivne eozinofilije i
produkcije sluzi te smanjenja bronhalne hiperreaktiv-
nosti na udahnuti metakolin. Klasi¢ni inhibitori PI3K-
kinaze, LY294002 i vortmanin, nisu se uspjeli razviti za
klini¢ku primjenu (57). Mogué¢im razlogom neuspjeha
smatra se ¢injenica da neselektivno inhibiraju sve izo-
oblike ovog $iroko rasprostranjenog enzima. U tijeku
su istrazivanja inhibitora specifi¢nih za pojedine izo-
oblike PI3K.

Nedavno su sintetizirana dva selektivna aktivatora
SHIP-fosfataze, AQX-016A i AQX-MN100 (55). Oba
spoja su u pokusima in vitro inhibirala alergenom po-
taknutu aktivaciju mastocita, dok su u misjim modeli-
ma in vivo pokazala protuupalno djelovanje. Inicijalni
pokusi toksi¢nosti pokazali su njihovu dobru podno-
8ljivost. Dodatna istrazivanja su u tijeku.

Specifina imunoterapija

Vaznost signalnog puta IgE-receptora dokazana je i
prilikom istrazivanja mehanizama specificne imu-
noterapije, jedinog uzro¢nog oblika lijecenja alergi-
ja. Rezultati nase istrazivacke skupine pokazali su da
uspjesna specificna imunoterapija smanjuje bazalnu
ekspresiju gena za pozitivne i povecava ekspresiju gena
za negativne regulatorne elemente signaliziranja, a po-
stignute promjene odgovaraju razini ekspresije opaze-
noj u zdravoj populaciji (58). Takvi rezultati u skladu
su s ranijim opazanjima da razina ekspresije pojedinih
gena signalnog puta IgE-receptora utjece na funkcio-
nalni odgovor mastocita i bazofila te posredno i na te-
Zinu simptoma alergijske bolesti.

ZAKLJUCAK

Farmakolosko lije¢enje alergijskih bolesti usmjereno
je na supresiju upalnih medijatora efektorskih stanica.
Nastoje se pronadi lijekovi koji bi u¢inkovito inhibira-
li kompletnu kaskadu stvaranja i oslobadanja medija-
tora tijekom alergijske reakcije, pri ¢emu istrazivanja
usmjerena na signalni put IgE-receptora zauzimaju
vazno mjesto. Za buduca istrazivanja vazna je i spo-
znaja da specifi¢na imunoterapija dovodi do promjena
genske ekspresije pojedinih komponenata ovoga puta.
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SUMMARY

THE HIGH-AFFINITY IgE-RECEPTOR SIGNALING PATHWAY IN THE TREATMENT
OF ALLERGIES

B.PEVEC, M. RADULOVIC PEVEGC, A. STIPIC MARKOVIC AND I. BATISTA!

Department of Clinical Immunology, Pulmology and Rheumatology, and
'Immunological Laboratory, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

The rise in a prevalence of allergic diseases observed in industrialized countries over many years, and generally a rising number
of the patients, require constant searching for newer and better ways of treatment. The central event in the formation of the al-
lergic inflammation, the activation of mast cells and basophils, is mediated by signaling through the high-affinity IgE receptor,
FceRI. The signaling starts by cross-linking of receptor-bound IgE with an allergen. This initiates a cascade of signaling events
that activates the cell and ultimately causes the release of mediators responsible for allergic responses. The major flaw of medi-
cations traditionally used for the treatment of allergies is their orientation to single mediators, and not to the whole sequence of
complex events leading to the onset of early and late symptoms. The aim of this paper was to review a complex sequence of
events from the allergen binding to the onset of symptoms, highlighting the importance of the IgE-receptor signaling pathway in
searching for new therapeutic modalities.

Key words: IgE-receptor, PISK, FceRI, SHIP, allergy, mast cell, basophil
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AKUTNI SINDROM TIJESNOG FASCIJALNOG ODJELJKA DONJIH
EKSTREMITETA KAO KOMPLIKACIJA DUGOTRAJNIH KIRURSKIH
ZAHVATA U LLOYD DAVIES POLOZAJU

VIVIANA MRSIC, ZARKO RASIC!, DAVORIN VELNIC!, VISNJA NESEK ADAM,
ELVIRA GRIZELJ STOJCIC i ALEKSANDRA SMILJANIC

Klinika za anesteziologiju reanimatologiju i intenzivno lijecenje i Klinika za kirurske bolesti,
Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Akutni sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka stanje je poviSenog tkivnoga tlaka unutar relativno neelasti¢nog fascijalnog misic-
nog odjeljka koji izaziva smetnje kapilarne cirkulacije i tkivne perfuzije ispod vrijednosti koja je potrebna za Zivot stanica. Uz niz
razli¢itih ¢imbenika koji ga izazivaju, ovaj sindrom moze nastati i kao komplikacija dugotrajnih kirurskih, ginekoloskih i uroloskih
operacija koje se izvode u za cirkulaciju donjih ekstremiteta nepovoljnom Lloyd Davies polozaju. lako se kao komplikacija tog
polozaja ovaj sindrom javlja rijetko vazan je klinicki entitet zbog razarajucih posljedica koje moze izazvati kao Sto su teski lokalni
deformiteti s trajnim invaliditetom visokog stupnja i teSki za zivot opasni akutni sustavni poremecaji (zatajenje bubrezne funkcije
i teski poremecaji sréanog ritma). Nakon sazetog prikaza patofiziologije, klinike slike i dijagnosti¢kih postupaka prikazana je bo-
lesnica u koje se sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka desne potkoljenice razvio tijekom endoskopskog kirurS§kog zahvata zbog
proSirene zdjelicne endometrioze. Zahvat izveden u Lloyd Davies polozaju trajao je 6,5 sati. U raspravi je prikazan niz rizi€nih
¢imbenika Lloyd Davies polozaja i drugih okolnosti koje mogu nastati tijekom takvog kirurskog zahvata a pogoduju nastanku sin-
droma tijesnog fascijalnog odjeljka donjih ekstremiteta. Uz to su sazeto prikazani postupci koje treba poduzeti kako bi se sprije-
¢ilo razvoj tog sindroma tijekom lijeenja bolesnika koji se podvrgavaju dugotrajnim kirurkim zahvatima u Lloyd Davies polozaju.

Kljuc¢ne rijeci: Lloyd Davies poloZaj, sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka donjih ekstremiteta, sprje¢avanje komplikacija
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UvVOD

daju¢im krvnim i limfnim Zilama te Zivcima nalaze se u
tijelu odijeljeni jedni od drugih fascijalnom ovojnicom
u zasebnim zatvorenim odjeljcima. Neelasti¢na priro-
da fascijalne ovojnice ¢ini da ti odjeljci imaju ogranice-
ni volumen. Kada tkivni tlak unutar fascijalnog odjelj-
ka naraste iznad vrijednosti kapilarnog tlaka uzrokuje
smanjenje ili prekid kapilarne cirkulacije i tkivne per-
fuzije s posljedi¢nom hipoksijom do anoksije tkiva i
nastaje sindrom tijesnog fascijalnog odnosno misi¢nog
odjeljka (1). Najce$¢e opisivani uzroci toga sindroma
donjih ekstremiteta su direktne lezije krvozilnog, me-
kotkivnog ili kostanog sustava (2,3). Kontrakture ek-
stremiteta kao trajne posljedice ishemijskih lezija tkiva

zbog uznapredovalog neprepoznatog sindroma tije-
snog fascijalnog odjeljka prvi je opisao Von Wolkman
1872. godine te su po njemu i dobile naziv Wolkmanove
kontrakture (4). O povezanosti toga sindroma s razlici-
tim poloZajima bolesnika na operacijskom stolu medu
prvima je pisao Gordon 1953. godine (5). Left i Shapiro
prvi su opisali taj sindrom kao komplikaciju Lloyd Da-
vies polozaja 1979. godine i to nakon dugotrajne uro-
loske operacije (6). Kasnije se opisuje kod ginekoloskih
i kolorektalnih operacija, kako klasi¢nih, tako i endo-
skopskih kirurskih tehnika (7). Iako se taj sindrom kao
posljedica polozaja na operacijskom stolu javlja rijetko,
zbog tezine komplikacija koje iz njega proizlaze (zata-
jenje bubrega, poremecaji sr¢anog ritma ili lokalne lezi-
je sa trajnim o$te¢enjima), vazan je klinicki entitet bez
obzira na rijetko pojavljivanje.
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Cilj ovog ¢lanka je prikaz rizi¢nih ¢imbenika Lloyd Da-
vies polozaja koji mogu prouzrociti sindrom tijesnog
fascijalnog odjeljka donjih ekstremiteta tijekom opera-
cijskog zahvata u tom poloZaju i u ranom poslijeope-
racijskom razdoblju. Prikazujemo i postupke kojima je
cilj smanjivanje negativnih ucinaka toga polozaja i time
nastanka sindroma. Uz prikaz bolesnice dajemo i kra-
tak osvrt na patofiziologiju, klini¢ku sliku, dijagnosticke
i terapijske postupke kod sindroma tijesnog fascijalnog
odjeljka donjih ekstremiteta u operiranih bolesnika.

LLOYD DAVIES POLOZA]J

Lloyd Davies polozaj bolesnika na operacijskom sto-
lu je standardni litotomni polozaj uz Trendelenburgov
nagib. Koristi se poradi lakseg prikaza zdjeli¢nih orga-
naiorgana perineuma tijekom kirurskih, ginekoloskih
i uroloskih operacija. Osmislio ga je i njegove predno-
sti prvi objavio 1939. godine Lloyd Davies po kojem je
i dobio naziv (8). Kod ovog poloZaja bolesnik lezi na
ledima tako da je donjim dijelom tijela postavljen na
sam rub stola. Noge su rairene i podignute na pomi¢-
ne nastavke ili drzade na visinu prema potrebama ki-
rurskog zahvata (9,10). Ovisno o visini na koju su po-
dignuti ekstremiteti iznad razine srca Cetiri su osnovna
litotomna polozaja: niski, standardni, visoki i jako viso-
ki polozaj (10,11). U Trendelenburgov nagib, odnosno
nagib cijeloga tijela sa glavom prema dolje, bolesnik se
postavlja pod odredenim kutom, prema potrebama ti-
jekom samog kirurskog zahvata.

PATOFIZIOLOGIJA

Sindrom tijesnog odjeljka fascije donjih ekstremiteta
koji se razvija pri Lloyd Davies polozaju bolesnika na
operacijskom stolu posljedica je ishemijsko-reperfuzij-
sko-ishemijskih lezija tkiva unutar fascijalnih odjeljka.
Patofiziologija ovoga procesa ukljucuje vie mehaniza-
ma koji djeluju istodobno a dovode do smanjenja pro-
toka krvi kroz opskrbne kapilare ispod vrijednosti koja
je potrebna za odrzavanje normalnog stani¢nog me-
tabolizma. Teorija arterio-venske razlike tlakova, koja
je jedan od klju¢nih ¢imbenika lokalnog protoka krvi
zasniva se na ¢injenici da je protok krvi izravno pro-
porcionalan vrijednosti arterijskog tlaka, a neizravno
proporcionalan vrijednosti venskoga tlaka i otporu u
krvnim Zilama (12). To znaci da svako poveclanje tkiv-
noga tlaka ali i povecanje tlaka u venulama, smanjenje
tlaka u kapilarama ili povecanje otpora u kapilarama i
arteriolama mijenja odnose arterio-venske ravnoteze i
moze izazvati smanjenje lokalnog protoka krvi s po-
sljedi¢nom ishemijom do anoksijom tkiva (13). Kada
perfuzija tkiva padne ispod vrijednosti koja je potreb-
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na za zadovoljavanje oksidacijskih metaboli¢kih pro-
cesa stanice tkiva unutar odjeljaka prelaze s aerobnog
na anaerobni metabolizam uz stvaranje okolne meta-
bolicke acidoze (14). Ako takvo stanje potraje dovoljno
dugo, hipoksijom i acidozom ostecene stani¢ne mem-
brane gube sposobnost odrzavanja ravnoteze elektro-
lita i postaju propusne za tekudinu i proteine plazme.
Kada se nakon odredenog razdoblja ishemije cirkula-
cija ponovno uspostavi proces se moze nastaviti u dva
pravca: postupnim uspostavljanjem prvobitne rav-
noteze ili ako je ishemija trajala dovoljno dugo, zbog
o$tecenja stani¢nih membrana dolazi do istjecanja te-
ku¢ine i elektrolita kroz stijenke kapilara u intersticij i
misice. To dovodi do stvaranja intersticijskog otoka te
bubrenja i razgradnje misi¢nih stanica (15). Raspad-
nuti dijelovi misi¢nih stanica osmotski su aktivni te
dodatno privlace vodu i dalje povecavaju tkivni otok
(16). Tkivni tlak tako ponovno raste i protok krvi se
kroz stije$njene kapilare ponovno usporava ili prekida.
Time je zacarani krug ishemije-reperfuzije-ishemije
zatvoren. Ako se taj krug pravodobno ne prekine, oste-
¢enja u strukturi i funkciji stanica dovode do njihovog
odumiranja i nekroze tkiva s trajnim lokalnim ostece-
njima. Lokalna stani¢na razgradnja ima i svoj sustavni
odgovor. Oslobodeni mioglobin iz mi$i¢nih stanica ta-
loZenjem u tubulima bubrega moze prouzroditi akut-
no bubre’no zatajenje. Zbog poremecaja u ravnotezi
elektrolita, koji nekontrolirano ulaze u cirkulaciju kroz
o$te¢ene membrane stanica, mogu nastati teski, za Zi-
vot opasni poremecaji sr¢anog ritma.

KLINICKA SLIKA

Po trajanju, visini tkivnoga tlaka i stupnju ostecenja
tkiva sindrom tijesnog odjeljka fascije moze se podije-
liti na prijete¢i odnosno pocetni, akutni koji ima svoju
ranu i kasnu fazu i kroni¢ni koji se razlikuje po meha-
nizmu nastanka i klinickoj slici i naj¢esce nije predme-
tom kirur$kog zbrinjavanja i intenzivnog lije¢enja (11)
(tablica 1). Kako su osjetilna vlakna Zivaca najosjetlji-
vija na nedostatak kisika, u ranoj fazi bolesti klinickom
slikom dominira jaka bol koju se ne moze ukloniti uo-
bi¢ajenim analgeticima koji se koriste za lije¢enje i jake
poslijeoperacijske boli, uz parestezije i umanjen osjet
u dermatomima Zzivaca koji prolaze kroz odjeljak (18-
20) (tablica 2). Bol se pojacava pasivnim povla¢enjem
ili pomicanjem ekstremiteta iznad ili ispod razine srca.
na palpaciju. Koza iznad odjeljaka je napeta, sjajna i
moze biti hladnija od okolne koze. U kasnoj fazi bole-
sti javlja se potpuni gubitak osjeta i motorike, odnosna
paraliza i anestezija oboljelog ekstremiteta. Periferni
arterijski puls gubi se takoder tek u kasnoj fazi bole-
sti, kada se tkivni tlak izjednaci s dijastolickim tlakom,
dok je u ranoj fazi u pravilu prisutan (20).
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Tablica 1
Klasifikacija sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka potkoljenica (11)

Nadolazeéi sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka potkoljenice

To je stanje tkivne hipertenzije koje po visini tlaka i klini¢koj slici ne zadovoljava sve kriterije za taj sindrom ali postoji
visoki rizik za njegov nastanak ako se ne sprijeci dalji rast tkivnoga tlaka. Nema trajnih oStecenja tkiva a kliniCkom slikom
dominira jaka bol i otok tkiva. Vrijednosti tkivhoga tlaka su ispod 30 mm Hg.

Akutni sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka potkoljenice

Tkivni tlak je u vrijednostima kod kojega zapoginju hipoksi¢no anoksi¢na ostecenja tkiva, koja mogu biti trajna ako takvo
stanje potraje dovoljno dugo. Vrijednosti tkivnoga tlaka su 30 mm Hg i viSe.

Rana faza - visoki tkivni tlak traje krace od 8 sati. Anaerobni procesi koji vode trajnim ostecenjima stanica su zapoceli ali
jo$ ne postoje opsezna trajna funkcionalna i strukturna ostecenja. Nakon rasterec¢enja od visokog tlaka stanice se mogu
vratiti u prvobitno stanje.

Kasna faza - visoki tkivni tlak traje duze od 8 sati. Kao posljedica produzene ishemije postoje opsezna trajna nekrobiotska
ostecenja tkiva.

Volkmanove kontrakture - zadnji stupanj koji obiljezava nadomjesno fibrozno tkivo koje stvara zna¢ajne kontrakture i
gubitak strukture i funkcije organa.

Kroni¢ni sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka potkoljenice

Razlikuje se po nacinu nastanka i tijeku bolesti. Javlja se nakon prekomijerne tjelesne aktivnosti sa simptomima jake boli,
gubitka misi¢ne snage i osjeta te oporavkom nakon faze mirovanja. Ponavlja se kod ponovljene neumjerene tjelesne
aktivnosti. Uglavnom ne zahtijeva hitno kirur§ko zbrinjavanje i naj¢esce nije predmetom intenzivnog lije¢enja.

Tablica 2.

Klini¢ki simptomi akutnog sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka potkoljenica

Predniji odjeljak - bol na aktivno i pasivno pregibanje gleznja prema dorzumu i planti stopala. Promijenjen osjet dodirnih
strana prvog i drugog prsta na dorzumu stopala.

Postranicni odjeljak - bol na aktivno i pasivno okretanje stopala prema van i prema unutra. Promijenjen osjet postrani¢ne
strane potkoljenice i dorzuma stopala i to prvog i drugog prsta, unutarnje strane tre¢ega prsta do srednje falange, vanjske
strane treega i Cetvrtoga prsta i unutarnje strane petoga prsta.

Straznji duboki odjeljak - bol na pregibanje prstiju stopala prema dorzumu i pri okretanju stopala prema van. Promijenjeni
osjet plantarne strane stopala, prstiju i straznje strane potkoljenice.

Straznji povrsni odjeljak - bol na aktivno i pasivno pregibanje potkoljenice i stopala prema dorzumu i plantarnoj strani

stopala. Promijenjeni osjet dijela straznje strane potkoljenice, vanjske strane stopala i petoga prsta.

DIJAGNOZA

U bolesnika od kojih se mogu dobiti pouzdani poda-
ci o simptomima bolesti, a imaju jasnu klini¢ku sliku,
dijagnoza sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka moze
se postaviti na osnovi klini¢kog pregleda i bez dodatne
obrade. U bolesnika od kojih se ne mogu dobiti to¢ni
podaci o simptomima bolesti kao $to su bolesnici na
mehanickoj ventilaciji, djeca, osobe s lezijama perifer-
nog ili sredi$njeg Ziv¢anog sustava, kao pomoc¢no sred-
stvo u postavljanju dijagnoze koristi se naj¢esce direk-
tno mjerenje tkivnoga tlaka u misi¢nim odjeljcima. To
je jednostavna iako invazivna metoda koja se izvodi
pomocu igle ili katetera koji se za jednokratno ili kon-
tinuirano mjerenje postavljaju u misi¢ni odjeljak (20).
Normalne vrijednosti tkivnoga tlaka unutar odjeljaka
iznose od 0 do 8 mm Hg, a visina tlaka u kapilarama
iznosi oko 24 mm Hg. Kod 30 mm Hg fascija je maksi-
malno rastegnuta i popustljivost joj naglo pada. Zbog

toga najniza vrijednost izmjerenog tlaka unutar misi¢a
koja upozorava na sindrom tijesnog misi¢nog odjelj-
ka iznosi 30 mm Hg i vise (17). Kako nastanak sindro-
ma tijesnog fascijalnog odjeljka ovisi i o vrijednosti
sistemskog krvnog tlaka, vrijednost od 25 mm Hg ili
niZa, koja se dobije oduzimanjem izmjerene vrijedno-
sti tlaka unutar mi$i¢nog odjeljka od srednje vrijedno-
sti arterijskog tlaka bolji je i to¢niji pokazatelj koji upo-
zorava na razvoj sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka
(20). Medutim, te izmjerene vrijednosti imaju klini¢-
ko znacenje samo ako se uklapaju u op¢u klini¢ku sli-
ku bolesti, jer osim o visini izmjerenih vrijednosti tla-
ka razvoj toga sindroma ovisi i o drugim ¢imbenicima
kao $to su, trajanje ishemije, osobna izdrzljivost svakog
pojedinca s obzirom na ishemiju, stanje perifernog kr-
vozilnog sustava. Zbog toga se u nejasnim situacijama
dijagnoza postavlja procjenom rizi¢nih ¢imbenika, do-
stupnih klinickih pokazatelja, ponavljanim klinickim
pregledima i ponavljanim mjerenjima tkivnih tlako-
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va unutar odjeljaka u zadanim vremenskim razmaci-
ma (21). Oslanjanje samo na klini¢ku sliku ili samo na
izmjerene vrijednosti tlakova moze dati neto¢ne po-
datke u odnosu na stvarno stanje (22). Mjerenje vri-
jednosti zasi¢enja tkiva kisikom, mjerenje temperature
koze uredajima s infracrvenim svjetlom kao i mjere-
nje venskog protoka ultrazvu¢nom tehnikom takoder
mogu biti od pomo¢i u postavljanju dijagnoze. Medu-
tim, te metode nisu tako pouzdani pokazatelji kao di-
rektno mjerenje tkivnoga tlaka. Pomo¢ne metode kao
§to su, ultrazvuk, magnetska rezonancija, elektromije-
lografija, evocirani somatosenzorni potencijali takoder
nisu dovoljno pouzdani (24-26). Kreatinin fosfokinaza
u serumu od 2000 U/L ili viSe nakon kirurskih zahvata
vazan je indikator koji upozorava na stupanj misi¢ne
lezije i mioglobinuriju, koja posebno u uvjetima me-
tabolicke acidoze moze prouzrociti akutno bubrezno
zatajenje (27).

PRIKAZ BOLESNICE

Dvadesetidevetogodi$nja bolesnica zaprimljena je na
Kliniku za kirurske bolesti zbog kirurskog endoskop-
skog lijecenja duboke zdjelicne endometrioze. Kod
anestezioloskog pregleda bila je urednog klinickog sta-
tusa bez pridruzenih bolesti, tjelesne tezine 65 kg, vi-
sine 168 cm, sistemskog krvnog tlaka 115/65 mm Hg,
perifernog arterijskog pulsa 80/min. Vecer prije kirur-
$kog zahvata dobila je Dalteparin za tromboembolij-
sku zastitu, a za sedaciju Midasolamum. Za uvod u
endotrahealnu anesteziju koristili smo Propofol, Sul-
fentanyl i Vecuronium bromide, a za odrzavanje ane-
stezije Sulfentanyl, Sevoflurane, Vecuronium bromide
te mjeSavinu kisika i zraka. Nakon uvoda u anestezi-
ju donji ekstremiteti su povijeni elasti¢nim povojima
a potom oblozeni oko listova i gleznjeva pamu¢nom
vatom i podignuti na pomi¢ne drzace pod kutem od
45 stupnjeva. U trbu$nu $upljinu je insufliran uglji¢ni
dioksid pod tlakom od 15 mm Hg. Prema potrebama
kirurskog zahvata bolesnicu smo postavljali u Tren-
delenburgov nagib pod kutom 15-30 stupnjeva. Lapa-
roskopskom tehnikom odstranjene su promijenjena
lijeva ovarijska tuba, ciste lijevog jajnika, vise endome-
trioti¢nih zarista u zdjelici i dio debelog crijeva. Nein-
vazivno mjeren krvni tlak tijekom zahvata kretao se od
120/70 do 95/60 mm Hg, puls 68-90/min, a tlak kisika
mjeren pulsnim oksimetrom na prstu ruke 97-100%.
Pri kraju zahvata zapoceli smo kontinuiranu venoznu
analgeziju Tramadolom i Metamizol natricumom. Ki-
rurski zahvat trajao je 6 sati i 35 minuta. Nakon zavr-
$etka operacije sediranu i intubiranu premjestili smo je
u Jedinicu intenzivnog lije¢enja. Dva sata nakon ope-
racije probudili smo je, skinuli s mehanicke ventilaci-
je i uklonili endotrahealni tubus. Bila je urednog sta-
nja svijesti, respiracijski i hemodinamski stabilna. Nije
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se zalila na bolove u predjelu operacijskog polja, ali je
i uz pojacanu analgeziju osjecala jaku bol, trnce, i na-
petost u podrudju cijele desne potkoljenice, a ponaj-
vi$e lista, gleznja i stopala. Bol se pojacavala pasivnim
povlacenjem ili pomicanjem ekstremiteta. Motoricka
snaga i pokretljivost misi¢a bili su odrzani. U neuro-
logkom statusu nasli smo umanjen osjet izmedu pr-
vog i drugog prsta, dorzuma i lateralne strane stopala.
U laboratorijskim nalazima najvi$a vrijednost kreati-
nin fosfokinaze iznosila je 4520 U/L (n=0-153 U/L) uz
umjerenu metabolicku acidozu i leukocitozu. Na os-
novi klini¢ckih simptoma i klinickog pregleda posta-
vili smo dijagnozu rane faze akutnog sindroma tije-
snog misi¢nog odjeljka, koji je nastao kao posljedica
nepovoljnog polozaja na operacijskom stolu tijekom
izvodenja zahvata. Kirursko lijecenje fasciotomijom je
najsigurniji i naju¢inkovitiji na¢in zbrinjavanja tog sin-
droma. Konzervativno lije¢enje je rijetko uspjesno i to
samo u fazi nadolazeéeg sindroma ako se prepozna-
ju i zurno uklone svi ¢imbenici koji izazivaju poveca-
nje tkivnoga tlaka. Kako je postavljanjem bolesnice u
ravni polozaj uklonjen osnovni uzrok bolesti, uz uce-
stale kontrole klinickog statusa svakog sata, primijenili
smo konzervativno lijecenje do odluke o mogucem ki-
rur$kom lije¢enju. Cilj lije¢enja bio je Zurno smanjenje
tkivnoga tlaka unutar misi¢nih odjeljaka i uklanjanje
svih ¢imbenika koji su mogli utjecati na dalje napre-
dovanje bolesti. Noga je postavljena u stanje mirova-
nja u razini desne sréane pretklijetke ¢ime smo postigli
najbolju preostalu cirkulaciju. Normalizirali smo vri-
jednosti arterijskog tlaka, korigirali anemiju i povecali
koncentraciju kisika u udisanom zraku. U terapiju smo
ukljucili 20%-tni manitol koji je kao osmotski diure-
tik utjecao i na smanjenje otoka tkiva. Normalizacijom
acidobaznog statusa dodavanjem 1-molarne otopine
natrijevog bikarbonata uz stimulaciju diureze sprije¢ili
smo negativne u¢inke mioglobina na funkciju bubre-
ga. Unutar $est sati od pocetka terapije klini¢ki nalaz
se znacajno poboljsao. Prvi poslijeoperacijski dan bo-
lesnica je jo$ osjecala bolove u lisnim misi¢ima, ali ma-
njeg intenziteta i uz manje doze analgetika, uz jos$ pri-
sutan umanjeni osjet vanjske strane stopala, dorzuma
stopala i izmedu prva dva prsta. Cetrnaesti dan nakon
operacije otpustena je iz bolnice urednog kirurskog
nalaza i urednog nalaza desne potkoljenice bez moto-
ri¢kih i osjetilnih poremecaja u funkciji ekstremiteta.

RASPRAVA

Ucestalost sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka kao
komplikacije Lloyd Davies polozZaja krece se u raspo-
nu od 1:3500 do 1:500 (10,11,28). Iako se javlja rijetko
zbog teZine trajnih lokalnih i akutnih sustavnih kom-
plikacija koje nastaju iz tog sindroma, vazno je dobro
poznavanje ¢imbenika rizika Lloyd Davies polozZa-
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ja koji mogu prouzrociti sindrom tijesnog fascijalnog
odjeljka (tablica 3). MozZe se razviti za vrijeme, ali i na-
kon kirurskog zahvata, a klini¢ki simptomi mogu biti
nejasni i nastati tiho uz odgodeno pojavljivanje ¢ak i
vise od 15 sati (21,29). Moze nastati samo u jednom, ali
cesce se javlja u vise misi¢nih odjeljaka istodobno (20).
Od cetiri misi¢na odjeljka potkoljenice najcesce se jav-
lja u prednjem, potom u postrani¢nom, dok su straznji
kako duboki tako i povr$ni odjeljci rjede izlozeni tom
sindromu (18,30).

Tablica 3.

Cimbenici rizika za nastanak sindrom tijesnog fascijalnog
odjeljka tijekom operacijskih zahvata u Lloyd Davies
polozaju

- litotomni polozaj

visina uzdignuca ekstremiteta iznad razine srca

stupanj pregiba natkoljenica, koljena, listova i gleznjeva
nagib tijela po Trendelenburgu

nacin i mjesto pridrzavanja ekstremiteta za drzace na
operacijskom stolu

nacini mehanicke zastite od duboke venske tromboze
trajanje kirurSkog zahvata vise od 6 sati

hemodinamski status bolesnika prije, za vrijeme i nakon
kirurskog zahvata

osobne karakteristike svakog pojedinog bolesnika

dob

spol

tjelesna tezina

arteriosklerotske bolesti perifernog krvozilnog sustava
pogreske u postavljanju ekstremiteta na drzace
operacijskog stola

utjecaj anestezije i poslijeoperacijske analgezije

- utjecaj CO2 pneumoperitoneja na hemodinamiku

Cimbenici rizika

Litotomni poloZaj dovodi do snizavanja sistemskog
krvnog tlaka i povecanja tkivnoga tlaka u mi$i¢nim
odjeljcima donjih ekstremiteta i jedan je od najvazni-
jih ¢imbenika za nastanak sindroma tijesnog fascijal-
nog odjeljka potkoljenica (31). Neka ranija istraziva-
nja ukazivala su da litotomni polozaji do 45 stupnjeva
nagiba ekstremiteta ne izazivaju znacajan pad krvnog
tlaka u donjim ekstremitetima i da smanjenje perfu-
zije nastaje tek primjenom nagiba po Trendelenbur-
gu (32,33). Medutim, novija istrazivanja upozorava-
ju da se sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka javlja i
kod niskog litotomnog polozaja, ¢ak i ako se ne kori-
sti Trendelenburgov nagib (13,31). Tkivni tlak unutar
odjeljaka pocinje rasti odmah nakon postavljanja bo-
lesnika u taj poloZaj i dalje raste s vremenom (13). Stu-
panj povecanja tkivnoga tlaka i smanjenja arterijskog,
a time i perfuzijskog tlaka, u najvecoj mjeri ovise o vi-
sini na koju su podignuti ekstremiteti iznad razine srca
(21,28,32,34). Istrazivanja na budnim, zdravim dobro-
voljcima i anesteziranim bolesnicima pokazala su da

pri podizanju ekstremiteta za svaki centimetar iznad
razine srca tlak u arteriolama donjih ekstremiteta pada
za 0,78 do 0,8 mm Hg (31,33,34). U osoba s bolesti-
ma perifernog krvozilnog sustava te su promjene jo$
izrazenije (11,31,34). Kod visokog i jako visokog lito-
tomnog poloZaja sistolicki tlak u potkoljenicama moze
biti i nizi od tlaka tkiva unutar odjeljaka $to moze pro-
uzrociti i potpuni prekid cirkulacije (11). Moguce jako
presavijanje vena u tom polozaju dodatni je ¢imbenik
koji podize venski tlak povecavajudi time i rizik za ra-
zvoj sindroma (35).

Trendelenburgov nagib olaksava prikaz i pristup zdje-
licnim organima i organima perineuma i drugi je va-
zan ¢imbenik Lloyd Davies polozaja koji moze dovesti
do sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka (10). Istrazi-
vanja srednjeg arterijskog tlaka i perfuzijskog tlaka u
misi¢ima donjih ekstremiteta pokazala su da ve¢ Tre-
nedelenburgov nagib od 10% do 15% izaziva pad sred-
njeg arterijskog tlaka i tkivne perfuzije kroz potkolje-
nice i taj pad je sve veci povecanjem nagiba (32,33).

Stupanj pregiba natkoljenice, potkoljenice i gleznja su
vazni ¢imbenici koji podupiru nastanak sindroma tije-
snog fascijalnog odjeljka donjih ekstremiteta (11). Jako
savijanje gleZnjeva prema dorzumu stopala povecava
tkivni tlak u sva Cetiri odjeljka potkoljenice, dok pa-
sivno pregibanje prema plantarnoj strani stopala moze
¢ak umanjiti tlak tkiva u dubokom straznjem odjeljku
potkoljenice (7,11,30). Pregibanje ili istezanje koljena
mijenja tlakove uglavnom u straznjem povr$nom i po-
strani¢cnom odjeljku (30).

Nacin i mjesto pricvrséivanja ekstremiteta na operacij-
skom stolu takoder mogu izazvati ili poduprijeti razvoj
sindroma tijesnog odjeljka fascije. Pfeffer sa suradni-
cima u studiji na budnim dobrovoljcima dobio je re-
zultate po kojima pri¢vr$éivanje ekstremiteta oko gle-
Znjeva izaziva manje i sporije povecéanje tkivnoga tlaka
unutar odjeljaka u odnosu na pri¢vr$éivanje oko lisnih
misica, donjih dijelova bedara i koljena (39). Medutim,
radovi iz klini¢ke prakse opisuju pojavu toga sindroma
kod svih nacina pri¢vr§¢ivanja ekstremiteta na drzace
operacijskog stola (31). Pri tome prejako savijanje gle-
znjeva prema dorzumu stopala stvara rizik za nasta-
nak sindroma u kra¢em razdoblju (7,13,30). Kod pre-
tilih osoba, ali i osoba normalne tjelesne tezina, u kojih
su noge listovima postavljene u posebne udlage, listovi
samom svojom tezinom stvaraju preduvjete za nasta-
nak sindroma i to ¢e$¢e u straznjim misi¢nim odjelj-
cima (37,42).

Vrijeme provedeno u litotomnom poloZaju jedan je od
najvaznijih ¢imbenika za razvoj sindroma tijesnog fas-
cijalnog odjeljka, a direktno je povezan s visinom na
koju su podignuti ekstremiteti i stupnjem pregiba po-
jedinih dijelova donjih ekstremiteta (32). Jo$ uvijek ne
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postoji ujednaceno misljenje o vremenu unutar kojeg
pocinje ishemija i javljaju se oStecenja tkiva. Chase i
sur. proveli su direktno mjerenje tkivnoga tlaka kate-
terima postavljenima u prednje odjeljke potkoljenica
kod skupine bolesnika u Lloyd Davies polozaju. Kod
pocetnog postavljanja ekstremiteta u litotomni polozaj
tkivni tlak se tek neznatno povisio uz dodatni porast
kod postavljanja u Trendelenburgov nagib, ali se vre-
menom nastavio povecavati. Razdoblje unutar kojega
su tkivni tlakovi dosegnuli vrijednost od 30 mm Hg,
koja se uglavnom smatra poéetnom kriti¢cnom vrijed-
nosti za nastanak sindroma tijesnog fascijalnog odjelj-
ka, kretalo se izmedu 3,51 6 sati (35). Najvisa izmjerena
vrijednost tkivnoga tlaka u tom vremenu iznosila je 70
mm Hg. Ubrzo nakon postavljanja bolesnika u ravni
polozaj u svih su se bolesnika vrijednosti tkivnih tlako-
va ubrzo vracale u granice normalnih vrijednosti. Me-
dutim, vrijednosti reperfuzijskih tlakova ovisno o vre-
menu provedenom u Lloyd Davies polozaju i trajanju
ishemije ostajale su jo$ neko vrijeme povisene. Povi-
$ene vrijednosti reperfuzijskih tlakova ovisno o visini
reperfuzijskog tlaka, njegovom trajanju i stupnju oste-
¢enja tkiva mogu prouzrociti nastajanje reperfuzijskog
sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka (36,37).

U kra¢im vremenskim razmacima o$tecenja tkiva su
rjeda i Ce$ce nisu trajna. U eksperimentalnim uvjeti-
ma misi¢i uglavnom mogu izdrzati ishemiju vise od 3
sata prije pojave miSi¢nih nekroza, a po nekim autori-
ma i 6-8 sati.(40) Medutim, u studiji Simmsa i sur. od
65 bolesnika koji su razvili sindrom tijesnog fascijal-
nog odjeljka, u 2 su bolesnika kirurski zahvati trajali
krace od 4 sata (28). U studiji Vaillancourta i sur. u 76
bolesnika sa simptomima sindroma tijesnog misi¢nog
odjeljka misi¢ne nekroze su dokazane i unutar uvjet-
no sigurnog trosatnog razdoblja (39). U istoj je studiji,
medutim, ¢ak u 11 bolesnika od dijagnoze do lije¢enja
proslo od 6 do 24 sata, a nije bilo znakova misi¢nih ne-
kroza. Ove studije upozoravaju da osobna izdrzljivost
svakog pojedinca na ishemiju ima vazan ucinak na vri-
jeme unutar kojega e se pojaviti sindrom tijesnog mi-
$i¢nog odjeljka i da u klinickim uvjetima ne postoji
potpuno sigurno razdoblje unutar kojega se nece po-
javiti (39).

Mehanicka tromboembolijska zastita koja se u razli-
¢itim oblicima koristi za sprjecavanje duboke venske
tromboze kao dodatno sredstvo uz medikamentnu za-
§titu takoder moze biti ¢imbenik rizika. Elasti¢ni po-
voji su kod nas jo§ uvijek najceséi. Ucinkovitost tog
nadina ovisi o jacini stezanja povoja. Preslabo stegnu-
ti povoji nisu od ucinka, dok prejako stegnuti povo-
ji mogu izazvati smetnje kapilarne cirkulacije i perfu-
zije. Kako jacina stezanja povoja ovisi o subjektivnoj
procjeni takav nacin zastite zahtijeva poseban oprez.
Graduirane elasti¢ne ¢arape proizvode tlak od oko 25
mm Hg koji, iako se u potpunosti ne prenosi u misi¢-
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ne odjeljke, moze u slu¢ajevima niskih vrijednosti ar-
terijskog tlaka tijekom odredenog razdoblja doprinije-
ti stvaranju sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka (13).
Uredaji koji omoguc¢uju izmjeni¢no stezanje osigura-
vajudi dobar venski povrat krvi za sada su najpouzda-
nija metoda u sprje¢avanju nastanka duboke venske
tromboze i njezinih komplikacija. Medutim, ti uredaji
proizvode izmjeni¢ni tlak na ekstremitete ¢ak visi od
40 mm Hg tijekom 12 sekundi svake minute i tako-
der mogu biti ¢imbenici rizika za razvoj sindroma ti-
jesnog misi¢nog odjeljka (41). Neki autori navode da
samo podizanje ekstremiteta olak$ava venski povrat
krvi prema srcu i da takav nacin zastite i nije potreban,
a kod dugih zahvata moze biti i $tetan (37).

Hemodinamski status bolesnika odnosno vrijednosti si-
stemskog krvnog tlaka tijekom kirur$kog zahvata ta-
koder su bitni ¢imbenici u sprjecavanju ishemije tkiva.
Hipovolemija i hipotenzija zbog gubitka krvi tijekom
kirurskog zahvata, vazokonstrikcija zbog pothladeno-
sti bolesnika ili primjene vazokonstrikcijskih lijekova,
acidoza, hipotenzija izazvana simpatickom blokadom
zbog regionalne anestezije ili analgezije takoder po-
goduju nastanku sindroma tijesnog misi¢nog odjeljka
(19,41).

Osobne znacajke svakog pojedinca mogu povecati ili
smanjiti rizik za razvoj toga sindroma. Cesce se javlja
u muskaraca mlade Zivotne dobi, naj¢e$ée u tridesetim
godinama, koji zbog svog nacina zivota ¢e$¢e imaju hi-
pertrofiénu misi¢nu masu unutar fascijalnog odjeljka
koji se zbog ogranicene rastezljivosti fascije ne moze
znacajno $iriti prestankom rasta osobe. Starije osobe
¢e$¢e imaju hipotroficnu muskulaturu koja dopusta
veée povecanje volumena prije pojave sindroma tije-
snog fascijalnog odjeljka (32). Dodatni rizi¢ni ¢imbe-
nici pri kirur$kim zahvatima na pretilim osobama su
tezi pristup i zbog toga obi¢no duze trajanje operaci-
je ijace krvarenje (34). Poletne vrijednosti arterijskog
tlaka takoder su vazne. U osoba s vi$im vrijednostima
krvnog tlaka hipertenzija mozZe biti zastitni ¢imbenik i
takvi bolesnici mogu izdrzati vise vrijednosti tkivnoga
tlaka prije pojave sindroma (43). U osoba s arterioskle-
rotskim promjenama perifernog krvozilnog sustava
pocetni pad arterijskog tlaka donjih ekstremiteta kod
stavljanja u litotomni polozaj moze biti izrazeniji (19).

Pogreske osoblja kod nepazljivog postavljanja ekstre-
miteta na drza¢e mogu prouzroditi prejaki pritisak dr-
zala na pojedine dijelove ekstremiteta. Takoder i ne-
svjesno, prejako i predugo oslanjanje na ekstremitete
bolesnika od strane osoblja koje sudjeluje u izvodenju
dugotrajnih operacija mozZe izazvati smetnje perfuzije
tkiva kroz pojedine dijelove donjih ekstremiteta.

Anestezija koja se naj¢e$ée koristi kod operacijskih za-
hvata u Lloyd Davies polozaju je kombinirana opcéa
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i regionalna anestezija. Taj oblik anestezije ima svoje
prednosti i nedostatke. Smanjena je ucestalost trom-
boembolijskih komplikacija, posebno duboke venske
tromboze i manji je rizik krvarenja. Medutim, vazodi-
latacija krvnih Zila zbog spinalnog bloka moze izazvati
dodatno smanjenje krvnog tlaka potkoljenica kod po-
dizanja ekstremiteta u litotomni polozaj (44). Neoce-
kivano produzeni u¢inak epiduralne anestezije nakon
kirurskog zahvata takoder moze ometati pravodobno
prepoznavanje simptoma bolesti u ranom poslijeope-
racijskom razdoblju (45).

Poslijeoperacijska analgezija cesto se prikazuje uzro-
kom neprepoznatog sindroma tijesnog fascijalnog
odjeljka zbog moguceg prikrivanja klini¢ke slike sin-
droma (28). Iako je bol zbog svoje subjektivnosti nepo-
uzdani pokazatelj sindroma tijesnog fascijalnog odjelj-
ka, ipak je jedan od njegovih glavnih simptoma. Zbog
toga uvijek treba imati na umu da odredeni modaliteti
venozne ili regionalne analgezije mogu prikriti simpto-
me sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka potkoljenica
(44,46). Veina autora, medutim, navodi da pravilnim
doziranjem analgetika u optimalnim dozama uz dobro
poznavanje farmakoloskih ucinaka lijekova i odgova-
rajudi klinicki nadzor bolesnika epiduralna analgezi-
ja ili venozna multimodalna analgosedacija nisu smet-
nja za postavljanje dijagnoze sindroma (14,22,23,47).
Mar i sur. su proveli sustavnu obradu podataka u kojoj
su povezali poslijeoperacijsku analgeziju s odgodenom
dijagnozom sindroma tijesnog misi¢nog odjeljka. Me-
dutim, nisu uspjeli dokazati da razli¢iti ispravno primi-
jenjeni modaliteti analgezije mogu uzrokovati kasno
postavljanje dijagnoze kod pravilno nadziranih bole-
snika (24). Kod epiduralne analgezije uz dobro postav-
ljen epiduralni kateter koji osigurava zadovoljavajucu
analgeziju u podrudju operacijskog polja, uz optimal-
nu dozu analgetika i stalni nadzor bolesnika mala je
opasnost od analgezijom uzrokovane kasno postavlje-
ne dijagnoze (22,40,41,46). Medutim, svaki od moda-
liteta analgezije pogre$no primijenjen, u previsokim
dozama, moze uvjetno biti povezan s kasno postavlje-
nom dijagnozom, iako se kasno postavljena dijagno-
za Cesto pogre$no pripisuje analgetskom rezimu lije-
¢enja. Ispravno primjenjeni analgetski postupci mogu
¢ak olaksati postavljanje dijagnoze. Tako naglo pove-
¢ana potreba za analgeticima ili nemogu¢nost smanji-
vanja doze analgetika u oc¢ekivanom razdoblju mogu
biti prvi znaci sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka
(13,22,42).

CO2 pneumoperitoneum se ne smije zanemariti kao
¢imbenik rizika za nastanak sindroma tijesnog fasci-
jalnog odjeljka. Insuflacija uglji¢cnog dioksida (CO2) u
trbusnu $upljinu olaksava izvodenje endoskopskih ki-
rurskih zahvata. Uobicajeni radni tlak CO2 pneumo-
peritoneja od 15 do 20 mm Hg moZe ometati venski
povrat krvi iz donjih ekstremiteta prema srcu izazi-

vajudi venski zastoj i smanjenje arterio-venske razlike
tlakova jednog od najvaznijeg ¢imbenika za nastanak
sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka (48).

SPRJECAVANTJE I LIJECENJE SINDROMA

Najbolji nac¢in lijeenja sindroma tijesnog mi$i¢nog
odjeljka potkoljenica koji nastaje kao komplikacija ki-
rurSkih zahvata u Lloyd Davies polozaju je njegovo
sprjecavanje. To zahtijeva prepoznavanje rizi¢nih ¢im-
benika, visoki stupanj svijesti u pripremi i nadzoru bo-
lesnika prije i tijekom kirurskog zahvata te u ranom
poslijeoperacijskom vremenu. Prije postavljanja bo-
lesnika na drzace operacijskog stola noge treba zasti-
titi od prejakog pritiska mekanim oblogama posebno
na mjestima gdje se o¢ekuje najvedi pritisak drzaca na
ekstremitete (33). Drzaci kod kojih se ekstremiteti pri-
drzavaju u litotomnom poloZaju u predjelu gleznjeva
te su pogodniji za upotrebu. Vazno je izbjegavati i jako
pregibanje gleznjeva. Treba koristiti najnizi litotomni
polozaj i najnizi Trendelenburgov nagib koji su dostat-
ni za neometano izvodenje kirurskog zahvata i to u $to
kra¢em razdoblju (28). Kada ti polozaji nisu neophod-
ni bolesnika treba odmah vratiti u ravni polozaj (26).
Kratkotrajno vracanje bolesnika u ravni polozaj svakih
dva sata tijekom operacije, kod operacija ocekivanog
trajanja duzeg od 4 sata, moze pomodi u sprjecavanju
nastanka tog sindroma (29,42). Danas dostupni usavr-
$eni hidrauli¢ni stolovi s drza¢ima omogucuju jedno-
stavnu i brzu promjenu polozaja tijela bolesnika kada
litotomni poloZzaj nije neophodan. Tako se kratkotraj-
ne promjene polozaja svakih dva sata u svrhu sprjeca-
vanja sindroma mogu izvesti bez znatnog produzava-
nja kirurskog zahvata (28). Skupina autora iz Leuvena
je zbog svojih osobnih iskustava 2004. godine osmi-
slila modificirani polozaj kod uobi¢ajeno dugih en-
doskopskih operacijskih zahvata dubokih zdjeli¢nih
endometrioza. Bolesnice se postavljaju na hidrauli¢ni
operacijski stol u ravni polozaj na ledima s nogama na
pomic¢nim nastavcima tako da se noge cijelom duzi-
nom pri¢vr§¢uju za nastavke. Pomi¢ni nastavci omo-
gu¢uju odmicanje ekstremiteta i tako dobar pristup
perinealnoj regiji. Kada se bolesnice stavljaju u Tren-
delenburgov nagib natkoljenice se lagano pregibaju u
straznji poloZaj izbjegavajuéi tako §to je vise mogude
podizanje ekstremiteta iznad razine srca a istodobno
osiguravajuci zadovoljavajudi pristup zdjeliénim orga-
nima (7).

Iako ve¢ina istrazivaca preporucuje upotrebu me-
hanic¢ke zastite od duboke venske tromboze, postoje
i razlic¢ita misljenja o njezinoj korisnosti ili Stetnosti.
Nekoliko je u literaturi opisanih slucajeva koji upozo-
ravaju na povezanost te zastite sa sindromom tijesnog
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fascijalnog odjeljka (34). Neki autori navode kako ta
zastita u litotomnom polozaju i nije potrebna, jer ve¢
sam polozaj olaksava vensku i limfnu drenazu (15,34).
Raza i sur. ne preporucuju upotrebu izmjeni¢ne kom-
presije kod operacija kod kojih je oéekivano trajanje
zahvata duZe od 4 sata (49). Medutim, jos$ uvijek je veca
zastupljenost misljenja o korisnom djelovanju meha-
nicke zastite od duboke venske tromboze. Uza sve to
treba imati na umu da svaki od tih oblika zastite uma-
njuje i inace ogranic¢enu popustljivost misi¢nih odje-
ljaka i moZe imati negativne uc¢inke na perfuziju tki-
va (37).

Razli¢ita dogadanja tijekom operacijskog zahvata
mogu povecati ve¢ ionako visoki rizik za nastanak is-
hemije unutar misi¢nih odjeljaka. Hipotenziju izazva-
nu bilo gubitkom krvi, u¢inkom primijenjenih ane-
stetika ili drugih lijekova koji dovode do snizavanja
krvnog tlaka treba izbjegavati i pravodobno korigirati
kao i primjenu vazokonstrikcijskih lijekova. Potrebno
je izbjegavati prejako pregibanje ekstremiteta a tako-
der je potrebno voditi ra¢una o moguc¢em nehoti¢cnom
pritisku na odredene dijelove tijela od strane osoblja ti-
jekom dugotrajnih kirurskih zahvata.

Kod razvijenog sindroma tijesnog misi¢nog odjeljka
glavni cilj lije¢enja je Zurno smanjivanje tkivnog tla-
ka u mi$i¢nim odjeljcima $to se u¢inkovito postize hit-
nom kirur$kom fasciotomijom koju je potrebno na-
praviti unutar 12 sati od pocetka ishemije kako bi se
izbjeglo trajna o$tecenja tkiva (50). Ovaj zahvat brzo
vraca vrijednosti tkivnoga tlaka u granice normalnih
vrijednosti. Medutim, treba imati na umu da nakon
obnove cirkulacije nakon produZene ishemije izvan
funkcije moze ostati i do 50% kapilarne mreze. Poslje-
dica je to otvaranja spojeva izmedu arteriola i venula.
Ostecenju mikrocirkulacije doprinose i aktivirani ¢im-
benici sustavnog upalnog odgovora i ¢imbenici aktiva-
cije koagulacije koji podupiru sljepljivanja trombocita
na oStecene stijenke kapilara. Na taj nacin o$te¢ena mi-
krocirkulacija moze podrzavati pojedine zone ishemije
unutar odjeljaka i nakon $to je cirkulacija ponovo us-
postavljena (13).

Samo kod pocetnog sindroma s kra¢im vremenom is-
hemije i o¢ekivano manjim reperfuzijskim odgovorom
ili kod faze nadolazeceg sindroma tijesnog fascijalnog
odjeljka i ako je mogude jednostavno ukloniti ¢imbe-
nike koji izazivaju povelanje tkivnog tlaka i smanje-
nje tkivne perfuzije moze se konzervativhim metoda-
ma pokusati vratiti vrijednosti tkivnog tlaka u granice
normalnih vrijednosti. Uéestali klinic¢ki pregledi s pa-
zljivim procjenama stanja ekstremiteta pri tome su naj-
vazniji kako se ne bi propustilo vrijeme pravodobne
odluke o kirur$kom zahvatu. Nakon uklanjanja ¢im-
benika koji su izazivali simptome sindroma tijesnog
fascijalnog odjeljka a do odluke o kirur$kom zahvatu
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ekstremiteti se postavljaju u stanje mirovanja u razi-
ni desne pretklijetke srca $to osigurava najbolju ostat-
nu cirkulaciju. U terapiju se uklju¢uje 20%-tni mani-
tol koji kao osmotski diuretik lokalno smanjuje otok
tkiva i ima pozitivne u¢inke na funkciju bubrega. Sti-
mulacijom diureze i alkalizacijom urina 1-molarnom
otopinom natrijevog bikarbonata povecava se topivost
mioglobina u tubulima bubrega i time zna¢ajno uma-
njuje njegova toksi¢nost za bubrege i sprjecava nasta-
nak akutnog zatajenja bubrezne funkcije. Terapija kisi-
kom pod visokim tlakom u hiperbari¢nim komorama
moze biti od koristi, jer poveéava parcijalni tlak kisi-
ka u tkivima a vazokonstrikcijskim djelovanjem moze
umanjiti negativne ucinke jake vazodilatacije kod re-
perfuzijske faze sindroma (19). Potrebne su i ceste
kontrole kreatinin fosfokinaze, ureje i kreatinina radi
procjene o$tec¢enja misica i funkcije bubrega kao i kon-
trole serumskih elektrolita prije svega kalija, kalcija i
magnezija uz ciljano lije¢enje njihovih poremecaja koji
mogu biti Zivotno opasni.

ZAKLJUCAK

Lloyd Davies polozZaj bolesnika na operacijskom stolu
olaksava izvodenje niza kirur$kih zahvata boljim pri-
kazom organa zdjelice i perineuma. Uz veliku prednost
koju taj polozaj ima ne smijemo zanemariti i negativ-
ne ucinke tog za cirkulaciju donjih ekstremiteta nepo-
voljnog polozaja. Sindrom tijesnog fascijalnog odjelj-
ka donjih ekstremiteta svakako je najteza komplikacija
Lloyd Davies poloZaja tijekom i nakon operacije. Kraj-
nji ishod tog sindroma mogu biti teski trajni deformi-
teti ekstremiteta do smrtnog zavrSetka. Dobro educi-
rano osoblje u prijeoperacijskoj pripremi bolesnika i
tijekom zahvata najvazniji je ¢imbenik u sprjecavanju
nastanka sindroma tijesnog fascijalnog odjeljka donjih
ekstremiteta u Lloyd Davies polozaju. Pazljivo nadzi-
ranje rizi¢nih skupina bolesnika sa ciljem pravodob-
nog prepoznavanja simptoma nakon operacije najvaz-
niji su ¢imbenici dobrog ishoda lije¢enja.
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SUMMARY

ACUTE COMPARTMENT SYNDROME AS A COMPLICATION OF PROLONGED
SURGERY IN THE LLOYD DAVIES POSITION

V. MRSIC, Z. RASIC!, D. VELNIC!, V. NESEK ADAM, E. GRIZEL]J 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 is condition in which prolonged increase of tissue pressure in closed unyelding fas-
cial compartments reduces capillary perfusion below a level necessary for tissue viability leading to muscle and nerve ischaemia
for few hours. There are wide variety different clinical settings associated with compartment syndrome. Acute lower limb com-
partment syndrome that occur during and after prolonged surgical procedures in Lloyd Davies position is rare but potentially
devastating complication that can lead serious local complications and life threatening situations as, rabdomyolysis, kidney fa-
ilure and death. In this article we summarize pathophysiology, clinical staging and diagnostic procedures of acute compartment
syndrome in Lloyd Davies position. We present female patient developed limb compartment sindrome after surgical procedure
which lasted 6,5 hours in the Lloyd Davies position for extensive rectovaginal endometriosis. In this article we rewiev different
contributing factors that may predispose to compartment syndrome during Lloyd Davies position and undescore importance of
recognise the risk factor and prevent the esthablishment of acute compartment syndrome during and after surgery in the Lloyd

Davies position.

Key words: Lloyd Davies position effects, acute compartment sindrome of lower limb, complication, prevention
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HOSPITALIZACIJA DJECE S TRAUMATSKIM OZLJEDAMA MOZGA
NA PODRUCJU BRODSKO-POSAVSKE ZUPANIJE

JOSIP MIHIC, KRESIMIR ROTIM', MILAN BITUNJAC?, JOSIP SAMARDZIC i LIDIJA SAPINA?

Odijel za kirurgiju, Opéa bolnica “Dr. Josip Bencevic”, Slavonski Brod, 'Klinika za neurokirurgiju,
Klinicki bolnicki centar «Sestre milosrdnice», Zagreb i °Odjel za neurologiju, Opca bolnica “Dr. Josip Bencevic”,
Slavonski Brod, Hrvatska

Traumatske ozljede mozga (TOM) su jedan od vodecih uzroka ste¢ene nesposobnosti i smrti djece. Retrospektivhnom analizom
utvrdeno je 350 djece, 128 (36,6%) djevojcica i 222 (63,4%) djecaka, hospitalizirane zbog ozljeda neurokranija u 5-godiSnjem-
razdoblju u Op¢oj bolnici «Josip Bencevi¢» u Slavonskom Brodu. NajviSe je ozlijedene djece imalo istodobno kontuziju i komoci-
ju (46,8%), zatim samu kontuziju glave (12,5%), te frakture kosti lubanje (10,5%). Rjeda su bila krvarenja i hematomi (epiduralni,
subduralni, subarahnoidna hemoragija) (3,2%). Analiza obrade je pokazala da je u gotovo sve djece ucinjena rentgenska pretra-
ga (99,7%). Najcesce je u€injen RTG glave (kraniogram) i/ili vratne kraljeznice, zatim CT, EEG, UZV, te NMR. Pojava komplikacija
zabiljezena je u samo 2% ozljedene djece (epileptiki napadi, sinkopa, febrilne konvulzije). Praéenje kirurskih zahvata pokazalo
je da je u vecine djece (89,6%) lijeCenje provedeno konzervativno. Duzina lijeenja ozlijedene djece najéesce je iznosila 2 dana
(34,5%) ili 3 dana (32,5%), dok je duze lije¢enje bilo riede. S obzirom na dodatnu konzultaciju drugih specijalista (uz neurokirurga)
najéesée je konzultiran pedijatar, kirurg/traumatolog, specijalist ORL/maksilofacijalne kirurgije, neuropedijatar, djecji kirurg, oftal-
molog i dr. MoZe se reci da prognoza TOM u djece ovisi o dobi, neuroloSkom statusu i vrsti ozljede, te kvaliteti skrbi koja ukljuuje
dostupnost neurokirurga i drugih specijalista.

Kiljuéne rijeci: traumatska ozljeda mozga, djeca, hospitalizacija, ozljeda glave
Adresa za dopisivanje:  Mr. sc. Josip Mihi¢, dr. med.

Opdéa bolnica “Dr. Josip Bencevi¢”
Odjel za kirurgiju

Andrije Stampara 42

35000 Slavonski Brod, Hrvatska
Tel: 035 201 201; e-posta: j_mihic@yahoo.com

UvoD lim zbog TOM-a (8). Uocava se da su u djece do 19 g.

ozljede vodeci uzrok smrti i ¢ine 62% svih smrti u toj

Traumatske ozljede mozga (TOM) su jedan od vode-
¢ih uzroka ste¢ene nesposobnosti i smrti djece (1,2).
Dosadasnja istrazivanja su pokazala da ishod traume
glave djecje dobi varira medu pojedinim centrima, ovi-
sno o dostupnosti modernih neurokirurskih i neuro-
radioloskih ustanova i kvalificiranog osoblja (3).

Utvrdeno je da ozljede glave uzrokuju cetvrtinu do
tre¢inu svih smrti u raznim oblicima nesreca te dvije
tre¢ine smrti u bolnicama takoder zbog raznih obli-
ka nesreca (4,5). Analizirajudi ozljede djece pokazalo
se u SAD-u da godisnje TOM u toj dobi (0-19 g.) uzro-
kuju do 7.000 smrti, 60.000 hospitalizacija, te viSe od
500.000 posjeta hitnoj sluzbi (6,7). Moze se reci da su
TOM vodedi uzrok smrti ili invaliditeta ljudi u SAD-
u, s procjenom da 2% ljudi zivi s invaliditetom nasta-

populaciji pri ¢emu je do 50% smrti posljedica TOM-
a (9). Prema tim podacima TOM u djece dosta dopri-
nose ekonomskom optereenju zdravstva tako da je
procijenjeno da godi$nji bolnicki troskovi iznose 1 mi-
lijardu dolara (6). U Hrvatskoj nema dovoljno medi-
cinskih podataka o ucestalosti TOM-a u djece i njiho-
voj hospitalizaciji.

ISPITANICII METODE

Studija je provedena u djece hospitalizirane zbog ozlje-
da neurokranija u pododjelu za neurokirurgiju u sklo-
pu Odjela za kirurgiju u Op¢oj bolnici «Josip Bence-
vié» u Slavonskom Brodu. Obuhvacena su djeca (od 1.
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mj. do 18. g. zivota) hospitalizirana u razdoblju od 01.
01.2003. g.do 31.12.2008. g. tijekom kojeg je bilo hos-
pitalizirano 350 ozljedene djece - 128 (36,6%) djevoj-
Cica i 222 (63,4%) djecaka. Iz ispitivanja su iskljuceni
slu¢ajevi djece s kraniocerebralnim ozljedama zado-
bivenim tijekom porodaja i djece s TOM koja su bila
lije¢ena iskljuc¢ivo u Jedinici intenzivnog lijec¢enja (JIL).
Radi se o retrospektivnoj studiji, pa stoga pojedini po-
daci nisu bili dostupni (zato je sveukupni broj ispitani-
ka razlicit kod pojedinih parametara, ali je za pojedini
parametar naveden broj nepoznatih podataka).

Ova se retrospektivna studija temelji na zabiljezenoj
medicinskoj dokumentaciji (povijest bolesti, protokoli,
bolesnicke liste). Svi podaci koji su koristeni u studiji
su dobiveni uz suglasnost roditelja ili skrbnika. Svaki
je bolesnik dijagnosticki obraden i ispitani su sljedeci
parametri: vrsta neurokirurskih ozljeda, komplikacije,
kirurski zahvati, duzina lije¢enja i konzultacija speci-
jalista.

Podaci prikupljeni u istrazivanju uneseni su u relacij-
ske tablice i obradeni su pomocu racunalnog progra-
ma za statisticku ras¢lambu podataka. Ispitivane su
razlike medu skupinama ispitanika odgovaraju¢im ne-
parametrijskim testovima. Pri analizi pojedinih para-
metara u ozlijedene djece koristen je hi-kvadrat test.
S obzirom da raspodjelu broj¢anih podataka rezulta-
ti su analizirani odgovaraju¢om mjerom relativnih od-
nosa (%). Kvalitativni podaci prikazani su kontingen-
cijskim tablicama. Statisti¢ki znac¢ajnim smatrale su se
vrijednosti p<0,05. Rezultati koji su statisti¢ki znacajni
istaknuti su u tablicama (oznakom *).

Cilj rada bio je ispitati uéestalost ozljeda glave (neuro-
kranija) u djece u podrucju Brodsko-posavske zupani-
je, te dobivene rezultate usporediti s onima iz drugih
podrudja.

REZULTATI

Prema vrsti neurokirurskih ozljeda najvise ozlijedene
djece imalo je istodobno udarac u glavu i potres mozga
(46,8%), zatim udarac u glavu — neurokranij (12,5%),
nakon cega slijede frakture kosti lubanje (10,5%). Na-
dalje, slijedi komocija ili kontuzija neurokranija s vul-
nus lacerocontusum (VLC) ili drugim ozljedama glave
ili ostalih dijelova tijela (9,0%), te komocija i/ili kontu-
zija neurokranija s VLC glave (7,8%), zatim distorzija
vrata ili distenzija paravertebralnih misi¢a uz kontu-
ziju i/ili potres mozga (6,1%). Rjeda su bila krvarenja
i hematomi (epiduralni, subduralni, SAH) (3,2%), ko-
mocijski sindrom (3,2%), intracerebralni hematom
s frakturom kosti lubanje (0,3%) i ostala patologija
(0,6%) (tablica 1).
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Tablica 1.

Vrste neurokirurskih ozljeda u djece
Vrsta N (%)
Kontuzija i potres mozga 161 (46,8)
Kontuzija glave 43....(12,5)
Frakture kosti lubanje 36 (10,5)
Komocija i/ili kontuzija s VLC ili drugim 31 (9,0
ozljedama glave ili ostalih dijelova tijela
Komocija i/ili kontuzija s VLC 27 (7,8)
Distorzija vrata ili distenzija paravertebralnih 21 (6,1)
misica uz kontuziju i/ili komociju
Hematomi (epiduralni, subduralni); 11 (3,2
subarahnoidna hemoragija
Komocijski sindrom 11 3,2
Intracerebralni hematom s frakturom kosti 1 (0,3)
lubanje
Ostalo 2 (0,6)
Ukupno 346
Nepoznato 4
Sveukupno 350

S obzirom na frakture, u odnosu na ukupan broj ozlje-
dene djece u nasoj studiji frakture kosti lubanje uoc¢ene
suu 10,5% djece (tablica 2). Od ukupnog boja ozlijede-
ne djece frakture okcipitalne kosti su utvrdene u 2,3%
djece, frakture parijetalne ili frontalne kosti u 2,0%,
impresivne frakture u 1,7%, prijelom dviju ili vise ko-
stiju lubanje u 1,5% i dr.

Tablica 2.

Broj djece koja su imala frakture kosti lubanje od djece s
ozljedama neurokranija

(N =36)
Frakture kosti lubanje N (%)
Impresivne frakture 6 (1,7)
Baza lubanje 3 (0,9
Parijetalna/frontalna kost 7 (2,0
Okcipitalna kost 8 (2,3
Dvije ili vi$e kostiju 5 (1,5
Ostale kosti glave 7 21
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S obzirom na krvarenja i hematome kod ozljeda ne-
urokranija djece u nasoj studiji uoceni su razli¢iti he-
matomi (uklju¢ujuéi epiduralni, subduralni hematom
i SAH)(3,2%), te intracerebralni hematom s frakturom
kosti lubanje (0,3%) (tablica 3). Od tih hematoma naj-
¢e$éi je bio epiduralni hematom (1,7%), zatim SAH
(0,9%), subduralni hematom (0,3%), SAH i subduralni
hematom (0,3%) te intracerebralni hematom (0,3%).

Tablica 3.

Broj djece s ozljedama neurokranija koja su imala krvarenja
(hematomi-subduralni, epiduralni), subarahnoidna
hemoragija (SAH), intracerebralni hematom (ICH)

Hematomi N (%)
Epiduralni hematom 6 (1,7)
SAH 3 (09
Subduralni hematom 1 0,3)
SAH + subduralni hematom 1 0,3)
Intracerebralni hematom 1 0,3)

Ucinjena je obrada pokazala da je u gotovo sve djece
ucinjena rentgenska pretraga (99,7% djece)(tablica 4).
Pri tom je samo RTG glave (kraniogram) i/ili vratne
kraljeznice uc¢injen u 83,3% djece, dok su RTG i CT
ucinjeni u 13,5% djece,a RTG i EEG u 1,4% djece, RTG
iUZV u 1,2% djece te RTG i NMR u 0,3%.

Pojava komplikacija je zabiljeZena u samo 2% ozljede-
ne djece (tablica 4). Tako su epilepticki napadi uoceni
u 0,6%, sinkopa u 0,6% djece, zatim zajedno sinkopa
i epilepticki napad u 0,6%, febrilne konvulzije u 0,3%
djece.

Pracenje operativnih zahvata pokazalo je da je u vec¢ine
djece (89,6%) lijecenje provedeno konzervativno (ta-
blica 4). Sivanje rane (suture) ucinjeno je u 5,8% dje-
ce, ostali zahvati (osteoplasti¢ka i osteoklasticka krani-
otomija te evakuacija i dr.) u 2,9%, a samo obrada rane
(toaleta bez Sivanja) u 1,7% djece.

Duzina lijecenja ozlijedene djece prikazana je u tablici
5; najc¢e$ce je iznosila 2 dana (34,5%) ili 3 dana (32,5%).

Tablica 5.
Duzina lijecenja nasih bolesnika (u danima)
DuzZina lije¢enja (dani) Br. bolesnika (%)
1 2 0,6)
2 119 (34,5)
3 112 (32,5)
4 43 (12,5)
5 17 4,9
6 15 4,3
7-9 13 (3.8)
10-12 16 (4,6)
13-15 5 (1,4)
Ostalo 3 0,9
Ukupno 347
Nepoznato 3
Sveukupno 350

Tablica 4.

Utinjena obrada, pojava komplikacija, kirurski zahvati u djece s ozljedama neurokranija (RTG = kraniogram i/ili snimka vratne
kraljeznice; EPI = epilepticki napad; FK = febrilne konvulzije)

Obrada Komplikacije Kirurski zahvati
RTG 289 2% Bez kirurS8kog zahvata 311
(83,3%) EPI (89,6%)
RTG + CT 47 (0,6%) Sivanje rane 20
(13,5%) Sinkopa (5,8%)
(0,6%)
RTG + EEG 5 1 Sinkopa + EPI Obrada rane
(1,4%) 0,3%) (0,6%) (bez Sivanja) 6
RTG + UzVv 4 FK (1,7%)
(1,2%) (0,3%)
RTG + NMR 1 Bez komplikacija 329 Ostai zahvati 10
(0,3%) (98,0%) (2,9%)
Ukupno 346 Ukupno Ukupno 347
Nepoznato 4 Nepoznato Nepoznato 3
Sveukupno 350 Sveukupno Sveukupno 350
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S obzirom na dodatnu konzultaciju drugih specijali-
sta (uz neurokirurga) pokazalo se da su konzultirani
u 18,9% ozljedene djece (tablica 6). Najcesce je kon-
zultiran pedijatar (3,2%) te kirurg/traumatolog (3,2%),
specijalist ORL/maksilofacijalne kirurgije (3,2%), neu-
ropedijatar (2,0%), djecji kirurg (1,4%), oftalmolog
(1,4%) i dr.

Tablica 6.

Konzultacije drugih specijalista kod djece s ozljedama
neurokranija

Konzultirani specijalist Br. djece (%)

Pedijatar 11 (13,2)
Kirurg/traumatolog 11 3,2
ORL/maksilofacijalni kirurg 11 3,2
Neuropedijatar 7 (2,0)
Djecji kirurg 5 (1,4)
Oftalmolog 5 (1,4)
Anesteziolog 3 0,9
Ostali 13 3,7)
Bez konsultacija 283 (81,1%)
Ukupno 349
Nepoznato 1
Sveukupno 350
RASPRAVA

U pedijjatrijskim nenamjernim neurotraumama je po-
sebno znacajna kategorija ozljede glave (neurokrani-
ja) nagnje¢enjem (10). Prema rezultatima provedenih
studija ozljede glave nagnjecenjem relativno su ceste
u pedijatrijskoj dobnoj skupini. Kratki padovi s visi-
na manjih od tri metra dovode primarno do fokalnih
kontaktnih ozljeda (kao $to su laceracije koze ili kon-
tuzije), a u vec¢ine pacijenata se uopce ne nalazi ozljeda.
Oko 1-3% kratkih padova mlade djece uzrokuje pri-
jelome lubanje koji su ve¢inom jednostavne linearne
frakture bez udruzenog intrakranijskog krvarenja ili
neuroloskog deficita. U rijetkim slu¢ajevima moguce
je epiduralno, subduralno krvarenje ili fokalna ozljeda
mozga koja je locirana u blizini frakture ili je vezana uz
nju. Isto tako, krvarenje moze nastati i na mjestu uda-
ljenom od mjesta udarca.

Prilikom nastanka TOM-a u djece mogudi su razli¢iti
tipovi ozljeda. Najée$¢e nastaju manje kontaktne oz-
ljede, kao $to su hematomi i laceracije, $to se pokazalo
i u nasoj studiji. Ispitivanja su pokazala da se u 2-3%
padova javlja jednostavna linearna fraktura lubanje te
ve¢inom nema neurologkih ispada niti intrakranijskih
krvarenja. Kod priblizno 1% fraktura. javlja se epidu-
ralno ili subduralno krvarenje. Mora se re¢i da je kod
TOM-a klju¢no ustanoviti mehanizam ozljede i pro-
vodenjem dijagnostickog postupka postaviti ispravnu
dijagnozu (10).
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U djecjoj dobi su ipak rjede teze ozljede neurokranija,
npr. teza krvarenja s hematomima (epiduralno krva-
renje, subduralno krvarenje, intracerebralno krvarenje,
traumatski SAH). Sli¢ni rezultati su dobiveni u nasoj
studiji gdje su razli¢iti hematomi uoceni u 3,2% djece,
te intracerebralni hematom s frakturom kosti lubanje u
0,3%. Od navedenih hematoma najce$¢i su bili epidu-
ralni hematomi (1,7%), rjede SAH i subduralni hema-
tom. Uvijek treba ispitati jesu li ozljede glave djeteta
stvarno posljedica pada (u heteroanamnezi koju daju
roditelji ili skrbnici) ili je rije¢ o nanesenoj ozljedi. U
nasem istrazivanju nismo imali slu¢ajeva zlostavljanja,
ali je potrebno i to imati na umu.

Prema novijoj studiji Casea i sur. epiduralno krvarenje
se javlja u oko 3% svih ozljeda glave, s najvecom inci-
dencijom u dobi izmedu 10. 1 30. g. Zivota (10). Prema
tim podacima ta krvarenja nisu uobicajena u prve 2 g.
Zivota i nakon 60. g., zato §to je dura ¢vrsto priljubljena
uz unutarnju plohu kostiju lubanje (11). S druge stra-
ne, Hahn i sur. su (analizom 738 ozljeda glave) utvrdi-
li da su djeca mlada od 16 g. u 44% slucajeva intrakra-
nijskog krvarenja imala epiduralno krvarenje, te da se
75% tih krvarenja pojavilo u djece mlade od 3 g. (12).

Epiduralno krvarenje je kontaktna ozljeda i podrazu-
mijeva udarac u glavu. U male djece epiduralno kr-
varenje najce$¢e nastaje nakon padova, dok je rjede
nakon udarca u glavu, koji ¢e prije uzrokovati akcelera-
ciju glave i difuzne ozljede mozga. Ipak, moguce je da
zadavanje udarca u glavu koja je stacionirana uzrokuje
epiduralno krvarenje. Najce$ce se javlja na cerebralnim
konveksitetima, i to u parijetalnim i temporalnim regi-
jama, iako je moguce u frontalnoj i okcipitalnoj regiji,
kao i straznjoj jami. Krvarenje u straznjoj fosi uglav-
nom je venskog porijekla, tako da male koli¢ine krvi
mogu oznacavati masivne lezije (10).

S obzirom na frakture neurokranija, u nasoj studiji
(provedenoj na podruéju Brodsko-posavske Zupanije)
lomovi kosti lubanje zabiljezeni su u 10,5% djece. Od
ukupnog broja ozlijedenih, ¢es¢i su bili lomovi okcipi-
talne kosti (2,3%), frakture parijetalne ili frontalne ko-
sti (2,0%), impresivna fraktura (1,7%), rjede frakture
ostalih kostiju.

Svjetski rezultati prikupljani tijekom razdoblja 1990.-
2000.g. pokazuju znatno smanjenje stope hospitaliza-
cije djece zbog blazih TOM-ova uz stabilizaciju broja
posljednjih godina (6,13,14). Pracenjem hospitalizaci-
ja svih dobnih skupina utvrden je i trend smanjivanja
broja hospitalizacija zbog blazih TOM-ova, vjerojatno
zbog strozih kriterija prijma u bolnicu (14). Bolja pro-
gnoza i smanjenje stope smrtnosti moze se djelomi¢no
pripisati uspjesima prevencije ozljeda, unaprijedenju
pruzene skrbi prije dolaska, tijekom boravka u bolni-
ci i razvoju sustava zbrinjavanja ozljeda u bolnicama
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(6,15,16). Uoceno je da pojacanje preventivnih mjera
sigurnosti u prometu (sigurnost automobila, pove¢ana
upotreba djecjih sigurnosnih pojaseva, upotreba djec-
jih stolica, poboljsane ceste) doprinosi manjoj smrtno-
sti na licu mjesta i boljoj prognozi ozljeda, osobito dje-
ce. Za potvrdu takvog obja$njenja potrebni su noviji
podaci o smrtnosti zbog TOM-a. Smanjenje hospita-
lizacija ozlijedene djece koje su posljedica biciklisti¢-
kih nesrec¢a podupiru mjere obveznog nosenja zastit-
nih kaciga u djece. Posljednjih 15-tak godina smanjene
su hospitalizacije djece zbog blazih TOM-ova, ali to se
smanjenje ne zapaza za hospitalizacije djece s umjere-
no te$kim i teSkim TOM-om (6).

Nekoliko je istraziva¢a ustanovilo da je kod TOM-
a dobar prediktor smrtnosti dob (17). Pokazalo se
da mlade osobe imaju vecu vjerojatnost prezivljenja
i podnose dulje razdoblje kome u odnosu na starije
te imaju manje Zivotno ugrozavajuc¢ih komplikacija
(17,18). Medutim. prema nekim istrazivanjima utjecaj
dobi na ishod teske ozljede glave medu djecom je kon-
troverzan (18,19-21). U nasoj smo studiji utvrdili da su
djeca s TOM-om imala uglavnom dobru prognozu, §to
je u skladu s prethodnim podacima, ali treba naglasi-
ti da smo obuhvatili samo djecu koja su primljena na
odjel kirurgije, dok nisu uklju¢ena pojedina djeca koja
su boravila samo u JIL-u.

U pristupu djeci s ozljedom neurokranija osnovno je
klinicko stanje ozlijedenog djeteta i provedena obra-
da, kako bi se $to prije poduzele odgovarajuce mjere. U
obradi ozlijedenog djeteta svakako su od najvece vaz-
nosti anamneza, neuroloski status te nalaz rentgenske
obrade, a ponekad i druge metode obrade. Takoder je
potrebno pratiti pacijenta, jer se vremenom razvija kli-
nic¢ka slika koja zahtijeva daljnju obradu.

U jednoj novijoj studiji koju su proveli Yattoo i sur. u
547 pacijenata s TOM-om (medu kojima su bila i dje-
ca) uoeno je da je RTG lubanje u¢injen u svih pacije-
nata (100%), a CT u 84,2% pacijenata (4). Nasi su re-
zultati pokazali da je u gotovo sve djece u¢injena neka
od RTG pretraga (u 99,7% djece). Pri tom je RTG glave
(kraniogram) i/ili vratne kraljeZnice ucinjen u 83,3%
djece; RTG i CT ucinjeni su u 13,5% djece, dok su osta-
le pretrage bile rjede. Nasi se podaci podudaraju s re-
zultatima iz svjetske literature. To ukazuje na vaznost
ucinjene RTG pretrage kao lako dostupne i jeftine me-
tode.

Yattoo i sur. su u svom pracenju pacijenata s TOM-
om dokazali da je vecina imala laceracije koze glave
(40,4%), zatim kontuzije neurokranija (8,8%), ekstra-
duralni hematom (3,2%), subduralni hematom (4,2%),
te impresivnu frakturu (3%) (4). S obzirom na vrste
neurokirurskih ozljeda u nasoj je studiji uocen najve-
¢i broj ozljedene djece s istodobnom kontuzijom gla-

ve i komocijom (46,8%), zatim sama kontuzija glave
(12,5%), fraktura kosti lubanje (10,5%). Dalje po uce-
stalosti slijedi komocija ili kontuzija s VLC ili drugim
ozljedama glave ili ostalih dijelova tijela (u 9,0% dje-
ce) te komocija i/ili kontuzija glave s VLC glave (7,8%),
dok su ostale ozljede bile rjede. Rezultati ukazuju da
je u djece s TOM-om najcesca laceracija glave, dok su
teze ozljede s posljedicama rjede. Evidentno je da pra-
vodobno prepoznavanje intrakranijskog krvarenja te
prijeloma lubanje poboljsava ishod lijec¢enja tih pacije-
nata zbog ranije kirurske intervencije.

Pracenje kirurskih zahvata u nasoj studiji pokazalo je
da u vecine djece (89,6%) nisu bili nuzni. Takvi podaci
su logi¢ni budud¢i da su u studiju bila uklju¢ena samo
djeca zaprimljena i lije¢ena na odjelu kirurgije (isklju-
¢eni su prijmovi u JIL).

Uvijek treba imati na umu moguce komplikacije oz-
ljeda. Rane komplikacije nakon ozljede glave su korti-
kalna sljepoca, epilepticki napadi, sinkopa, lezije kra-
nijalnih Zivaca (najce$¢e VI), sindrom neprikladne
sekrecije antidiuretskog hormona, posttraumatske mi-
grene, te okluzija karotide. Kasne komplikacije uklju-
¢uju posttraumatske aneurizme, disfunkciju hipofi-
ze, epilepsije (5%), likvoreje, meningitis, hidrocefalus,
te na kraju i neurokognitivni, socijalni i bihevioralni
ispadi (1). Pojava komplikacija u nasoj je studiji zabi-
ljezena u svega 2% ozljedene djece (epilepticki napadi,
sinkopa, febrilne konvulzije).

S obzirom na duzinu lije¢enja u bolnici, prema nasim
rezultatima razdoblje lije¢enja ozlijedene djece najce-
$¢e jeiznosilo 2 dana (34,5%) ili 3 dana (32,5%), dok su
duzi boraveci bili rjedi. Ti su kradi boravci rezultat hos-
pitalizacije zna¢ajno veceg broja djece s lak$im ozljeda-
ma. Tijekom hospitalizacije djece konzultirani su drugi
specijalisti $to ukazuje na nuznost multidisciplinarnog
pristupa lije¢enju. U nasoj smo studiji trazili konzulta-
cije drugih specijalista (uz neurokirurga) u 18,9% ozli-
jedene djece (najcesce pedijatra; kirurga/traumatologa,
specijalista ORL/maksilofacijalne kirurgije i dr.).

O ozljedanama neurokranija u Europi postoji tek mali
broj studija, iako je TOM ozbiljan javnozdravstveni
problem u svim zemljama Europe. Jedno novije istrazi-
vanje proveli su Mauritz i sur. koji su u europskim regi-
jama s razli¢itim ekonomskim statusom istrazivao epi-
demiologiju, lije¢enje i ishod pacijenata nakon teskih
TOM-ova (22). Procijenjeno je da je u Europskoj Uniji
TOM uzrok 1 milijuna hospitalnih prijmova u godini i
ujedno najveci uzrok traumatskih smrti (22,23). Kada
se osvrne na studije o ozljedama neurokranija u Repu-
blici Hrvatskoj, moze se re¢i da se radi samo o poje-
dinim studijama u kojima su tek dijelom obuhvacéena
djeca. Prema novijim studijama na pocetku 21. stolje-
¢a, kao i u svim industrijaliziranim zemljama, i u Hr-
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vatskoj je trauma najces$¢i uzrok smrti djece (24). Kada
se analizira hospitalizacija zbog traume, 1998.g. je bilo
primljeno 5.125 djece $kolske dobi. Pritom po ucesta-
losti, odmah nakon naj¢e$c¢ih fraktura distalog dijela
ruke (17,0%), slijede intrakranijske ozljede (13,6%) i
povrsinske ozljede glave (12,7%); nadalje frakture ra-
mena i proksimalnog dijela ruke (7,0%); frakture dis-
talnog dijela noge, ukljucujudi glezanj (5,1%) (24,25).

Moze se re¢i da su djeca osjetljiva skupina u prometu, i
kao pjesaci i kao putnici u vozilu, pri ¢emu su moguce
ozljedu, posebice u zemljama u razvoju (26-30). Ceste
su ozljede u prometnim nesre¢ama, a pretpostavlja se
da ¢e do 2020. g. one postati $esti vodeci uzrok smr-
ti, te tre¢i uzrok invaliditeta (31,32). Dok su u boga-
tijim regijama bitno smanjene prometne ozljede zbog
dobro osmisljenih aktivnosti, uspjesnih intervencija i
prioriteta u zakonodavstvu, u mnogim se siromasnijim
zemljama stope prometnih ozljeda povecavaju (33). U
sprjecavanju i prognozi ozljeda glave u djece najvazni-
je je poboljsati prehospitalnu njegu, spremnost i dostu-
pnost multidisciplinarnih timova, uspostavljanje re-
gionalnih trauma centara, te prevencija i smanjivanja
broja nesre¢a uzrokovanih motornim vozilima (34-
36).

Moze se zakljuciti da se kao bitni ¢imbenici TOM-a u
djece isti¢e vise parametara. Ishod TOM-a ovisi o dobi,
neuroloskom statusu, ozbiljnosti ozljede, te o kvaliteti
skrbi koja ovisi o ekonomskom statusu regije, pri ¢emu
regije s ve¢im prihodima pruzaju kvalitetniju skrb.
Strogo pridrzavanje preporuka i smjernica za zbrinja-
vanje TOM-a povezano je s boljim ishodima i ¢e$ce je
primijeceno u regijama s visokim prihodima. Uspjes-
no primjenjivanje smjernica za zbrinjavanje TOM-a
zahtijeva dobro organizirani zdravstveni sustav.
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SUMMARY

HOSPITALIZATION OF CHILDREN WITH TRAUMATIC BRAIN WOUNDS IN BROD-
POSAVINA COUNTY

J. MIHIC, K. ROTIM', M. BITUNJAC?, J. SAMARDZIC and L. SAPINA?

Department of Surgery, Dr. Josip Bencevié General Hospital, Slavonski Brod, ' University Department of
Neurosurgery, Sestre milosrdnice University Hospital Center, Zagreb and *Department of Neurology,
Dr. Josip Bencevic¢ General Hospital, Slavonski Brod, Hrvatska

Traumatic brain injury (TBI) is the most common cause of acquired disability and death in children. Retrospective analysis showed
350 children, 128 (36.6%) girls and 222 (63.4%) boys who were hospitalized for injury of neurocranium in a 5 year-period in Dr.
Josip Bencevi¢ General Hospital in Slavonski Brod. Most of them had both contusion and commotion (46.8%), followed by just
contusion of the head (12.5%) and fractures of the skull (10.5%). The haemorrhages and hemathomas were less common (epidu-
ral, subdural, SAH) (3.2%). The procedures performed showed that in almost all children X-rays had been performed (99.7%). The
most commonly X-rays performed were those of the head (craniogram) and/or cervical spine, followed by CT, EEG, ultrasound
and NMR. The occurence of complications was recorded in only 2% of injured children (seizure, syncopa, febrile convulsions).
Analysis of treatment methods showed that in most children (89.6%) therapy was conservative. The injured children were hos-
pitalizated mostly for 2 days (34.5%) or 3 days (32.5%), while longer hospitalization was less common. Regarding extra consul-
tation of other specialists (besides neurosurgeons), the most commonly consulted were pediatrician, surgeon/traumatologist,
specialist of ENT/maxilofacial surgery, neuropediatrician, pediatric surgeon, ophthalmologist and others. It can be said that the
prognosis of TBI in children depends on the age, neurological status and kind of injury, and on the quality of care, which involves
availability of neurosurgeons and other specialists.

Key words: traumatic brain injury, children, hospitalization, head injury
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100 GODINA HASHIMOTOVA TIREOIDITISA, BOLESTI KOJA JOS
UVIJEK INTRIGIRA - PRIKAZ BOLESNICE

MAJA BARETIC
Zavod za endokrinologiju, Interna klinika, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Prije 100 godina japanski lije¢nik Hakaru Hashimoto opisao je 4 bolesnika s kroniénom bole§¢u stitnjace u €ijem su patohistolos-
kom nalazu navedeni limfocitna infiltracija, fibroza, atrofija parenhima te eozinofilne promjene nekih acinarnih stanica. Radi se o
godinama poznatoj bolesti ¢ija je patofiziologija u tan¢ine opisana, a koja i dalje ¢esto iznenaduje raznolikim klini¢kim slikama.
Prepoznato je niz antigena Stitnjace na koje su usmjerena tireoidna antitijela (TSH, tireoglobulin, tireoperoksidaza), te je dokazano
da je tireocit ujedno stanica koja prezentira antigen. Etioloski se navode genetski i okoli$ni ¢imbenici. Genetski ¢imbenici utjeéu
sa 80% na pojavu autoimunosti (HLA i ne-HLA geni), a okoli$ni (pusenje, jod, selen, oneci$éenje, infektivna stanja, fizicki i emoci-
onalni stres) i fizioloSka stanja (pubertet, rast, trudnoc¢a, menopauza, starenje, zenski spol) sa 20%. Prikazan je slu¢aj bolesnice
s dugogodi$njom hipotireozom koja u postpartalnom razdoblju, uz komplikaciju septickog endometritisa, razvila hipertireozu.
Etiologija hipertireoze bila je nejasna uz tri mogucéa objasnjenja: reziduom placente produljena stimulacija § HCG-om, sepsom
promijenjena specifi¢nost antitijela usmjerenih prema TSH receptoru ili izostanak imunosupresivnog uéinka trudnoc¢e. Odgovor
je dala ponovna trudnoéa koja je bila bez komplikacija, ali se postpartalna hipertireoza ponovila. Hashimotov tireoiditis pokazao

je dva lica: dugotrajnu hipotireozu i postpartalni tireoiditis s hipertireozom.

Kljuéne rijeci: Hashimotov tireoiditis, postpartalni tireoiditis, autoimuna bolest stitnjace

Adresa za dopisivanje:  Maja Bareti¢, dr. med.

Zavod za endokrinologiju
Interna klinika

Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb
Kispati¢eva ul. 12

Tel 098 41 22 84

e-posta: maja.simek@zg.t-com.hr

Hashimotov tireoiditis jest jedna od najc¢es¢ih auto-
imunih bolesti, ali i endokrinologkih bolesti danasnji-
ce. To je bolest koja je poznata godinama i ¢ija je pato-
fiziologija u tancine opisana, ali i dalje Cesto iznenaduje
raznolikim klini¢kim slikama. Stitnjaca je Zlijezda koja
regulira niz razli¢itih metabolickih procesa u organiz-
mu pa se i manji poremecaji njene funkcije u razli-
¢itoj zivotnoj dobi ocituju na potpuno drugacije naci-
ne. Kako §titnjaca utjece na neuralni i somatski razvoj
te rast kostiju, njen slabiji rad u djetinjstvu dovodi do
ireverzibilnih psihickih i somatskih retardacija. Ona je
bitna i u regulaciji bazalnog metabolizma pa promje-
na njene funkcije dovodi do promjene tjelesne tezine.
Stitnjaca utjece i na niz fizioloskih procesa (poboljsava
inotropiju miokarda, pojacava motilitet crijeva, utjece
na brzinu misi¢ne kontrakcije snage) koji su svi pogo-
deni promjenama razine hormona. Ta Zlijezda je organ
izrazito podlozan imunolo$kim promjenama, a njena
su najce$¢a patologija autoimune bolesti u podrudji-
ma uredne saturacije jodom. Trudnoca i postpartalno
razdoblje vezani su uz ¢estu pojavu poremecenog rada

§titnjace zbog imunoloskog poremecaja. U ovom su
radu opisani patofizioloski imunoloski mehanizmi koji
dovode do Hashimotovog tireoiditisa te klini¢ki slucaj
bolesnice u kojem je ova bolest pokazala nekoliko svo-
jih opre¢nih lica.

HASHIMOTOYV TIREOIDITIS

Davne 1912, to¢no prije 100 godina, japanski lije¢nik
Hakaru Hashimoto opisao je 4 bolesnika s kroni¢nom
boles¢u $titnjace u ¢ijem su patohistoloskom nalazu
navedeni limfocitna infiltracija, fibroza i atrofija paren-
hima te eozinofilne promjene nekih acinarnih stani-
ca (1). Medutim, povezanost tih promjena $titnjace i
autoimunosti prepoznata je tek 40-tak godina kasnije.
Najprije je zamijeceno da postoji vedi titar gamaglobu-
lina u osoba koje se lije¢e od hipotireoze (2), a tek je
1956. g. je po prvi puta opisana dugotrajnija hipotire-
oza s autoimunim poremecajem (3). Daljnja ispitiva-
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nja pokazala su da autoimuna hipotireoza nije tipi¢na
samo za ljudsku vrstu nego se spontano javlja i u dru-
gih Zivih vrsta (npr. pili¢i, glodavci) (4). Autoimuna bo-
lest $titnjace, koja se histoloski prikazuje limfocitnom
infiltracijom tireocita, u ¢ast autoru koji ju je prvi opi-
sao, naziva se Morbus Hashimoto. Taj oblik autoimu-
nog tireoiditisa moze imati vise klinickih oblika: hipo-
tireozu, eutireozu sa strumom, hipertireozu, bezbolni
tireoiditis te postpartalni tireoiditis. Opisuje se zasebni
entitet idiopatskog miksedema koji je vjerojatno zavrs-
na faza Hashimotovog tireoiditisa, tj. atrofija autoimu-
no destruirane $titnjace.

Imunoloski poremecaj kod Hashimotovog tireoiditisa
obiljezen je stvaranjem autoantitijela koja dovode do
razaranja epitela folikula, imunoloske upale sa stvara-
njem citokina, posljedica ¢ega je razaranje tkiva. Auto-
antitijela su usmjerena na nekoliko tipi¢nih tireoidnih
antigena, naj¢e$ce na tireoglobulin, protein 670 kD koji
se sintetizira u tireocitima. Antitijela prepoznaju kon-
figuraciju velikog segmenta tireoglobulina, dok T sta-
nice prepoznaju samo peptidni segment (5). Tireoidna
peroksidaza (TPO), poznata i kao mikrosomalni anti-
gen, drugi je autoantigen od najvece vrijednost za kli-
nicku praksu. Interakcijom humanog anti-TPO antise-
ruma i monoklonskih antitijela nadena su dva epitopa
B stanica, A i B. Pokazalo se da je B epitop odgovaran
za imunologku reaktivnost, te da je vjerojatno genetski
odreden (6). TSH receptor je treci autoantigen, gliko-
protein sa 764 aminokiselina. Antitijela na taj receptor
imitiraju funkciju samog TSH, tj.uzrokuju stimulaciju
ili supresiju funkcije zlijezde (7). Stoga se razlikuju TSI
ili TSAb (engl. Thyroid Stimulating Immunoglobulins,
Thyroid Stimulating Antibodies - antitijela koja stimuli-
raju $titnjacu) te TBII (engl. Thyrotrophin Binding Inhi-
bitory Immunoglobulins - antitijela koja blokiraju stit-
njacu). Identificirani su i drugi autoantigeni u §titnjaci
kao npr. Na /I simporter, pendrain, apikalni protein
koji regulira ulaz joda iz folikula u tireocit itd. U $tit-
njaci se uz humoralnu imunolosku reaktivnost razvi-
ja i stani¢ni oblik imunoloske reaktivnosti. Sam tireo-
cit je specifi¢an jer je ujedno i stanica koja prezentira
antigen (antigen presenting cell), te je u ekspresiji HLA
molekule uc¢inkovita kao npr. makrofag. T stani¢ni in-
terferon gama stimulira ekspresiju HLA klase II na ti-
reoidnim stanicama. Kada dode do ekspresije klase I
tireoidne stanice prepoznaju i od citotoksi¢ne CD8+ T
stanice te nastaje autoimunost.

Na pitanje je li autoimuna bolest $titnjace odredena ge-
netski ili okoli$no, odgovorila je velika danska studi-
ja s monozigotnim blizancima, obavljena 2000. godine.
U ispitivanje je iz nacionalnog registra uklju¢eno 2945
parova blizanaca, Zena rodenih izmedu 1953. 1 1972.
Rezultati su pokazali je da je dominantna genetska os-
nova bolesti jer je pojavnost hipotireoze, tj. autoimu-

454

nog tireoiditisa ve¢a u monozigotnih nego dizigotnih
blizanaca (8).

Neki HLA geni su prepoznati u autoimunim bolesti-
ma $titnja¢e. HLA-DR3 povecava 2-6x vjerojatnost od
Grawesove bolesti ili Hashimotovog tireoiditisa, HLA-
DR4 i DR5 povecavaju 5x $ansu od strumogene hipo-
tireoze, HLA-DRS5 je vezan uz postpartalni tireoiditis,
HLA-DQA10501 je noviji pokazatelj rizika za Grawe-
sovu bolest. Nasuprot njima HLA-DRB107 je mogu-
¢e protektivan za pojavu autoimunosti. Osim HLA-DR
genskog lokusa izolirano je i nekoliko drugih ne -HLA
gena, kao npr. gen za citotoksi¢ni T limfocitni antigen
(CTLA-4), gen za molekulu CD40, gen za protein tiro-
zin fosfatazu -22 (PTPN22), gen za tireoglobulin i za
TSH (9). Pitanje je li autoimunost iskljucivo nasljed-
na ili su bitni i u¢inci okoli$a, postavlja se godinama
u nizu rasprava. Naime, sve osobe koje imaju genet-
sku predispoziciju ne razviju autoimunost $titnjace.
Iako genetski faktori dominiraju (izracunato je da sa
80% utjeCu na pojavu autoimunosti $titnjace), i okolis-
ni ¢imbenici imaju svoj veliki utjecaj (10). Od okolis-
nih ¢imbenika na koje se moze utjecati identificirani
su pusenje, veliki unos joda, nedostatak selena, oneci-
$¢enje, infektivna stanja, fizicki i emocionalni stres, a
od fizioloskih stanja pubertet, nagli rast, trudnoca, me-
nopauza, starenje i Zenski spol (11).

Hipotireoza je ucestala bolest, nerijetko se otkriva u
supklini¢kom obliku u ranoj fazi, ali i slu¢ajnim pro-
birom. Javlja se 10-20 puta ce$ce u Zena. Njena se in-
cidencija procjenjuje na 19-27 slu¢ajeva na 1000 Zena
godisnje, te 1,6-2,3 na 1000 muskaraca godi$nje, dok
je povisenje TSH (>6mU/]) zamijeceno je u 7,5% Zena
i 2,8% muskaraca svih dobnih skupina (12).

PRIKAZ BOLESNICE

Prikazujem 32- godi$nju bolesnicu koja je niz godina
lijecena zbog hipotireoze. Citologki nalaz potvrdio je
limfocitni tireoiditis, a ehosonografski je bio tipi¢an za
hipotireozu (hipoehogen homogen parenhim nerav-
nih kontura $titnjace) uz pozitivna antimikrosomal-
na antitijela (13). Hipotireoza bila je supstituirana ma-
lim dozama (50 mcg) levotiroksina. Nakon terminskog
poroda u bolesnice je zaostala rezidua placente koja je
otkrivena 4 tjedna nakon poroda uz popratni septic-
ki endometritis te relaps endometritisa nakon 2 tjed-
na. Klinic¢ki loSe stanje, bez febriliteta perzistira, javlja
se sinus tahikardija, u¢estale proljevaste stolice i emo-
cionalna labilnost. Kontrolom hormona §titnjace 5 tje-
dana postpartalno naden je u potpunosti suprimiran
TSH 0,015 mIU/L (normala od 0,4 do 4,2 mIU/L) s
visokim slobodnim frakcijama T3 i T4. U terapiju je
uveden tireostatik, beta blokator, sedativ te bolesnica
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brzo ulazi u eutireozu i dolazi do porasta TSH na 30
mIU/L. Nastavljena je supstitucija levotiroksinom u
dozi od 50 I 75 mcg alternativno, te daljnji tijek bo-
lesti u potpunosti odgovara limfocitnom tireoiditisu s
hipotireozom.

U ove bolesnice etiologija novonastale hipertireoze,
nakon niz godina dokazane hipotireoze s limfocitnim
tireoiditisom, nije bila jasna. Postojalo je nekoliko mo-
gucih objasnjenja. Jedno od njih jest da sama trudno-
¢a djeluje supresivno ne postoje¢u imunolosku bolest
koja se postpartalno manifestirala atipi¢no (14). Drugo
je objasnjenje bilo da je bolesnica prolongirano imala
stimulaciju beta HCG-om zbog rezidue placente, a taj
je hormon poznati stimulator $titnjace te npr. u mo-
larnim trudno¢ama dovodi do hipertireoze (15). Trece
objasnjenje da je samo septi¢no stanje koje se u kratko
vrijeme dogodilo u dva navrata, potencijalno promi-
jenilo specifi¢nost antitijela $titnja¢e modulirajuéi ci-
tokinom TSH antitijela iz blokiraju¢ih u stimulirajuce
(16). Medutim, objasnjenje za novonastalu hipertire-
ozu u trudnodi u te je bolesnice dao “bioloski pokus?,
ponovna trudnoca. Tijekom druge trudnoce trajno je
supstituirana levotiroksinom. Porod je protekao bez
komplikacija u smislu sepse ili rezidua placente. Medu-
tim, ponovno je registrirana tranzitorna hipertireoza
nakon Cega je bolesnica opet kontinuirano u hipotire-
ozi. Dakle, epizode hipertireoze potaknute su koleba-
njem spolnih hormona koji interferiraju s imunolos-
kim procesom (17).

RASPRAVA

Prigodom 100. obljetnice prvog opisa autoimunog ti-
reoiditisa namjera mi je bila pokazati utjecaj mijene
spolnih hormona na kroni¢nu autoimunu bolest §tit-
ne 7lijezde u bolesnice koja je prethodno imala dugo-
godi$nju hipotireozu. Utjecaj spolnih hormona opce-
nito ilustrira prevalencija hipotireoze u trudnodi sa
0,3-0,5%, supklini¢ckih oblika bolesti od 2-3%, te na-
laz antitireoidnih antitijela u 5-15% Zena reproduk-
tivne dobi (18). Cinjenica da je u prikazane bolesni-
ce u dva navrata u postpartalnom razdoblju doslo do
relapsa hipertireoze ukazuje na tzv. postpartalni tire-
oiditis, bolest koja je destruktivne naravi. Klinicki se
manifestira prolaznom hipertireozom (medijan pojave
13. tjedna) a potom hipotireozom (medijan pojave 19.
tjedana). Javlja se u oko 8% trudnoca, ali i nakon po-
bacaja, kada nestane imunosupresivni uc¢inak trudno-
¢e (19). Postpartalni tireoiditis je model slike pogor-
$anja autoimune bolesti, koji je morfoloski je slican
Hashimotovom tireoiditisu s fokalnom limfocitnom
infiltracijom, a ultrazvukom se prezentira multifokal-
nim hipoehogenostima. Postpartalni tireoiditis se po-
nekad tesko razlikuje od pogorsanja dotada neprepo-

znate Grawesove bolest, medutim za razliku potonje
radiojod uptake u postpartalnog tireoiditisa je nizak
(20). Kako je destrukcija osnovni patofizioloski meha-
nizam tireostatici zapravo nemaju veci utjecaj na tijek
postpartalnog tireoiditisa, pa bi vjerojatno doslo do re-
zolucije hipertireoze i bez tireostatika. Dokazano je da
je postpartalni tireoiditis manifestacija autoimune bo-
lesti Stitnjace. Na koji nacin trudnoc¢a utjece na imu-
noloski odgovor pokazala je studija limfocitne sub-
populacije antiTPO pozitivnih i antiTPO negativnih
zena. Zene koje su razvile postpartalni tireoiditis ima-
le su ve¢i omjer CD4+/CD8+ te su bile antiTPO pozi-
tivne, §to upucuje da je nedostatak ocekivane supresi-
je imune funkcije u trudno¢i razlog nastanka bolesti
(21). Zanimljivo je i ispitivanje u kojem se pokazalo da
primjena selena u antiTPO pozitivnih trudnica zna-
¢ajno reducira pojavu antitijela (22). Zene koje imaju
pozitivna antitijela na tireoperoksidazu imaju 6 puta, a
one koje imaju tip 1 dijabetesa 3 puta ¢e$ée postpartal-
ni tireoiditis (23). Kako se navodi u smjernicama Rad-
ne grupe za bolesti §titnjace u trudnodi i postpartumu
Americkog drustva za §titnjacu, trudnoca je “stres test”
za zene koje prekonceptivno imaju eutireoidno stanje,
ali smanjenu rezervu Stitnjace zbog Hashimotovog ti-
reoiditisa. Takvo stanje tokom trudnoce dovodi do po-
jave hipotireoze, a nakon nje do postpartalnog tireoi-
ditisa (24).

ZAKLJUCAK

Trudno¢a moze kao okidac razotkriti dotada neprepo-
znati autoimuni poremecaj ili pak modificirati njegov
tijek iz hipotireoze u hipertireozu. Hashimotova bo-
lesti 100 godina nakon prvog otkri¢a moze iznenaditi
jednim od svojih mnogih lica te uz odredenu fiziolos-
ku stimulaciju (kao npr. u ovom slucaju uz trudno¢u)
alternirati od hipofunkcije do hiperfunkcije.

LITERATURA

1. Hashimoto H. Zur Kenntniss der lymphomatosen Ve-
randerung der Schilddruse (struma lympsomatosa). Arch Clin
Chir 1912; 97: 219-48.

2. Fromm GA, Lascano EF, Bur GE, Escalenta D. Tiroidi-
tis cronica inespecifica. Rev Ass Med Arg 1953; 67: 162-70.

3. Luxton RW, Cooke RT. Hashimotos struma lympho-
matosa; diagnostic values and significance of serum-flocculatri-
on reactions. Lancet 1956; 271: 105-9.

4. Ludgate M, Costagliola S, Vassat G. Animal models of
Grawes’ disease. U: Rapoport B. McLachlan SM, ur. Grawes’ di-
sease: pathogenesisand treatment. Norwell, MA: Kluwer Acade-
mic Publishers, 2000, 127-38.

455



M. Bareti¢
100 godina Hashimotova tireoiditisa, bolesti koja jo$ uvijek intrigira — prikaz bolesnice
Acta Med Croatica, 65 (2011) 453-457

5. Vali M, Rose NR, Caturegli P. Thyroglobulin as autoan-
tigen: structure-function relatioship. Rev Endocr Met Dis 2000;
1: 69-77.

6. Jaume JC, Guo J, Pauls DL i sur. Evidence for genetic
transmission of thyroid pesoxidase autoantibody epitopic “fin-
gerprints”. ] Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 1424-31.

7. Rapoport B, Chazenbalk GD, Jaume JC, McLachlan SM.
The thyroteopin (TSH)-releasing hormone receptor: interaction
with TSH and autoantibodies. Endocrine Rev 1998; 19: 673-716.

8. Brix TH, Kyrik KO, Hegedus L. A population-based
study of chronic autoimmune hypothyroidism in Danish twins.
J Clin Endocr Metab 2000; 85: 536-9.

9. Jacobson EM, Tomer Y. The generic basis of thyroid au-
toimmunity. Thyroid 2007; 17: 949-61.

10. Prummel ME, Strieder T, Wiersinga MW. The envi-
ronment and autoimmune thyroid diseases. Eur ] Endocrinol
2004; 150: 605-18.

11. Duntas LH. Environmental factors and autoimmune
thyroiditis. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2008; 4: 454-60.

12. Tunbridge WMG, Evered DC, Hall R i sur. The
spectrum of thyroid disease in a community. The Whickam Sur-
vey. Clin Endocrinol 1977; 7: 481-93.

13. Bareti¢ M, Bali¢ S, Troskot R, Gali¢ E, Rudan D. Prikaz
slucaja: postpartalna hipotireoza u bolesnice sa dugogodi$njim
limfocitnim tireoiditisom. U: Solter M, ur. 3. hrvatski endokri-
noloski kongres s medunarodnim sudjelovanjem. Knjiga saZeta-
ka. Zagreb, Studiohrg, 2003.

14. Fihrer D. Thyroid illness during pregnancy. Internist
(Berl) 2011; 52: 1158-66.

15. Walkington L, Webster J, Hancock BW i sur. Hyper-
thyroidism and human chorionic gonadotrophin production in
gestational trophoblastic disease. Br ] Cancer 2011; 104: 1665-9.

456

16. Bassi V. Remission of Graves’ Disease in a female pati-
ent with isolated methinazoldependent febrile agranulocytosis.
Hot Thyroi HT03/09 dostupno online http://www.hotthyroido-
logy.com/editorial_193.html

17. Bareti¢ M. Imunoloska oluja i $titna zlijezda. U: Stipi¢
Markovi¢ A, ur. Zbornik radova znanstvenog simpozija Imuno-
logka oluja. Zagreb: Hrvatsko drustvo za alergologiju i klinicku
imunologiju, 2011, 23-31.

18. Klein RZ, Haddow JE, Faix JD i sur. Prevalence of
thyroid deficiency in pregnant women. Clin Endocrinol 1991;
35:41-8.

19. Muller AF, Drexhage HA, Berghout A. Postpartum
thyroiditis and autoammune thyroiditis in women of childbe-
aring age: recent insights and consequences for antenatal and
postnatal care. Endocr Rev 2001; 22: 605-30.

20. Gluck FB, Nusynowitz ML, Plymate S. Chronic lym-
phocytic thyroiditis, thyrotoxicosis, and low radioactive iodine
uptake: Reports of four cases. N Engl ] Med 1975; 292: 624-8.

21. Stagnaro-Green A, Roman SH, Cobin RH i sur. A pros-
pective study of lymphocyte-initiated immunosuppression in
normal pregnancy: evidence of a T-cell etiology for postpartum
thyroid dysfunction. J Clin Endocrinol Metab 1992; 74: 645-71.

22. Negro R, Greco G, Mangieri T i sur. The influence of
selenium supplementation on postpartum thyroid status in pre-
gnant women with thyroid peroxidase autoantibodies. J Clin
Endocrinol Metab 2007; 92: 1263-8.

23. Nicholson WK, Robinskon KA, Smollridge RC, Laden-
son PW, Powe NR. Prevalence of postpartum thyroid dysfunc-
tion: a quantitative review. Thyroid 2006; 16: 573-82.

24. The American Thyroid Association: Taskforce on
Thyroid Disease during Pregnancy and Postpartum. Guidelines
of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Ma-
nagement of Thyroid Disease during Pregnancy and Postpar-
tum. Thyroid 2011; 21: 1081-1125.



M. Bareti¢
100 godina Hashimotova tireoiditisa, bolesti koja jo$ uvijek intrigira — prikaz bolesnice
Acta Med Croatica, 65 (2011) 453-457

SUMMARY

100 YEARS OF HASHIMOTO THYROIDITIS, STILL AN INTRIGUING DISEASE

M. BARETIC

Department od Endocrinology, University Department of Medicine,
Zagreb University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Introduction: In 1912 Japanese physician Hashimoto Hakaru described 4 patients with chronic thyroid disease. The histopathol-
ogy findings exactly 100 years ago described lymphocyte infiltration, fibrosis, parenchymal atrophy and eosinophilic changes of
some acinar cells. Those findings are typical for the autoimmune thyroid disease named by the author Hashimoto thyroiditis or
lymphocytic thyroiditis. Hashimoto thyroiditis: The pathophysiology of thyroid autoimmunity during the past decades was de-
scribed in details. Many thyroid antigens were identified (thyroid - stimulating hormone or TSH, thyroglobulin, thyreoperoxidase)
and antibodies are directed towards them. Thyreocyte is also able to function as antigen presenting cell. It presents antigen on
its surface and expresses MHC class Il and class | molecules. Etiology of autoimmune thyroiditis combines genetic and environ-
mental factors. Genetic factors dominate, and influence with about 80% on the occurrence of immunity. Some HLA genes (HLA-
DR3, HLA-DR4, HLA-DR5 and HLA-DQA) and some non-HLA genes (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 -CTLA-4, CD40 gene, gene
for protein tyrosine phosphatase 22 -PTPN22, thyroglobulin and TSH gene) are involved. 20% of etiology is attributed to envi-
ronmental factors (smoking, iodine intake, selenium deficiency, pollution, infectious conditions, physical and emotional stress)
and physiological states (puberty, rapid growth, pregnancy, menopause, aging, female gender). Although Hashimoto thyroiditis
is known for many years, it is still sometimes presented with surprisingly diverse clinical entities and frequently astonishes many
physicians.

Case report: A case of a female patient with long-standing hypothesis (fine needle aspiration showed lymphocytic infiltration,
thyreoperoxidase antibodies were positive) is presented. During the postpartum period, complicated with septic endometritis a
new onset of hyperthyreosis appeared. The etiology of hyperthyroidism was unclear, with three possible explanations. The first
one was that residual placental mass could cause prolonged exposure to - HCG. - HCG causes hyperthyroidism mimicking ac-
tion of TSH. The second explanation was that sepsis changes the nature of antibodies directed to the TSH receptor - thyrotrophin
binding inhibitory antibodies become thyroid stimulating antibodies. The last explanation pointed to the pregnancy as a trigger it-
self that influenced on the immune events. Hyperthyreosis was followed by hypothyreosis and substitution with previous dosage
of levothyroxine was continued. The answer of the sudden hyperthyreosis was given in subsequent pregnancy that happened
2,5 years later. The following one was free of complications, but postpartum hyperthyroidism occurred again. Further course of
disease suited to lymphocytic thyroiditis with hypothyroidism, and she is substituted with levothyroxine until now. Discussion:
During normal pregnancy it is expected to have decreased ratio of CD4 + / CD8 + lymphocyte subpopulation. Studies showed
that women who developed postpartum thyroiditis had a higher ratio of CD4 + / CD8 + and they were generally anti-TPO positive.
It is considered that the lack of the expected suppression of immune function during pregnancy leads to postpartum thyroiditis.
In this case Hashimoto thyroiditis showed two different faces: it was presented with long term hypothyroidism, but in postpartum
period it converted to hyperthyroidism - a typical picture of postpartum thyroiditis. Conclusion: Pregnancy as a trigger can reveal
till then unrecognized autoimmune disorder, or modify its course from hypothyroidism to hyperthyroidism. Hashimoto disease
even 100 years after the discovery may surprise with one of its many faces.

Key words: Hashimoto thyroiditis, postpartum thyroiditis, autoimmune thyroid disease
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Patografija

“VRACANJE SUNCU” ANTUNA BRANKA SIMICA

VLATKA PANDZIC JAKSIC i DRIJENKA PANDZIC KULIS!

Klinika za unutarnje bolesti, Klinicka bolnica Dubrava i 'Pliva Hrvatska, Zagreb, Hrvatska

Antun Branko Simié, jedan od najveéih hrvatskih pjesnika, umro je vrlo mlad, u 27. godini od tuberkuloze. Povijest njegove bo-
lesti nije bila rekonstruirana osam desetlje¢a premda se time mogao otvoriti i jasniji pogled na njegovo umjetni¢ko djelo. Nakon
pronalaska originalnih dokumenata njegova se bolest i smrt mogu smijestiti u povijesni, drustveni i kulturni kontekst. Pokazalo
se da su uglavnom grijesili oni koji su isticali presudan utjecaj bolesti na njegovo cjelokupno knjizevno djelo. Dvojbe nema da je
pisao i pod utjecajem svoje bolesti, ali to se mozZe odnositi samo na nevelik broj pjesama i kriti¢kih tekstova. Ponajprije je pisao
u skladu sa svjetskim pjesnistvom svoga doba - ekspresionizmom koji je zna€ajno inspiriran bolesni¢kim i socijalnim nevoljama.

Kljuéne rijeci: Antun Branko Simié, knjizevnost, tuberkuloza, Zivotopis, povijest bolesti, uzrok smrti

Adresa za dopisivanje:

Dr. sc. Vlatka Pandzi¢ Jaksi¢

Klinicka bolnica Dubrava
Avenija Gojka Suska 6
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: vpandzic@kbd.hr

UVOD

Premda Antun Branko Simi¢, jedan od najveéih hrvat-
skih pjesnika, nije dugo Zivio, ostavio je za sobom izni-
mno knjizevno djelo. O slavnome mladom pjesniku u
svijetu je stvorena legenda. Njegovi stihovi, poput pje-
sme Opomena, pripadaju vrhuncima hrvatskoga i eu-

ropskog kulturnog naslijeda, a danas
su izazov istraziva¢ima na svjetskim
sveudilistima kao primjer hrvatskog
pjesnika koji je bio u suglasju s naj-
suvremenijim svjetskim pjesnickim
izrazom svog doba (1). Njegov Zivot,
bolest, smrt i knjizevna ostavstina za-
nimali su mnoge, ali nesretne povi-
jesne okolnosti nametnule su da nije
bilo sustavnijih znanstvenih istraZi-
vanja. Povr$nim pristupom izdvojila
se pojednostavljena perspektiva o ve-
likom pjesniku koji je bio tesko bole-
stan, pa je svoje iskustvo prenosio u
svoja djela. Medutim, nikada se nije
ni pokusao provjeriti tijek njegove
bolesti nakon ¢ega bi se mogli prosu-
diti meduodnosi njegova Zivota, bo-
lesti i knjiZzevnog djela (2).

Sudbina Simi¢eva iznimnoga knjizevnog djela prela-
mala se kroz nedace hrvatskoga drustva 20. stoljeca.

OPOMENA

Covjece pazi
da ne ides malen
ispod zvijezda!

Pusti
da cijelog tebe prode
blaga svjetlost zvijezda!

Da ni za ¢im ne Zalis
kad se budes zadnjim pogledima
rastajo od zvijezda!

Na svom koncu
mjesto u prah
prijedi sav u zvijezde!

Mladi pjesnik za Zivota bio je svoj, tvrdoglavo neovi-
san, u potpunosti posvecen knjizevnosti. Nije bio pje-
snik ideologije, pa nije bio po volji ni jednoj politi¢koj
struji. Legenda mladog pjesnika izazivala je ljubomo-
ru kod onih koji uz dug Zivot i sve povlastice nedemo-

kratskih rezima nisu uspjeli zasluziti
ni djeli¢ njegove slave. Naslo se Simi-
¢evo beskompromisno umjetnicko
djelo tako u vrtlogu: s jedne strane
komunista koji su Zzeljeli propisivati,
primjerice, kako treba pisati “prave”
socijalne pjesme, a s druge strane de-
sni¢ara koji su htjeli odlucivati kako
se treba moliti Bogu. U nedostat-
ku provjerljivih povijesnih ¢injenica
pokusavali su legendu nadograditi i
preurediti ne bi li je umanjili. Takvi
su pokusaji, nazalost, zavrsili i u ne-
kim poznatijim izdanjima Simic¢evih
pjesama (2). Suprotstavljena svjedo-
¢enja o njegovu Zivotu i djelu nama
su bila presudan poticaj u nastojanju
pronalaZenja i objavljivanja original-
nih dokumenata o njegovoj bolesti.
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ZIVOT I BOLEST ANTUNA BRANKA SIMICA

Antun Branko Simi¢ roden je 18. studenoga 1898. u
Drinovcima u Hercegovini kao drugorodeno dijete u
svojih roditelja. Prvo je umrlo odmah nakon rodenja,
pa je postojao veliki strah i za njegovu sudbinu. Obi-
telj je bila bogata, a njegov otac je darovao drinovac-
koj Zupnoj crkvi kip Sv. Antuna kao zavjet da mu sin
ostane Ziv (1). Roditelji su nadzivjeli sina. Otac Martin
je cijeli Zivot bio ¢vrstoga zdravlja, a umro je kao de-
vedesetogodisnjak (1961.) od mozdanog udara. Majka
Vida je umrla nakon $to je napunila devedeset pet go-
dina (1967.), a gotovo do kraja Zivota pokazivala je ¢u-
desnu verbalnu inteligenciju. A. B. Simi¢ je prohodao
prije prvog rodendana, a progovorio je kasno, nakon
§to je napunio dvije godine. U ¢etvrtoj godini postao
je neobi¢no razgovorljiv, a pamtio i ponavljao je sve $to
se u njegovoj blizini govorilo. U djec¢joj dobi bio je vrlo
brz, nemiran i ispodprosje¢ne tezine, s izrazito slabim
tekom (1). Premda je bio slabasan, nije bio bolezljiviji
od ostale djece. Cetiri razreda pucke $kole zavrsio je u
rodnim Drinovcima, a u jedanaestoj godini Zivota na-
stavlja $kolovanje u Franjevackoj gimnaziji na Sirokom
Brijegu. Dok je bio sjemenistarac na Sirokom Brijegu,
o njemu je izrijekom zabiljeZeno da je lijep djecak, $to
je tada podrazumijevalo da je i zdrav te dobro uhra-
njen (1). Nakon tri zavriena razreda gimnazije na Si-
rokom Brijegu, u ¢etvrtom napusta sjemeniste, odlazi
u Mostar te Vinkovce u kojima zavr$ava Cetvrti i peti
razred. Sesti i sedmi razred zavrsava u Donjogradskoj
gimnaziji u Zagrebu, ali 1917. napusta osmi razred jer
mu ravnateljstvo zabranjuje izdavanje vlastitoga knji-
zevnog Casopisa Vijavica. Nema podataka da je ika-
da bio ozbiljno bolestan tijekom $kolovanja na Siro-
kom Brijegu, Mostaru, Vinkovcima i Zagrebu premda
je bilo teskih ratnih i gladnih godina te vrlo opasnih
epidemija. Objavio je prvu pjesmu kao Cetrnaestogo-
di$njak (krajem 1912.), a zatim je iz godine u godinu
objavljivao pjesme, prozu, feljtone i kriticke tekstove.
Knjizevni ¢asopis Vijavica pokreée krajem 1917., a u
njemu objavljuje pjesme s ekspresionistickom temati-
kom, unosi u hrvatsku knjizevnost slobodni stih, a na-
stavlja tiskati o$troumne i beskompromisne knjizevne
kritike koje su mu pribavile mnoge neprijatelje. Tije-
kom 1919. izdao je tri broja svoga ¢asopisa Juris u ko-
jem je afirmirao svoje ekspresionisti¢ke pjesnicke kon-
cepcije i avangardnu knjizevnu kritiku. U svibnju 1920.
objavljuje zbirku pjesama Preobrazenja koja se opéeni-
to smatra najboljom hrvatskom pjesnickom knjigom
u 20. stolje¢u. U Cetverogodisnjem razdoblju (1921-
1925) objavljivao je najbolje hrvatske socijalne pjesme
(ciklus Siromasi), a najvecu je pozornost izazivao svo-
jim kritikama knjiZevnih, likovnih i drugih umjetni¢-
kih djela. Zbog napustanja gimnazijskog skolovanja
bio je u sukobu s ocem i nije imao prikladnu njegovu
nov¢anu potporu sve do prosinca 1923. Pratila ga je
materijalna oskudica, ali bio je potpuno posvecen pisa-
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nju i Zivio je od skromnih knjizevnih honorara. Moglo
bi se zakljuciti da je od svoje 20. godine poceo Zivjeti
na nacin koji je u svojim tekstovima osudivao: slabo
se hranio, malo spavao, boravio u dimljivim kavanama,
ali nikada nije upao u boemstvo (3).

Oduvijek sitne grade i mrsav, ali 1923. godine, s nepu-
nih dvadeset pet godina toliko je oslabio (na oko 50 ki-
lograma), pa je i to bio razlog za viSemjese¢ni povratak
u obiteljsku ku¢u u Drinovcima, a ne samo posjet bo-
lesnoj majci (4). Tijekom boravka u obiteljskom domu
od pocetka prosinca 1923. do sredine veljace 1924. to-
liko je ojacao da je bio “neprepoznatljiv”. Dobro je jeo
i pio crno vino u nevelikim koli¢inama. Rijetko je pu-
$io, a nikada nije kasljao. Svakodnevno je desetak sati
¢itao i pisao, boravio nekoliko sati na zraku, a i odlazio
na visednevne izlete o¢evim fijakerom u Mostar, Siro-
ki Brijeg i Imotski iako je bilo zimsko doba (4). Na po-
vratku u Zagreb, zbog velikoga snjeznog zanosa vlak je
ostao dva dana na Ivan-planini (na uskotra¢noj pruzi
Konjic-Sarajevo) te je - kao i ostali putnici - jako pro-
mrzao. Njegov brat Jerko i sestra Andela docekali su ga
u Sarajevu i bili su zaprepasteni groznicom koja ga je
tresla (1). Nekoliko tjedana uglavnom je bolestan le-
Zao u stanu u Zagrebu. U travnju je bio pokretan, ali
nije se dobro osje¢ao. Njegov brat Stanislav, takoder
knjizevnik, zabiljezio je da je dok su priredivali ¢aso-
pis Knjizevnik u svibnju 1924. ponovno dobio visoku
temperaturu i obolio od upale pluca i porebrice (5).
Te dijagnoze po svemu sude¢i postavio mu je dr. Lujo
Thaller u Bolnici Sestara milosrdnica, gdje je bio pri-
marni lije¢nik i Sef dispanzera za plu¢ne bolesti u Za-
grebu (2). Je li tada ve¢ postavljena sumnja na tuberku-
lozu, ne moze se sigurno redi, ali ako i jest, dijagnoza
je zatajena u skladu s tada$njim obicajima jer je bo-
lest bila neizljeciva (3). Uglavnom nije izlazio iz svoga
prizemnog stana na Opatovini, “poprili¢no mra¢nog i
nezdravog” premda nasa istrazivanja pokazuju da je ta
kuca, koja je 1 danas nastanjena, tada bila novosagra-
dena (4). Lezao je u bolesnickoj postelji oko ¢etiri mje-
seca, pa je prizdravio (5). U kolovozu 1924. Stanislav
je bio kod zabrinutih roditelja u Drinovcima i objas-
njavao im da ¢e Ante, kako su ga u obitelji zvali, brzo
ozdraviti iako roditeljima nije bilo jasno kako nakon
pola godine nije ozdravio od “prikale” (prehlade). Kad
se poc¢etkom rujna Stanislav vratio u Zagreb, bio je to-
liko uplasen bratovim izgledom, pa je to odmabh javio
ocu, uz napomenu da mu posalje novac za lijecenje (1).

Ubrzo se A. B. Simi¢ odlucio na odlazak u Dubrovnik
na oporavak, klimatsko lije¢enje oboljelih pluca. Ne-
prijeporno je u listopadu 1924. stigao parobrodom iz
Susaka u Dubrovnik gdje ga je prihvatio dr. BPuro Or-
li¢, a “pri ruci” mu je bio i dr. Jovanovi¢ te se s njima i
sprijateljio. U pismima spominje i dr. Kati¢a i dr. Mur-
vara. Tijekom boravka u bolnici prvi put mu je “vaden
eksudat’, a zali $to i prije u Zagrebu nije pristao na to.
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Cetrdesetak dana se dobro oporavljao u dubrovackoj
bolnici, a kad su krenule velike kise i jugo, bivao je sve
bolesniji. Kako je jako zahladilo, a te godine drzavna
bolnica u Dubrovniku nije “dobila kredita od vlade pa
ne moze loziti po sobama’, A. B. Simi¢ je razmigljao i
o ranijem povratku u Zagreb. Pisao je svojoj zaru¢nici
da trazi savjet dr. Thallera (4). Krajem studenoga 1924.
dr. Orli¢ mu je u dogovoru s dr. Vlahom Novakovicem,
vlasnikom lje¢ilista Tiha u Cavtatu, preporucio nasta-
vak lijeenja u tom sanatoriju, ustanovi otvorenog tipa
gdje su ponajvise boravili imuéni Cesi (1).

Iako je odlazak u Dubrovnik vjerojatno bio trenutak
njegova definitivnog prihvacanja ¢injenice o teskoj bo-
lesti, A. B. Simi¢ jo$ uvijek je u znatnoj mjeri umanjivao
ozbiljnost dijagnoze. Na Novu godinu 1924. u pismu
objasnjava: .. vi nepravo mislite o mojoj bolesti. Ja ne
bolujem direktno od pluéa nego od pleuritisa (upaljenja
porebrice). Pluca su mi dosada sasvim zdrava, kako je
pokazao dva-tri puta Rontgen i takode neke vrlo preci-
zne analize (koje je radio jedan mladi doktor koji se spe-
cijalno bavio na klinici tim stvarima). Ono sto sam malo
stao izbacivati krvi u Zagrebu, nije bilo u vezi s plucima
i samo smo se bili bez razloga prepali — upravo drugi vise
nego ja. Inace je ova moja bolest dosta teska - $to se vidi
i po toliko dugom bolovanju...”, ali tvrdi: ... nemam vise
one bolesnicke boje u licu i izgledam mnogo bolje nego i
prije bolesti” (4). U sije¢nju se navodno “prilicno izba-
vio bolesti” te mu je i optimisti¢ni dr. Novakovi¢ pred-
lagao povratak u Zagreb. Premda su ga roditelji nago-
varali da dode u Drinovece, stigao je poc¢etkom veljace
u Sarajevo. Brat Jerko i sestra Andela bili su Sokirani
njegovim stanjem, pa se sestra i rasplakala. Zadrzao se
jedan dan u Sarajevu, a zatim je preko Slavonskog Bro-
da, gdje ga je ¢ekala zaruc¢nica, otputovao u Zagreb (1).
Po povratku pise da se “bolest razvila strahovito”. Pri-
hvacao je samo posjete lije¢nika i najboljih prijatelja jer
nije trpio samilosne poglede i pricljive tjesitelje (5). U
vrlo te$kom stanju primljen je 19. travnja 1925. u Kuz-
nu bolnicu (Bolnicu na Zelenom Brijegu), gdje je ostao
samo dva tjedna do svoje prerane smrti (4).

Rekonstruiraju¢i podatke o bolesti te raspli¢uéi tuma-
¢enja njegove smrti izdvojili smo klju¢éne podatke iz
anamneze A. B. Simica: gubitak tezine koji je zamije-
¢en 1923. godine, teska prehlada nakon promrzavanja
u veljaci 1924. s vjerojatnim neposrednim utjecajem na
pad otpornosti organizma te nakon toga dokumenti-
rana upala porebrice u svibnju 1924. Tada se zasigur-
no razbuktavao aktivni tuberkulozni proces koji se ti-
jekom posljednje godine Zivota nije uspio zalijeciti (2).
Prof. dr. Vladimir Cepuli¢ obja$njava cestu klinicku
sliku tuberkuloze toga doba: “Tuberkulozno oboljenje
pocinje Cesto s eksudativnom upalom porebrice. Upala
porebrice pojavi se nenadano, ili u nekim slucajevima
su se bolesnici vec prije nesto losije osjecali. Akutni zna-
ci upale porebrice kao vruica, probadanje, izgube se za

nekoliko tjedana. Bolesnik se iza nekoliko tjedana vrlo
brzo oporavi i obi¢no se misli da je time bolest izlijece-
na. Medutim, to je potpuno krivo misljenje. Upala pore-
brice je znak teZeg oboljenja organizma od tuberkuloze
i nakon $to je izlijecena upala porebrice, nije jos izlije-
Cen tuberkulozni proces (...) Bolesnici kod kojih se misli
da je nestankom akutnih simptoma upale porebrice sve
svrSeno i bolest izlijecena, obicno postanu kasnije izne-
nadeni teskom plucnom tuberkulozom. Svakodnevna je
pojava, koju lijecnici susre¢u kod bolesnika sa plu¢nom
tuberkulozom da su najprije oboljeli od upale porebrice,
a na to se iza godinu dana i vise razvila pluéna tuber-
kuloza.” (10).

Nedavno pronadena dokumentacija nedvojbeno poka-
zuje uzrok smrti A. B. Simica. Istrazeni su podatci iz
Knjige umrlih Kuzne bolnice u Zagrebu koja se ¢uva u
Drzavnom arhivu u Zagrebu (2). Nalaze se pod ime-
nom: Simi¢, Anton Branko. Primljen je u bolnicu 19. 4.
1925.,lezao je u Paviljonu I, a umro 2. 5. 1925. u 12,30
sati. Medu opéim podacima je naznacena njegova vje-
ra (rimokatoli¢ka), rodno mjesto (Drinovci, Ljubus-
ki). Upitnikom je oznacen njegov “stali§”, “bra¢no sta-
nje” (ozen.?). Navedeno je da mu je “supruga Josipa r.
Marini¢”, §to je pogresno, jer bila mu je samo djevoj-
ka (zarucnica). Jasno je naveden uzrok smrti: “Pleuritis
haemorrhagica tbc” (hemoragi¢na tuberkulozna upala
porebrice). Povijesti bolesti Kuzne bolnice iz 1925. nisu
saCuvane (ali jesu od 1927.). Vazno je navesti takoder
biljesku “lijes vlastiti’, bez naznake duga (u dinarima),
§to je navedeno za neke druge pokojnike, a §to znaci
da je dvotjedno lije¢enje u Kuznoj bolnici uredno pla-
¢eno (2).

KONTROVERZE O SMRTT ANTUNA BRANKA
SIMICA

Velik je odjek imala vijest o smrti A. B. Simi¢a, a pota-
knula je sucut velike veéine ljudi koji su ¢itali njegova
knjizevna djela. Objavljen je cijeli niz nekrologa koji
odaju pocast i slave A. B. Simica, a spominjali su samo
uzgredice uzrok njegove smrti. Nisu ulazili u pojedi-
nosti, vjerojatno smatrajuci da to i nije knjizevnokri-
ticki i novinarski posao. Tako je Frane Alfirevi¢ ista-
knuo “kako je mnogo nestalo s njime, kako je koban
za nasu literaturu dan 2. svibnja 1925., kad je jedna od
najbistrijih inteligencija Hrvatske u 27. godini uga$ena
od tuberkuloze, ve¢ prevec banalne i literarne bolesti u
nas...” (11). Upravo na dan ukopa (4. svibnja 1925.) - u
Obzoru je vrlo emotivno Zalio za njim istaknuti kriti-
¢ar Vladimir Lunacek proglasavajudi ga “najbistrijom
glavom i najja¢im talentom”, a nekrolog je zakljucio ja-
ukom: “Nesreca nas je stigla, nas Hrvate!” (12). Medu
mnogima je o njegovoj preranoj smrti pisao i Dobri-
$a Cesari¢ prisjecajudi se njihovih prijateljskih susreta
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i slutnji da ljudi koji cijelog sebe posvete umjetnosti ne
mogu dugo Zivjeti (13). Mostarac Hamza Humo spo-
minjao je u svome nekroloskom tekstu njegove velike
o¢i koje su odavale da podugo nije bio dobra zdravlja
(14). Ivan Nevisti¢ je odlazak A. B. Simi¢a nazvao tuz-
nim dogadajem koji najavljuje i nove Zrtve od teske bo-
lesti “u hrvatskoj kulturi” (15). J. K-¢ (Josip Kulundzi¢)
napada bogatase koji ne Zele pomo¢i oboljelim pjesni-
cima (16). Zive¢i u Beogradu, Gustav Krklec je malo
znao o posljednjim danima bivseg zagrebackog prijate-
lja, ali naveo je uzrok njegove smrti (17). Kriti¢ar Tetan
u vrlo dojmljivome tekstu nije izrijekom apostrofirao
tuberkulozu, ali je istaknuo da je njegovo tijelo “osu-
$eno od groznica (...), njegov glas slab, njegova dusa
velika i vjera u Zivot i ozdravljenje tako sablasna, da si
mogao zakricati od ocaja” (18).

Nakon mnogobrojnih su¢utnih nekrologa i javnih za-
ljenja zbog smrti genijalnoga hrvatskoga pjesnika te
korektnih navodenja uzroka njegove smrti — revansi-
sticki se javio bivsi prijatelj Ilija Jakovljevi¢, skroman
pisac, kontroverzan novinar i neobican politi¢ar. U ¢a-
sopisu Hrvatska prosvjeta objavio je navodni, tzv. “rea-
lity” prikaz Simiceve smrti: “Ne mislite, da je on mozda
bolovao od kuge ili kolere. Ne, njegova je bolest bila po-
sve obicna’, a na Zeleni Brijeg je otisao, jer ga nijedna
druga bolnica nije htjela primiti. Diagnoza je njegovih
bolesti dugacka, ali je svaka od tih bolesti bila dosta jaka,
da ga osposobi za stanovnika mirogojskog perivoja, Sto
miriSe na fosfor. Bolovao je od zapaljenja porebrice s ek-
sudatom, tuberkuloze pluca, kostiju i mozga (meningitis
thc) i od proSirenja jetara. Jedna ruka i noga bile su mu
uzete, a radi kljenuti jednog ocnog Zivca (nervus oculo-
motorius) vidio je u posljednje vrijeme stvari dvostru-
ko...” (19). A. B. Simi¢ je jedan od rijetkih knjizevnika
koji su imali zlurade pisce nekrologa poput I. Jakov-
ljevi¢a. Na prvi pogled ¢ini se da je rije¢ o vrlo dobro
obavije$tenom izvoru s izravnim uvidom u medicin-
sku povijest bolesti pacijenta, ali ubrzo se zamjecuje u
nastavku teksta koji spominje navodni gubitak razuma
i “bogohuljenje’, previse znakovita bijesa i bezobzirne
nakane za obra¢un s mrtvim ¢ovjekom. “Precizno me-
dicinski” I. Jakovljevi¢ ponudio je verziju svoga masto-
vitog videnja posljednjih dana velikoga pjesnika i knji-
zevnog kriti¢ara, ali istodobno je i javno posvjedocio
svoje osvetni¢ke namjere: izdvojiti navodni Simicev
gubitak razuma te analogijom to prenijeti na njegov Zi-
vot i knjizevno djelo. O¢ito je bilo da je nakon smrti
A. B. Simi¢a trebalo umanjiti njegove knjizevne uspje-
he i zaustaviti rast njegove popularnosti. Donijelo je to
samo privremene prednosti pojedincima koji su plani-
rali ostvarivanje slave na podrudju umjetnosti (osobito
knjizevnosti) borbom za politicke polozaje (20). Ova-
kav postupak je u suprotnosti s temeljnim etickim na-
Celima, pa je zasluzio samo osudu, ali ¢injenica je da su
upravo te redenice, istrgnute iz svoga nemilosrdnoga
konteksta, citirane kao navodni relevantni opis Simi-
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¢eva umiranja (21). Bez obzira $to dobro poznati ured-
nici kao medicinski nestru¢njaci nisu mozda znali o
¢emu se radi, ne mogu se odre¢i odgovornosti za pre-
uzimanje neistina.

Smrt A. B. Simica najvjerojatnije je nastupila u okolno-
stima teske respiratorne insuficijencije koja se razvija u
sklopu eksudativne upale porebrice. Respiratorna in-
suficijencija tek je u posljednjim danima njegova zivo-
ta mogla utjecati prvo intermitentno, a zatim i trajno
na njegovu svijest. Treba istaknuti da razvoj navodno-
ga tuberkuloznog meningitisa neposredno i brzo do-
vodi do smrti sa svojom specificnom klinickom sli-
kom tako da bi ta dijagnoza bila zasigurno navedena
kao uzrok smrti. Neprijeporan je dokaz $to se kod dru-
gih bolesnika u Knjizi umrlih Kuzne bolnice tijekom
1925. dijagnoza “Leptomeningitis tbc” redovito biljezi
kao uzrok smrti (2). Napokon, niz neuroloskih ispada
koje kao dominantne u klini¢koj slici bolesti A. B. Si-
mica navodi I. Jakovljevi¢, pod uvjetom da su duze tra-
jali, nespojivi su s nedvojbeno bistrim razumom ¢ovje-
ka koji je upravo tada (krajem travnja 1925.) u bolnici
izdiktirao sljedece pjesme:

VRACANJE SUNCU

Evo me svega svlada tezina

Ko potege s nategom, jedva pomaknem ude
Evo me svega svlada vrucina

Ohladit bi me mogla samo hladna zemlja.

I glas mi usahnu u grlu suhom
Nikad ga vise necu ¢uti svojim uhom.

Zanavijek pustih teZini trup i trudne mi ude
Usijanim tijelom grijem oko sebe uzduh Zestinom jula

Bez glasa gorim, u tjeskobi
Vracam suncu sve Sto od njega dobih.

SMRTNO SUNCE

Odavno mi se tijelo krije

od sunca, svoje pogibije
Zivotvorno sunce

mene bonika plasi smakom
Dodem li poda nj, u istom trenu
oborit (e me jednom zrakom
Past ¢u bez krika na svoju sjenu.
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A. B. Simi¢ o svojoj bolesti nije ostavio puno podata-
ka, ali ove pjesme ne samo da su vrhunski umjetnicki
prikaz ve¢ i medicinski informativnije od svih prona-
denih i nenadenih originalnih dokumenata. Pred ova-
kvim djelima medicinska dokumentacija ¢ini se suvis-
nom, posebice u smislu procjene Simiceve sposobnosti
razumnog prosudivanja.

SMRT OD TUBERKULOZE - STIGMA OBITEL]JI

Jakovljevi¢ev pamflet - objavljen u vrlo ¢itanom ¢aso-
pisu Hrvatska prosvjeta - najteze je podnosila obitelj
A. B. Simica u prvoj polovici 20. st. U kakvom okruZe-
nju su zivjeli mogao bi ilustrirati uvodni tekst prof. dr.
Vladimira Cepuli¢a Nasa narodna bolest u prosvjeti-
teljskoj knjizici koju je objavio 1934: “Milijuni ljudskih
Zivota padaju u ralje bijele kuge - tuberkuloze. Svojim
razornim djelovanjem ne unistava ona samo ljudske Zi-
vote, vec otimajuci hranitelja oca, otimajuci odgojitelji-
cu majku, ubijajuci ljude onda kad je u njih uloZen ka-
pital za uzgoj i odgoj imao da odbacuje korist, zadire ta
neman duboko u drustvenu strukturu i narodno tijelo.
Bijela kuga poremecuje prirodni tok propadanja. Umje-
sto da individuum propada u starosti ispunivsi svoj bio-
loski i ljudski zadatak, propada u najljepsim godinama,
u najproduktivnijoj dobi, u pocetku svojih stvaralackih
moguénosti, ne ostavljajuci nista iza sebe potomstvu ili
bar ni izdaleka onoliko, koliko se obzirom na uloZeni
trud i materijalne Zrtve uzgoja i odgoja uloZilo, pogiba,
ne doprinesavsi svoj obol izgradnji napretka zajednice.
Ili, ako i ostavlja iza sebe potomstvo, zatruje ga u nezna-
nju klicama svoje bolesti i sigurno, ali polako, neopazi-
ce, podmuklo, zatire se trag njegovoj lozi, izumire obitelj.
Propadaju tako najveci kapitali, ljudsko zdravlje i ljud-
ski zivoti. (...) Tuberkuloza se u Sirokim krugovima jos
uvijek smatra nasljednom bolesti. Clanovi obitelji u ko-
jima hara tuberkuloza, smatraju se jos uvijek neizbjez-
nim Zrtvama tuberkuloze. Za takve se obitelji misli, da je
tuberkuloza kod njih nasljedna...” (10).

Obitelji A. B. Simica nijekala je ¢ak i sluzbenu dija-
gnozu njegove bolesti - tuberkulozu plu¢a. Razumlji-
va moze biti ta odluka u kontekstu ocite teske povije-
sne stigme koju je ova bolest tada jos donosila. Simicev
otac Martin izjavljivao je da mu je najstariji sin umro
od “upale pluc¢a” koju je dobio u vlaku koji je zameo
snijeg 1924. Odlucio se promisljeno za takav nacin
predstavljanja bolesti i smrti svoga sina jer ju je doZivio
i kao najavu crnih dana za cijelu obitelj. Bilo mu je vrlo
vazno da se ne prosire glasine kako mu je cijela “kuéa
su$i¢ava’ i naredio je cijeloj svojoj obitelji da tako uvi-
jek tvrdi. Unuk Vlado Pandzi¢ se sjeca kako je Gustav
Krklec - u razgovoru s Vidom Simi¢, trideset osam go-
dina nakon njegove smrti - spomenuo tuberkulozu od
koje je umro njezin sin, a ona ga je blago korigirala go-

voredi da se niSta ne moze protiv “jake prikale” (pre-
hlade) (2). Njegova kéi Mila, najmlada sestra A. B. Si-
mica, slikovito je obrazlagala oceve postupke: “Nigdje
nije bilo kao u Hercegovini, gdje se ponajprije cijenila
tielesna snaga i dobro zdravlje kao jamstvo opstanka i
buduénosti neke obitelji, pa zato nitko nije htio priznati
da mu je netko ‘u kuci’ zaraZen tuberkulozom.” (22). U
samo nekoliko mjeseci od smrti svoga najstarijeg sina,
otac je prakticno bankrotirao. Javna objava (19) o tu-
berkulozi u obitelji bila je znak za uzbunu i pokretanje
bankarskih hipoteka $to je uzrokovalo gubitak veliko-
ga dijela njegovih nekretnina (1).

Ostaje nejasno zato je nakon Simiceve smrti presu-
¢en dokument o primanju Svetih sakramenata umiru-
¢ih koji je fra Ante Mari¢ pronasao nakon osamdese-
tak godina u pismohrani Zupnog ureda Drinovci (23).
Onodobno je bio iznimno vazan za obitelj kao dokaz
da A. B. Simi¢ kao bivsi pripadnik pokreta katolicke
mladezi nije umro kao nevjernik, nego se svjesno od-
lucio na ispovijed pred hercegovackim franjevcem dva
dana prije svoje smrti. To je bio neoboriv dokaz protiv
“bogohuljenja” koje je izmislio I. Jakovljevi¢ (19). Mar-
tin Simi¢ zahtijevao je javnu objavu na puc¢koj Sv. misi
tog dokumenta poslanog iz Zupe sv. Ivana Krstitelja
u Zagrebu, $to je itekako moglo olaksati Zivot njego-
voj ve¢ dovoljno stigmatiziranoj obitelji u onodobnim
hercegovackim okolnostima.

Nakon $to je Matica hrvatska (1933.) objavila Simice-
ve Izabrane pjesme, tada mo¢ni kriti¢ar Kerubin Segvi¢
pozvao je da tu “zbirku ne smije uzeti u ruke ni djevoj-
ka ni mladi¢, koji imadu krvi u obrazu’, tj. stida (24),
a paradoksalno je da su te iste pjesme za Cetrdesetak
godina pocele puniti katoli¢ke vjeronauc¢ne udzbenike
u Hrvatskoj i Bosni i Hercegovini, ali i u drugim eu-
ropskim zemljama (25,26). Ti dugo trazeni dokazi mo-
gli su istodobno potkrijepiti Simicevu religioznost, ali
ponuditi i medicinske dokaze o stanju njegove svijesti.
Naime, katolici mogu primiti Svete sakramente umiru-
¢ih samo kao bolesnici koji su toga svjesni, a A. B. Simi¢
ih je u skladu sa svojim zahtjevom primio od hercego-
vackog franjevca fra Martina Sopte. O tome je pisao fra
Ante Mari¢ u Motristima: “Nije mu dana samo absolu-
tio’ili Papin Blagoslov, vec i ispovijed i pricest i bolesnic-
ko pomazanje, a to se dogada samo kod bolesnika koji
su pri punoj svijesti i koji su traZili svecenika.” (23). Izni-
mno je znakovito da je A. B. Simi¢ izrijekom zatraZio
(najvjerojatnije u vecernjim satima 30. travnja 1925.,
dva dana prije smrti) da ga ispovjedi hercegovacki fra-
njevac, a ne neki drugi svecenik. Ta ¢injenica svjedo-
¢i o visokom stanju i njegova racionalnoga rasudiva-
nja i njegovih emocija na kraju ovozemaljskog Zivota
kada trazi one koji su ga odgajali u vjeri. Slijede¢i po-
datke koje je naveo fra Ante Mari¢, pronasli smo Ma-
ticu umrlih iz Zupe sv. Ivana Krstitelja na Novoj Vesi u
Zagrebu, jos§ od 1945. konfisciranu u Mati¢nom uredu
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u Ilici 25 (Zagreb). U njoj je ponovljena dijagnoza u
kra¢enom obliku iz Knjige umrlih Kuzne bolnice u Za-
grebu: “Pleuritis Tbc” (2).

S druge strane, pocevsi od smrti A. B. Simica (1925.),
ucjenjivali su obitelj otudenim rukopisima i knjizev-
nom ostav§tinom onodobni komunisti - kojima je
pripadala i njegova zaru¢nica Tatjana Marini¢ — sma-
trajuci da njegov otac ima velike novce. Otudeni ruko-
pisi i knjiZzevna ostavstina protuzakonito su skrivani, a
nakon vise sudskih procesa tijekom triju desetlje¢a -
Dragutin Tadijanovi¢ je morao vratiti knjizevnu ostav-
$tinu obitelji A. B. Simi¢a (1957.) prema sudskom pra-
vorijeku (27,28). Desetlje¢ima su takoder krivotvorene
njegove pjesme i drugi rukopisi kako bi se prikrili os-
tri kriticki tekstovi o nekim knjizevnicima i politickim
ideolozima (21,29). Premda je A. B. Simi¢ ponos cjelo-
kupne hrvatske knjizevnosti, moze se zakljuciti kako je
iza kulisa bilo strasnih dogadanja.

POVEZNICE KNJIZEVNOSTI I TUBERKULOZE

Buduéi da su o bolesti A. B. Simica stvarane legende,
slabije obavijesteni kriti¢ari neto¢no su isticali da je ve-
¢ina njegovih pjesama inspirirana vlastitom bolescu, tj.
da su teme i motivi njegovih pjesama bili vlastito bole-
snicko iskustvo. Poticaji za takve pretpostavke temeljili
su se na uzroku njegove smrti, ali bez poznavanja po-
vijesti njegove bolesti. Rekonstrukcija povijesti bolesti
A. B. Simica i obrazlaganje njegovo pjesnicke inspira-
cije samo su djelomice sukladni jer ga je bolest izrazito
zanimala, dok je bio zdrav. Pri kraju zivota, kad je vec¢
bolovao od tuberkuloze, motiv bolesti bio je podjed-
nako prisutan kao i u prijasnjim stvaralackim fazama.
U zanimljivom i poticajnom radu Marija-Ana Diirrigl
i Stela Fatovi¢-Ferenci¢ izdvojile su pjesme: Bakterije,
Molitva na putu, Bolesnica, Tijelo i mi, Molitva za pre-
obrazenje, Podne i bolesnik, Smrt i ja i Opomena. Vise
puta su se ogradile zbog interpretacije tih pjesama s
pretpostavkom da je bio “terminalno” bolestan kada ih
je napisao (30). Mudro su to u¢inile jer istrazivanja po-
kazuju da ni jednu od tih pjesama nije napisao dok je
bio “terminalno” bolestan. Budu¢i da je Zivio u doba
epidemija, posebno $panjolice, tuberkuloze, ali i drugih
zaraznih bolesti, A. B. Simi¢ je mogao ste¢i vazna isku-
stva o razli¢itim bolestima. Ne mozZe se zaobi¢i ¢inje-
nica da je kao i vecina ljudi strahovao od bolesti. Bu-
dudi da je bio mrs$ave, krhke konstitucije, vjerojatno je
i sumnjao da bi mogao oboljeti od tuberkuloze, ali nije
vjerovao da je neizlje¢ivo bolestan ni kad je otputovao
u listopadu 1924. u Dubrovnik.

A. B. Simi¢ pisao je pjesme u skladu s onodobnim
avangardnim europskim pjesnistvom. Nema dvojbe
da je Cesto razmisljao o bolesti, pa je i postala jedan
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od vaznijih motiva u njegovim pjesmama: “Bolest ¢ini
da Covjek otkrije u sebi nekog drugog, razlicitog od onog
zdravog’ Covjeka. Mnoge osobine neslucene i skrivene
izidu na vidjelo, uopée sav dusevni Zivot se pojaca. Co-
vjek vidi sebe u odnosima (naprimjer prema svojoj sud-
bini, prema smrti i Zivotu, i prema svojim bliznjima) u
kojima se inace nije imao prilike vidjeti. I sama bolest
nekoga od bliznjih djeluje na nas u tom smislu. I nere-
ligiozan Covjek postaje ‘pobozniji’, osjeca mistiku Zivota
mnogo dublje.”

Stare tvrdnje su da je tuberkuloza bolest u kojoj obo-
ljeli, unato¢ tjelesnoj onemocalosti, gotovo do kasnih
stadija bolesti zadrzavaju intelektualnu i stvarala¢-
ku snagu (10). Spes phthisica pojam je kojim su jo$ u
staroj Grckoj nazivali kreativou energiju oboljelih, a
u razdoblju romantizma (kraj 18. i prva polovica 19.
st.), tuberkulozni bolesnici “nosili su auru posebnosti’,
pa se i razvio “mit o kreativnosti povezanoj s boles¢u”
jer je “romantic¢ki duh uzdizao sve §to je bilo poveza-
no s neobi¢no$c¢u” (7). Bolest se tada prikazivala kao
ambivalentni dogadaj, najava priblizavajuce smrti, ali
i mogu¢nost osjecaja slobode i posvecivanja najdrazoj
aktivnosti: knjizevnosti. Premda se ta umjetnost neri-
jetko spominjala kao nacin izrazavanja tuberkuloznih,
ne treba zaboraviti da su mnogi bolovali od tuberkulo-
ze,kao i A. B. Simi¢, pa pojedina¢ni umjetnicki uspjeh
ne moze biti pokazatelj da su oboljeli od tuberkuloze
uspjesniji od ostalih u stvaranju knjiZzevnih djela, samo
su bolje razumjeli tu bolest koja ih je “konzumirala®
(7). Tuberkulozni umjetnici nisu bili stigmatizirani te
izolirani iz drustva do kraja 19. i pocetka 20. st. kada
je romantic¢ki uzorak iskustva bolesti zamijenjen natu-
ralistickom vizijom (7), a §to je kulminiralo na zavr-
Setku prve Cetvrtine 20. st. kada je obolio A. B. Simic¢.
“Stigme i predrasude” prema tuberkuloznim bolesni-
cima nastale su nakon spoznaja o zaraznoj prirodi bo-
lesti, straha od njezine neizljecivosti i jo$ uvijek velike
tajanstvenosti (7). Smatralo se da od tuberkuloze obo-
lijevaju najcesce ljudi koji boemski (neuredno) Zive te
kontaktiraju s tuberkuloznim bolesnikom. Osim izola-
cije iz dru$tvenog Zivota - bolesnici su prozivljavali jos
tezu “razdvojenost tijela i duha” (7). Stanislav Simi¢ na-
vodi kako je njegov brat sve do svibnja 1924. vrlo aktiv-
no stvarao, a u dotada$njim njegovim kritikama i pole-
mikama nema znakova raspoloZenja bolesnog ¢ovjeka
ve¢ su plod iznimne umjetnicke darovitosti i promi-
$ljanja iskustava (31). Bolest je, ipak, u svojim kasnim
stadijima utjecala na dovr$enost njegovih djela jer se
poceo Zzuriti, “utrkivati” s preostalim danima. Nije viSe
imao vremena za stilsko usavr$avanje, kako napominje
S. Simi¢: “Nijedan od tih posljednjih napisa koje je A. B.
S. pisao u Dubrovniku u jesen 1924., dok je bolovao, i
djelomice nakon toga u Zagrebu, u pocetku 1925. - i to
olovkom, ¢ime je malo kada prije bolesti obicavao pisati
- nije dovrsen. Ostali su nepotpuni: u njima — kako mi je
on govorio — nisu sve misli koliko ih je imao u Cinjenica-
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ma koje su mu ih pobudile, a one, koje je napisao, ostale
su kao stil nesvrsene.” (31).

Kada je Frano Alfirevi¢ dosao vidjeti “mrtvog pjesni-
ka” A. B. Simica, pet-Sest sati nakon smrti, zamijetio
je uz uzglavlje knjigu Ubijeni pjesnik glasovitoga fran-
cuskog pjesnika i prozaika Guillaumea Apollinairea
(11). Upravo ta knjiga kratkih prica i novela simboli-
zira i smrt pjesnika A. B. Simiéa, a i simboli¢no nazna-
¢uje relacije drustva, knjizevnosti i tuberkuloze koja je
bila uzrok smrti vise desetaka vrlo znacajnih svjetskih
umjetnika u prvoj polovici 20. st. (9).

ZAKLJUCAK

Iako smo uspjeli rasvijetliti istinu o uzroku njegove
smrti, neotkriveni su ostali precizniji podatci o tijeku
same bolesti i metodama lije¢enja. Sim A. B. Simi¢ ni
u svojim djelima niti u korespondenciji nije puno ot-
krio. U izobilju smo imali obiteljskih svjedocenja, ali
bez dvojbe smo smatrali da je funkcionalnije priku-
pljanje medicinske povijesne grade za objektivne za-
kljucke. Potkrjepljivanje dokazima bilo bi cjelovitije da
su pronadeni jo$ neki dokumenti. Ponajvi$e nedostaje
povijest bolesti iz Kuzne bolnice u kojoj je proveo po-
sljednja dva tjedna Zivota. Nismo odgonetnuli ni utje-
caj dr. Berislava Bor¢ica, st., s kojim je nekoliko puta
razgovarao tijekom rujna 1924. - vjerojatnije o svom
zdravlju nego o zaposlenju svoje zarucnice (4). Nedo-
staju takoder podatci o njegovu izboru Dubrovnika za
nastavak lije¢enja u listopadu 1924., ali postoji jos uvi-
jek mogucnost da bi se nesto moglo pronadi u privat-
nim pismohranama obitelji dubrovackog lije¢nika dr.
DPure Orli¢a ili vlasnika cavtatskog lje¢ilista dr. Vlahe
Novakovica.

Nakon osamdesetak godina — u kojima su bila tri stras-
na rata — nismo ni ocekivali da su sacuvani svi doku-
menti do kojih smo Zeljeli do¢i. Pronasli smo medutim
dovoljno povijesnih izvora da se moze kona¢no za-
klju¢iti na temelju neospornih dokaza da je A. B. Simi¢
umro od hemoragi¢ne tuberkulozne upale porebrice.
U svojim posljednjim danima stvarao je pjesme i do-
nosio svjesne odluke.
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SUMMARY

“RETURNING TO THE SUN” OF ANTUN BRANKO SIMIC

V. PANDZIC JAKSIC and D. PANDZIC KULIS!

Department of Internal Medicine, Dubrava University Hospital and 'Pliva Hrvatska, Zagreb, Croatia

Antun Branko Simié, one of the greatest Croatian poets, died very young, at the age of 27, from tuberculosis. The history of his
disease has not been reconstructed for eight decades although that could also open a more accurate view on his literary work.
By uncovering the original documents, his disease and death could be positioned in historical, social and cultural context. It
was shown that those who emphasized the crucial impact of disease on his entire literary work were wrong. No doubt that A. B.
Simi¢ has written under the influence of his disease but that can refer only to the small number of poems and essays. First of all
he wrote in line with world poetry of his time - expressionism, which was significantly inspired by patients’ and social sufferings.

Key words: Antun Branko Simig, literature, poetry, biography, history of disease, tuberculosis, cause of death
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Pismo Urednici

Prof. dr. Nastja Kucisec-Tepes
Acta Medica Croatica, AMZH
Zagreb, Prasgka ul. 2/111.

Postovana kolegice!

Ve¢ dosta dugo sam namjeravao da Vam napisem ovo pismo, ali sam to morao odgoditi zbog toga $to sam u dva
navrata lezao u Internoj klinici Rebro zbog ozbiljnih zdravstvenih problema. No, sada kada se bolje osje¢am odlu-
¢io sam da Vam napi$em pismo kao urednici “Acta Medica Croatica” Odkako ste Vi postali glavna urednica ¢asopis
vrsniji, dobro recenzirani i izabrani iz raznih medicinskih podru¢ja. Osobito mi je drago $to objavljujete kvalitetne
radove autora izvan Hrvatske i na taj nac¢in podrZavate veze sa drzavama nastalim nakon raspada biv$e drzave. Time
nikako ne Zelim re¢i da i ranije ¢asopis nije bio dobar, ali je sada znatno bolji. Jasno je da jer to Vasa zasluga i ¢itavog
urednickog odbora i ja Vam na tome iskreno cestitam. Iako sam ve¢ dugo u mirovini i dalje sam pretplacen na jos
neke nase i inozemne ¢asopise (NEJM), a pratim i preko interneta $to se u medicinskom svijetu dogada. Drago mi je
da je i u Hrvatskoj medicina napredovala, posebno na podruéju transplantacije organa. No, taj veliki tehnologki na-
predak ima i svoju drugu, manje ismpati¢nu stranu, a to je sve zapusteniji odnos lije¢nika i pacijenta, koji je takoder
vrlo bitan za uspjesno lijecenje brojnih bolesnika. Ne samo da predugo ¢ekaju na dijagnosticke pretrage i terapijske
zahvate, nego lije¢nici imaju sve manje vremena da razgovaraju sa svojim bolesnicima. Odnos lije¢nika i pacijenta
je vrlo suptilan proces o kome treba misliti i koga treba njegovati. Za uspjesno lijecenje bolesti i bolesnika najvazni-
je je stru¢no znanje i iskustvo, ali i lijepa rije¢, osmjeh i podrska koji bolesnici trebaju i o¢ekuju od svojih lije¢nika.
O tome sam kao profesor i dekan Medicinskog fakulteta cesto govorio studentima medicine i mladim lije¢nicima,
koje sam sretao i kojima sam predavao i s njima suradivao. Pacijenta treba pazljivo slusati kod uzimanja anamneze,
jer on Cesto iznosi vazne detalje o svojim tegobama koje ¢e dobar lije¢nik znati protumaciti, $to moze biti od velike
koristi za postavljanje to¢ne dijagnoze. Mozda bi Va$ ¢asopis mogao i trebao ponovon potaknuti ovu problemati-
ku i sadiniti jednu tematsku cjelinu za koju, vjerujem, da bi bilo Sirokog interesa. No, to je samo jedna sugestija koju
¢ete Vi ocijeniti i odluditi hocete li je prihvatiti.

Uz srdacne kolegijalne pozdrave

Prof. dr. Nijaz Hadzi¢

Zagreb, 23. lipnja 2011.

467



AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE
raspisuje

NATJECA]J

za dodjelu nagrada

Nagrada “Ante Sercer”
autoru iz Hrvatske za najbolji znanstveni rad objavljen u 2011. godini

Nagrada “Borislav Nakic¢”
autoru iz Hrvatske mladem od 35 godina za najbolji znanstveni rad objavljen u 2011. godini

Kandidate mogu predlagati:

1. Kolegiji AMZH

2. Glavni odbor AMZH

3. Znanstveno-nastavna vijec¢a zdravstvenih fakulteta
4. Hrvatski lije¢nicki zbor i njegova strukovna drustva

Prijedlozi trebaju sadrzavati:

o  Zivotopis kandidata

 publikaciju koja se predlaze za nagradu

« temeljito obrazloZenje i prijedlog za jednu od navedenih nagrada

Prijedloge s kompletnom dokumentacijom u tri primjerka $aljite na adresu:

Akademija Medicinskih Znanosti Hrvatske
- Odboru za nagrade i priznanja AMZH
Prasgka 2/I11, 10 000 Zagreb

Natjecajni rok traje od 17. svibnja do 31. kolovoza 2012.

O rezultatima natjecaja kandidati e biti obavijesteni u roku od 60 dana nakon isteka natjecajnog roka.

Sve obavijesti mozete dobiti u Tajnistvu AMZH,
tel. 01/ 4640 586 ili 4828 662, fax 01/ 4828 038,
e-mail; amzh@zg.t-com.hr ili office@amzh.hr

www.amzh.hr



PREDMETNO I AUTORSKO KAZALO ZA VOLUMEN 65/2011

PREDMETNO KAZALO

A kutni sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka donjih ekstremiteta kao komplikacija dugotrajnih kirurskih zahvata u Lloyd Davies
polozaju 435

Alergijske bolesti — epidemiologija 147

Alergijske bolesti i puSenje 141

Alergijske bolesti- lije¢enje 189

Alergijske bolesti — patofizioloski mehanizmi u nastanku i lije¢enju 222

Alergijske bolesti profesionalne - dijagnosticki kriteriji 203

Alergijske bolesti — signalni put visokoafinitetnog IgE-receptora u lije¢enju 425
Alergijske bolesti — uloga imunoterapije u prevenciji 195

Alergologija i dermatovenerologija — hitna stanja, dijagnosticki i terapijski postupci 111
Alergologija i klinicka imunologija u Hrvatskoj — kronoloski osvrt na razvoj 87

Alograft bubrezni - evolucija arteriovenske fistule renalne arterije i vene nakon perkutane nefrostomije u bolesnika s
transplantiranim bubregom 371

Amiloidoza sekundarna (AA) bubrega i kostane srzi u bolesnice s reumatoidnim artritisom 217-1

Amiloidoza sekundardna (AA) u bolesnika s Crohnovom bole§¢u 271

Anderson-Fabryeva bolest i transplantacija bubrega 377

Anemija kroni¢ne bubrezne bolesti - lije¢enje Zeljezom u bolesnika na kroni¢nom programu hemodijalize 45-11I

Anemija kroni¢ne bubrezne bolesti - lije¢enje u bolesnika na programu kroni¢ne dijalize u OB Bjelovar u razdoblju od 2007. do
2010. godine 49-I1I

Angioedem bez urtikarije - trend povecane incidencije, klinicke osobitosti 119

Angiotenzin konvertaza — utjecaj genskog polimorfizma na vrijednosti krvnog tlaka u bolesnika s tipom 2 $ecerne bolesti 14-IIT
Artritis reumatoidni - sekundardna amiloidoza (AA) bubrega i ko$tane srzi u bolesnice reumatoidnim artritisom 217-I
Artroza i hipertonija — prednosti paracetamola u lijecenju 55

Aspergiloza diseminirana u bolesnice s transplantiranim bubregom i gustera¢om 203-1I

Astma - fenotipovi i poremecaj homeostaze imunoloskog sustava 129

Astma u djece 169

Atopijski patch test - kada je koristan? 97

Bilj eg CD45 - dijagnosticko i prognosticko znacenje izrazaja u hematoloskim zlo¢udnim bolestima s posebnim osvrtom na akutne
leukemije 45-1

Biljeg CD34 - povezanost izrazaja s morfoloskim znacajkama blasta u akutnoj promijeloblastnoj leukemiji i klini¢kim znac¢ajkama
oboljelih: iskustvo jednog centra 67-1

Bolest bubrega kroni¢na — kako sprijeciti, usporiti i lije¢iti: povijest i pogled u buduénost 1-IIT

Bronhitis akutni odljevni - prikaz bolesnika 127-I

I - suplement I “55 godina klinicke citologije u Klini¢koj bolnici Merkur”
II - suplement II “Kroni¢ne rane — lokalno lije¢enje izazov za klini¢are”
III - suplement III “Kroni¢na bolest bubrega”
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Cervikovaginalni razmazi — nezadovoljavajudi uzorci i njihova ucestalost 115-I

Ciklosporin - ishod transplantacije bubrega nakon prevodenja s takrolimusa na ciklosporin 311
Citologija — 50 godina Laboratorija za ginekolosku citologiju i klini¢ku genetiku 15-1

Citologija - 55 godina u KB Merkur Zagreb - 55 razloga za obljetnicu 11-I

Citologija - pogled kroz naocale klini¢ara 5-1

Citologija klinicka — osvrt na povijest KB Merkur i razvojklinicke citologije u KB Merkur 3-I
Citologija klinicka - sje¢anja na razvoj u KB Merkur 89-1

Citologija — zasto je citologija struka, a ne metoda? Deset pravila za uspjesnost citoloske struke 17-I
Citometrija proto¢na i akutno odbacivanje bubrega dokazano patohistoloskim nalazom 75-1
Citotehnolozi - edukacija - jesmo li zadovoljni s onim $to smo imali, §to imamo, a §to bismo Zeljeli? 101-I
Crohnova bolest- sekundarna (AA) amiloidoza u bolesnika 271

CT peritoneografija — uloga u dijagnostici propustanja dijalizata u pacijenta s peritonejskom dijalizom 95-1I1

D ebridement 63-11

Dijaliza kroni¢na - lije¢enje anemije kroni¢ne bubrezne bolesti u bolesnika na programu u OB Bjelovar u razdoblju od 2007. do
2010. godine 49-11I

Dijaliza peritonejska u KB Sveti Duh - 30-godi$nje iskustvo lije¢enja 41-I1II

Dijaliza peritonejska — uloga CT peritoneografije u dijagnostici propustanja dijalizata u pacijenta s peritonejskom dijalizom 95-1IT
Dijaliza - utjecaj tipa dijalize na pojavnost ranih infekcija nakon transplantacije bubrega 58-I1II

Dijalizni kateteri trajni - postavljanje u KB Merkur 54-II1

Dokumentacija sestrinska — znacenje i vaznost 53-1I

Ecitroblasti u perifernoj krvi odraslog bolesnika kao nepovoljan prognosticki predznak — prikaz bolesnika 183-1
Eritrociti u urinu - podrijetlo odredivano svjetlosnim mikroskopom kod bolesnika s karcinomom mokra¢nog mjehura 121-1

Eritrocitoza nakon transplantacije bubrega 331

Fenotipizacija stanica — punktat limfnog ¢vora kao analiticki uzorak 81-1

Fistula arteriovenska renalne arterije i vene bubreznog alografta — evolucija nakon perkutane nefrostomije u bolesnika s
transplantiranim bubregom 371

Fotoalergijske reakcije na lijekove 107
Giazba - upotreba u palijativnoj skrbi 415

Hshimotov tireoiditis, bolest koja jo$ uvijek intrigira - 100 godina 453

HDL2 kolesterol snizeni - povezan je s mikroalbuminurijom u bolesnika sa $e¢ernom bole$¢u tipa 1 243
Hemangioendoteliom jetre multifokalni epiteloidni lije¢en ortotopnom transplantacijom jetre — prikaz bolesnika 155-1
Hematologija laboratorijska - standardizacija sudjelovanjemu programima vanjske procjene kvalitete 53-1
Hemodijaliza - evaluacija vaskularnih kalcifikata pacijenata neinvazivnim dijagnosti¢kim metodama 24-I1I
Hemodijaliza - lijecenje anemije kroni¢ne bubrezne bolesti Zeljezom u bolesnika na kroni¢nom programu 45-II1
Hemodijaliza kroni¢na intermitentna - vrijednosti NT-probBNP i visoko osjetljivog ¢Tni kod bolesnika na programu 36-11I
Hemodijaliza kroni¢na - kalcifikacije sr¢anih zalistaka kod pacijenata 11-IIT

Hemodijaliza kroni¢na - rizik za sindrom apneje u spavanju i prekomjerna dnevna pospanost u bolesnika 30-IIT
Hemodijaliza — novi protokol vakcinacije pacijenata protiv hepatitisa B - iskustvo jednog centra 405
Hemoglobinopatija — sindrom hiperhemolize u bolesnice bez hemoglobinopatije 223-I

Hemolitic¢ka bolest fetusa i novorodenceta — vaznost antenatalne imunoprofilakse u prevenciji 49

Hemostaza — poremecaj u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem i nakon transplantacije bubrega 337

Hepatitis B — novi protokol vakcinacije pacijenata na hemodijalizi - iskustvo jednog centra 405
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PREDMETNO KAZALO

Hepatitis virusni kroni¢ni - ishod transplantacije bubrega u bolesnika 315

Hidrofiber tehnologija u suportivnim oblogama s ionskim srebrom i bez njega — mehanizmi djelovanja 117-II
Hiperhemoliza - sindrom hiperhemolize u bolesnice bez hemoglobinopatije 223-1

Hipertenzija arterijska — uloga u nastanku kroni¢nog zatajenja bubrega 78-III

Hipertonija i artroza — prednosti paracetamola u lije¢enju 55

HLA-senzibilizirane bolesnice — priprema za transplantaciju srca: prvi slucaj u RH 301

Hospitalizacija djece s traumatskim ozljedama mozga na podrucju Brodsko-posavske Zupanije 445

I gE-receptor visokoafinitetni — signalni put u lijecenju alergijskih bolesti 425
Tleus izazvan metastazom koznog malignog melanoma: prikaz bolesnika 279

Tleus visoki uzrokovan uglavljenim zu¢nim kamenom u silaznom dvanaesniku kao posljedica kolecistoduodenalne fistule —
Bouveretov sindrom 63

Imobilizacija rasteretna 95-11

Imunoloski sustav — porenec¢aj homeostaze i fenotipovi astme 129

Imunoprofilaksa antenatalna — vaznost u prevenciji hemoliti¢ke bolesti fetusa i novorodenceta 49
Imunosupresivi novi u transplantaciji bubrega 361

Imunoterapija — uloga u prevenciji alergijskih bolesti 195

Izljev pleuralni kao prva manifestacija multiplog mijeloma 207-1

Krcinom dojke — maligni mije$ani mezodermalni tumor jajnika (MMMT) - drugi primarni tumor u bolesnice s karcinomom
dojke 229-1

Karcinom endometralni svijetlih stanica u atroficnom endometralnom polipu - prikaz bolesnice 143-I

Karcinom hepatocelularni - presadba uzduz bioptickog kanala igle nakon transplantacije jetre 189-1

Karcinom hepatocelularni primarno dijagnosticiran citoloskom punkcijom metastatskog procesa u zdjeli¢noj kosti 149-1
Karcinom jajovoda — preoperativna citolo$ka dijagnoza - prikaz bolesnika 161-I

Karcinom mokra¢nog mjehura - podrijetlo eritrocita u urinu odredivano svjetlosnim mikroskopom 121-I
Karcinom $titnjac¢e u Dalmaciji: neke epidemioloske osobitosti 219

Kardiolozi- kako potaknuti nefrologe da vise misle kardiologki, a nefrologe da vise razmisljaju kardiologki? 85-II1
Klinicka bolnica Merkur Zagreb - 55 godina citologije — 55 razloga za obljetnicu 11-I

Klini¢ka bolnica Merkur - osvrt na povijest i razvoj klinicke citologije 3-I

Klinicka bolnica Merkur - post-transplantacijska limfoproliferativna bolest u bolesnika s transplantacijom jetre 37-I
Klini¢ka bolnica Merkur - sje¢anja na razvoj klinicke citologije 89-1

Kolorni poreme¢aji vida kongenitalni - komparativna studija neselektirane muske populacije kontinentalne i mediteranske Hrvatske
19

Kroni¢na opstrukeijska pluéna bolest - ispitivanje komorbiditeta 25

Kroni¢ne bolesti jetre u bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega 349

Laboratorij klini¢ki - znacenje akreditacije u transplantacijskoj medicini 23-I
Laboratorij za ginekolosku citologiju i klini¢ku genetiku - 50 godina 15-I

Lepra - danas zaboravljena u Hrvatskoj? 251

Limfocele i transplantacija bubrega 305

Leukemija akutna limfoblastna u djece Tuzlanske zupanije — epidemioloske znacajke 263

Leukemija akutna promijelocitna — povezanost izrazaja biljega CD34 s morfoloskim znacajkama blasta i klinickim znac¢ajkama
oboljelih: iskustvo jednog centra 67-1

Leukemija kroni¢na limfocitna - akutno zatajenje burega kao prva manifestacija 179-1
Leukemija kroni¢na limfocitna dugogodi$nja — multipli mijelom u bolesnika 173-I
Leukemije akutne — dijagnosticko i prognostic¢ko znacenje biljega CD45 45-1

Limfom pleomorfni plastene zone s multiplim krosomoskomskim abnormalnostima — dugogodi$nji indolentni tijek 197-I
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PREDMETNO KAZALO

Limfoproliferativna bolest post-transplantacijska u bolesnika s transplantacijom jetre 37-1

Ljestvica ocjenska semikvantitativna - histologka procjena cijeljenja zglobne hrskavice 227

Mrker nealkoholne bolesti jetre — povezanost s parametrima bubrezne funkcije u tipi 1 $ecerne bolesti 6-I11

Masaza srca izravna reanimacija u povijesti kirurgije i anestezije bjelovarske bolnice 285

Melanom koZzni maligni - ileus izazvan metastazom - prikaz bolesnika 279

Melanom Zilnice u splitskom podruéju u Hrvatskoj — klinicko-epidemiologka analiza 257

Mezoteliom pleure — prikaz bolesnika 213-I

Mijelom multipli - ekstramedularna infiltracija kolona - prikaz bolesnika i pregled literature 167-I

Multipli mijelom- bilateralni pleuralni izljev kao prva manifestacija 207-1

Multipli mijelom u bolesnika s dugogodi$njom kroni¢nom limfocitnom leukemijom - prikaz bolesnika i pregled literature 173-I
Mijeloproliferativna neoplazma neklasificirana — morfoloske, citogenetske i klinicke karakteristike 31-I

Molekularna dijagnostika — znacenje sudjelovanja u programima vanjske procjene kvalitete — vlastita iskustva 105-I

Mozdani udar u osoba s kroni¢nom bolesti bubrega — ¢imbenici rizika 67-I1T

Nefrolozi - kako ih potaknuti da vi$e misle kardioloski, a kardiologe da viSe razmisljaju nefroloski? 85-III

Nefrostomija perkutana u bolesnika s transplantiranim bubregom - evolucija arteriovenske fistule renalne arterije o vene bubreznog
alografta nakon nefrostomije 371

Non-polio enterovirusne infekcije u hrvatskoj tijekom desetogodi$njeg razdoblja (2000.-2009-): viroloske i epidemiologke znacajke
237

NPWT - terapija negativnim tlakom 81-II

NT-probBNP i visoko osjetljivi cTni - vrijednost kod bolesnika na programu lije¢enja kroni¢nom intermitentnom hemodijalizom
36-111

Obloga pjenasta Biatain — prvi izbor u zbrinjavanju kroni¢nih rana 101-1I
Obloge potporne - pregled 69-11
Obloge suportivne s ionskim srebrom i bez njega — mehanizmi djelovanja hidrofiber tehnologije 117-1I

Oksigenoterapija hiperbari¢na - uloga u lije¢enju kroni¢nih rana 33-1II

P161NKk4A stanicni protein — ekspresija kod premalignih promjena vrata maternice 53-1

Palijativna skrb — upotreba glazbe 415

Paracetamol - prednosti u lijecenju osoba s hipertonijom i artrozom 55

Patch test atopijski - kada je koristan? 97

Patofiziologija cijeljenja rane 5-1I

Patografija - “Vra¢anje suncu” Antuna Branka Simic¢a 459

Perkutana koronarngqa intervencija kod bolesnika s trombocitopenijom - antiagregacijska terapija 139-1
PICO™ (Smith & Nephew) - evolucija u naprednoj terapiji rana 113-II 467

Pisma Urednici 67,291, 381, 383, 467

Polozaj Lloyd Davies - akutni sindrom tijesnog fascijalnog odjeljka donjih ekstremiteta kao komplikacija dugotrajnih kirurskih
zahvata 435

Povijest kirurgije i anestezije bjelovarske bolnice - reanimacija izravnom masazom srca 285
Preosjetljivost na hranu u dje¢joj dobi 155

Primatelj bubrega potencijalni - zlo¢udna bolest kao dijagnosticki i terapijski izazov 365
Pristup bolesniku - psihologki aspekti 57-11

Profesionalne alergijske bolesti — dijagnosticki kriteriji 203

Pusenje i alergijske bolesti 141
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PREDMETNO KAZALO

Runa - evolucija u naprednoj terapiji - PICO™ (Smith & Nephew) 113-II

Rana - patofiziologija cijeljenja 5-I1

Rana - program za automatsku analizu tkiva WoundManager 47-11

Rana - zbrinjavanje - terapija negativnim tlakom. Jedna jedinica. Jedna terapija. Jedno ime: Vivano 107-1I
Rana kroni¢na - podjela i algoritam diferencijalno-dijagnostickih postupaka 5-1I

Rana kroni¢na — prevencija nastanka 21-II

Rana kroni¢na - smjernice u lije¢enju 25-11

Rana kroni¢na - uloga hiperbari¢ne oksigenoterapije u lijecenju 33-1I

Rana kroni¢na zbrinjavanje — prvi izbor pjenasta obloga Biatain 101-II

Rana kroni¢na - znacajke infekcije 87-1I

Reakcije na ubode i ugrize insekata 137

Reanimacija izravnom masazom srca u povijesti kirurgije i anestezije bjelovarske bolnice 285
Rinitis alergijski u djece — osobitosti 163

Rinitis u odraslih 181

Salmoneloze - epidemiologke karakteristike u Novom Zagrebu od 1990. do 2009. godine 41
Sarkom medijastinuma izolirani mijeloidni 133-I
Simpozij 22. medunarodni komparativne patologije “Ljudevit Jurak” - vijest 293

Sindrom akutni tijesnog misi¢nog odjeljka u bolesnika u jedinici intenzivnog lije¢enja 31

Sindrom akutnog tjelesnog misi¢nog odjeljka donjih ekstremiteta kao komplikacija dugotrajnih kirurskih zahvata u Lloyd Davies

polozaju 435
Sindrom apneje u spavanju - rizik i prekomjerna dnevna pospanost u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi 30-I1I

Sindrom Bouveretov - visoki ileus uzrokovan uglavljenim Zu¢nim kamenom u silaznom dvanaesniku kao posljedica
kolecistoduodenalne fistule 63

Secerna bolest tipa 1 — povezanost markera nealkoholne bolesti jetre s parametrijma

Seéerna bolest tipa 1 - snizeni HDL2 kolesterol je povezan s mikroalbuminurijom u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 1 243
Secerna bolest tipa 2 - utjecaj genskog polimorfizma za angiotenzin konvertazu na vrijednosti krvnog tlaka bolesnika 14-IIT
Simi¢ Antun Branko - patografija 459

Stitnjaca — karcinom §titnjace u Dalmaciji 219

T akrolimus - ishod transplantacije bubrega nakon prevodenja na ciklosporin 311
Terapija kompresijska 75-11

Tijesni fascijalni odjeljak - akutni sindrom donjih ekstremiteta kao komplikacija dugotrajnih kirurskih zahvata u Lloyd Davies
polozaju 435

Tireoiditis Hashimotov — 100 godina bolesti koja jo$ uvijek intrigira 453

Tlak negativni — terapija NPWT 81-II

Tlak negativni - terapija. Jedna jedinica. Jedna terapija. Jedno ime: Vivano 107-1I
Transplantacija bubrega - eritrocitoza nakon transplantacije 331

Transplantacija bubrega i Anderson-Fabryeva bolest 377

Transplantacija bubrega i limfocele 305

Transplantacija bubrega - ishod nakon prevodenja s takrolimusa na ciklosporin 311
Transplantacija bubrega — ishod u bolesnika s kroni¢nim virusnim hepatitisom 315
Transplantacija bubrega - kirurski postupak i uroloske komplikacije nakon 922
transplantacije: nase iskustvo 20-iii

Transplantacija bubrega — novi imunosupresivi 361

Transplantacija bubrega — poremecaj hemostaze u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem i transplantacijom bubrega 337
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PREDMETNO KAZALO

Transplantacija bubrega — povezanost virusnih bolesti i tumora nakon transplantacije 355

Transplantacija bubrega - povijest u Bolnici na Susaku 323

Transplantacija bubrega - utjecaj tipa dijalize na pojavnost ranih infekcija 58-1I1

Transplantacija i doniranje organa — stavovi u maturanata osjecke matematicke gimnazije 63-1IT

Transplantacija jetre ortotopna — multifokalni epiteloidni hemangioendoteliom lije¢en transplantacijom - prikaz bolesnika 155-1
Transplantacija jetre — post-transplantacijska limfoproliferativna bolest u bolesnika s transplantacijom - iskustvo KB Merkur 37-I
Transplantacija jetre — presadba hepatocelularnog karcinoma uzduz biopti¢kog kanala igle nakon transplantacije 189-1
Transplantacija srca — priprema visoko HLA-senzibilizirane bolesnice. prvi slu¢aj u SH 301

Transplantacijska medicina - znacenje akreditacije klini¢kih laboratorija 23-I

Traumatska ozljeda mozga djece - hospitalizacija na podru¢ju Brodsko-posavske Zupanije 445

Trombocitopenija — antiagregacijska terapija nakon perkutane koronarne intervencije — prikaz bolesnika 139-1

Tuberkuloza - “Vraéanje suncu” Antuna Branka Simica 459

Tuberkuloza - epidemioloski aspekti stare bolesti u djece 21. stoljeca 3

Tuberkuloza - znacenje laboratorijskih podataka u nadzoru u Medimurskoj Zupaniji 11

Tumor jajnika maligni mije$ani mezodermalni (MMMT) - drugi primarni tumor u bolesnice s invazivnim karcinomom dojke 229-1

Vivano - zbrinjavanje rana - terapija negativnim tlakom. Jedna jedinica. Jedna terapija. Jedno ime 107-1I

Vrijed venski - uloga neutralnih pripravaka u njezi okolne koze 41-1I

Zatajenje bubrega akutno kao prva manifestacija kroni¢ne limfocitne leukemije 179-I

Zatajenje bubrega kroni¢no - uloga arterijske hipertenzije u nastanku 78-IIT

Zglobna hrskavica - histoloska procjena cijeljenja upotrebom semikvantitativne ocjenske ljestvice 227
Zloc¢udna bolest u potencijalnog primatelja bubrega — dijagnostcki i terapijski izazov 365

Vakcinacija pacijenata na hemodijalizi protiv hepatitisa B — iskustvo jednog centra 405

Web portal o problemu bubreznih oboljenja - prijedlog projekta 90-III

WoundManager - program za automatsku analizu tkiva rane 47-1II

474
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445  Hospitalizacija djece s traumatskim ozljedama mozga na podru¢ju Brodsko-posavske Zupanije
J. Mihi¢, K. Rotim, M. Bitunjac, J. Samardzi¢, L. Sapina

Prikaz bolesnika
453 100 godina Hashimotova tireoiditisa, bolesti koja jo$ uvijek intrigira
M. Bareti¢

Patografija
459  “Vracanje suncu” Antuna Branka Simica
V. Pandzi¢ Jaksi¢, D. Pandzi¢ Kuli$

Pismo Urednici

467  N.Hadzi¢

469  Predmetno i autorsko kazalo za volumen 65/2011
478  Recenzenti radova tiskanih u 2011. godini

479  Upute autorima





