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Uvodnik

ALERGIJA NA GRINJE KUCNE PRASINE - ZIVOT S NEVIDLJIVIM
SUSTANARIMA

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

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

Grinje kuéne prasine su najces¢i izvori alergijske senzibilizacije, ponajprije odgovorne za pojavu razli€itih klinickih oblika alergij-
skih bolesti diSnog sustava i koze, ali i odredenih oblika preosjetljivosti na hranu. Poznato je mnogo razli€itih vrsta grinja, od kojih
se samo mali broj stalno ili povremeno pojavljuje u uzorcima kuéne prasine. Za senzibilizaciju preosijetljivih osoba najéesée su od-
govorne grinje iz porodice Pyroglyphidae, Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae. Druge, rjede prisutne
vrste, mogu biti zasebni primarni izvori senzibilizacije ili pak mogu izazivati simptome bolesti zbog krizne reaktivnosti. Izlozenost
raznim vrstama grinja u razli¢itim zemljopisnim podrucjima odgovorna je za stvaranje razli¢itih profila senzibilizacije. Poznavanje
tih profila vazno je za planiranje racionalne specifi¢ne imunoterapije, o ¢emu uvelike ovisi njena uspjesnost. Ciljevi su ovog rada
prikazati uvjete okoliSa koji utjeCu na pojavnost grinja te kako se njihovim promjenama moze kontrolirati koli¢ina alergena u do-
movima bolesnika, prikazati alergenski sastav i znaCenje krizne reaktivnosti medu pojedinim alergenima grinja i kona¢no, obja-
sniti éimbenike koji omogucéavaju stvaranje razli€itih profila senzibilizacije.

Kljuéne rijeci: grinje kuéne prasSine, D. pteronyssinus, D. farinae, skladiSne grinje, profili senzibilizacije

Adresa za dopisivanje:  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

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

E-posta: branko.pevec@gmail.com

Brojnim istrazivanjima dokumentiran je visegodi$nji
trend porasta prevalencije alergijskih bolesti u indu-
strijaliziranim zemljama, pri ¢emu su alergeni unutar-
njeg okoli$a, a posebno grinje ku¢ne prasine, vodedi
rizi¢ni ¢imbenik (1). Novijim epidemioloskim istra-
Zivanjima potvrdena je i u naSem podrudju visoka
prevalencija simptoma alergijskih bolesti (2), a medu
alergenima odgovornima za senzibilizaciju, grinje su
pokazivale najvecu ucestalost (3).

PODJELA GRINJA INJIHOVA ULOGA U
ALERGIJSKIM BOLESTIMA

Od oko 50000 poznatih vrsta grinja samo je manji broj
stalnih ili povremenih stanovnika ku¢ne prasine. Na-
ziv “grinje kuéne prasine” tradicionalno se koristi za

samo nekoliko vrsta porodice Pyroglyphidae, koje se
u ku¢noj prasini mogu nadi redovito (4). Za razliku
od vedine vrsta koje pripadaju ovoj porodici, a Zive na
pticama i u njihovim gnijezdima na ograni¢enim ze-
mljopisnim podruéjima, vrste vezane uz kuénu prasi-
nu rasprostranjene su §irom svijeta. Tu spadaju tri roda
potporodice Pyroglyphinae (Euroglyphus, Hughesiella,
Gymnoglyphus) i Cetiri roda potporodice Dermatopha-
goidinae (Dermatophagoides, Hirstia, Malayoglyphus,
Sturnophagoides) (tablica 1). Drugu skupinu ¢ine gri-
nje vezane ponajprije uz razli¢ita skladista, farme, tla i
druga sli¢na stanista, tradicionalno nazvane “skladi$ne
grinje” (4). Medutim, one se povremeno mogu naciiu
ku¢noj prasini ruralnih, ali i urbanih podrucja te se u
novije vrijeme prepoznaje njihova vaznost kao uzro¢-
nih ¢imbenika alergijskih bolesti (5). Sve skladi$ne gri-
nje spadaju u Cetiri porodice. Porodica Acaridae za-
stupljena je s dva roda potporodice Acarinae (Acarus,
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Tyrophagus), dok porodicu Glycyphagidae zastupaju
Cetiri roda (Austroglycyphagus, Glycyphagus, Gohieria,
Lepidoglyphus), porodicu Echimyopodidae jedan rod
(Blomia) i porodicu Chortoglyphidae jedan rod (Chor-
toglyphus) (tablica 1).

Najéesci su izvori alergijske senzibilizacije grinje po-
rodice Pyroglyphidae, Dermatophagoides pteronyssinus
Trouessart i Dermatophagoides farinae Hughes. Medu
skladi$nim grinjama najrasirenije su Acarus siro Linné,
Tyrophagus putrescentiae Schrank i Lepidoglyphus de-
structor Schrank. Sve ostale grinje koje se stalno ili po-
vremeno nalaze u ku¢noj prasini takoder mogu do-
vesti do senzibilizacije, no njihovo je znacenje zbog
ogranicene rasprostranjenosti vezano uz pojedina ze-
mljopisna podrudja.

Klinicki oblici alergijskih bolesti koji nastaju kao po-
sljedica senzibilizacije ukljuc¢uju cjelogodisnji alergij-
ski rinitis ¢esto pracen oénim simptomima, alergijsku
astmu i atopijski dermatitis. Senzibilizacija na skladis-
ne grinje ponajprije je zna¢ajna za stanovnike ruralnih
podrudja, poljoprivrednike, djelatnike skladista i dru-
ge profesionalno izlozene osobe. Buduéi da se skladis-
ne grinje u uvjetima pojacane vlaznosti mogu naci i u
ku¢noj prasini, one su rizi¢ni ¢imbenik za pojavu aler-
gijskih bolesti i u urbanim populacijama. Osim uobi-
¢ajenih klini¢kih oblika bolesti, opisani su i slucajevi
sistemskih anafilakti¢kih reakcija nakon konzumacije
hrane pri skladiStenju zagadene grinjama (5).

RASPROSTRANJENOST I UTJECAJI OKOLISA
NA POJAVNOST GRINJA

Poznavanje Zivotnog ciklusa grinja i uvjeta okolisa koji
utje¢u na njihovu pojavnost pruza mogué¢nost kontro-
le koli¢ine alergena u domovima bolesnika, a time i
smanjenja rizika pojave tezih oblika alergijskih bolesti.

Grinje porodice Pyroglyphidae razmnozavaju se spol-
nim putem (6). Nakon parenja, zenka dnevno polaze
1-3 jajasca iz kojih se kroz nekoliko prijelaznih oblika
razvijaju odrasle jedinke. Ovisno o temperaturi i rela-
tivnoj vlaznosti okoli$a, razvoj traje 2-5 tjedana. Opti-
malni uvjeti za razvoj grinja su temperatura od +22°C
do +25°C i relativna vlaznost zraka od 75-80%. Budu-
¢i da svoju potrebu za vodom zadovoljavaju iskljuci-
vo apsorpcijom vodene pare iz okoli$a, relativna vlaz-
nost zraka smatra se klju¢nim ¢imbenikom za njihovo
prezivljavanje. Razlikama u relativnoj vlaznosti zraka
objasnjavaju se sezonske varijacije u pojavnosti grinja
unutar jednog podrucja, kao i njihova razli¢ita raspro-
stranjenost medu pojedinim zemljopisnim podrudji-
ma (6).
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U unutarnjem okoli$u grinje se zadrzavaju u kreveti-
ma, posteljini, tepisima, tapeciranom namjestaju, za-
vjesama, pliSanim igrackama, odje¢i i sli¢cnim mjestima
(7,8). Cimbenici koji utje¢u na njihovu rasprostranje-
nost su odgovarajuca tekstilna podloga, optimalna
kombinacija temperature i relativne vlaznosti zraka te
dostupnost hrane. Suvremenim nac¢inom Zivota, ljudi
su u svojim domovima stvorili idealne uvjete za su-
zivot s grinjama. Obilje razlic¢itih tekstilnih materija-
la osigurava im potrebnu podlogu, centralno grijanje i
odsustvo propuha odgovarajucu temperaturu, a razli-
¢iti izvori vlage poput sudopera, tuseva, toaleta i peri-
lica dovoljnu koli¢inu vlaznosti zraka. Kué¢na prasina
sadrzi odljustene epitelne stanice koze koje su odlican
izvor hrane. Podru¢ja unutarnjeg okolisa s najboljom
kombinacijom tih ¢imbenika su stanista grinja ku¢ne
prasine karakteristi¢na za pojedini dom (7).

Koli¢ina alergena grinja u pojedinim domovima znat-
no se razlikuje ¢ak i unutar istog zemljopisnog podru¢-
ja. Kako bi se mogli osmisliti u¢inkoviti nacini njihove
eliminacije, provedena su detaljna istrazivanja obiljez-
ja domova u kojima su koli¢ine alergena bile vece. Po-
kazano je da su ¢imbenici povezani s ve¢im koli¢ina-
ma alergena prisustvo tepiha, odsustvo izolacije, stariji
dom, stariji tepih, stariji madrac, ve¢i broj stanara, vla-
ga te kondenzacija vodene pare na prozorima (9-12).
Kontrola koli¢ine alergena nastoji se posti¢i stvara-
njem uvjeta nepovoljnih za Zivot ili direktnim unista-
vanjem grinja te odstranjivanjem grinja odnosno nji-
hovih alergena iz okolisa (13). Smanjivanje relativne
vlaznosti zraka na manje od 51% pokazalo je zna¢ajno
smanjenje koli¢ine grinja i njihovih alergena (14). Cis-
¢enje suhom parom uz naknadno usisavanje ili samo
intenzivno usisavanje znacajno je smanjilo koli¢inu
alergena grinja u tepisima i tapeciranom namjesta-
ju, dok je omatanje madraca i jastuka omotac¢ima ne-
propusnim za alergene te pranje neomotane posteljine
znac¢ajno smanjilo njihovu koli¢inu u krevetima (15).
Pranje odjece i posteljine u perilici na temperaturi do
+38°C smanjilo je koli¢inu grinja za 60-83%, dok je ko-
licina alergena bila smanjena za 84% nakon pranja u
¢istoj vodi ili detergentu, odnosno za 98% nakon pra-
nja u detergentu s dodatkom izbjeljivaca (16). Uspjes-
no unidtavanje grinja moguce je posti¢i primjenom
visokih ili niskih temperatura, primjerice pranjem ru-
blja na +55°C ili vise, smrzavanjem plisanih igracaka
na —20°C, kao i primjenom akaricida (13). Primjena
mjera kontrole grinja u unutarnjem okolisu, uklju¢u-
juéi uporabu nepropusnih omotac¢a za madrace i jastu-
ke, redovito pranje odjece i posteljine, odrzavanje niske
relativne vlaznosti zraka, uklanjanje tepiha i ucestalo
usisavanje, dovela je do znac¢ajnog smanjenja koli¢ine
grinja u domovima ispitanika (17). Budu¢i da su aler-
geni grinja dokazani i na kozi ispitanika, kao dodatna
mjera kontrole preporuca se tusiranje ili kupanje na-
kon ustajanja iz kreveta, pogotovo u bolesnika s ato-
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Tablica 1.

Taksonomija grinja koje se stalno ili povremeno mogu na¢i u kucnoj prasini

Natporodica Porodica

Potporodica Rod

Pyroglyphoidea Pyroglyphidae

Euroglyphus
Hughesiella
Gymnoglyphus

Pyroglyphinae

Dermatophagoides
Hirstia
Malayoglyphus
Sturnophagoides

Dermatophagoidinae

Acaroidea Acaridae

Acarus

Acarinae Tyrophagus

Glycyphagidae
Glycyphagoidea

Austroglycyphagus
Glycyphagus
Gohieria
Lepidoglyphus

Echimyopodidae

Blomia

Chortoglyphidae

Chortoglyphus

pijskim dermatitisom (18). Zbog mogucih sistemskih
anafilakti¢kih reakcija nakon konzumacije hrane zaga-
dene grinjama, u tijeku su istrazivanja koli¢ine grinja u
hrani koje su rizik za pojavu anafilaksije (19).

ALERGENI GRINJA I NJTHOVA KRIZNA
REAKTIVNOST

Grinje sadrze vide razli¢itih proteina koji u preosjetlji-
vih osoba mogu potaknuti stvaranje specifi¢nih IgE-
protutijela. Ovi alergogeni proteini, odnosno alergeni,
razvrstani su u nekoliko funkcionalnih skupina (20-
22). Neki od njih karakteristi¢ni su za pojedinu vrstu
grinja, dok se drugi mogu nadi u vise razli¢itih vrsta.
Primjerice, alergen skupine 12 karakteristi¢an je za gri-
nju Blomia tropicalis van Bronswijk, de Cock & Oshi-
ma (Blo t 12), a grinje roda Dermatophagoides ne sadr-
Ze njegove homologe. Suprotno tome, alergeni skupine
1 nalaze se u razli¢itim vrstama grinja, uklju¢ujuéi B.
tropicalis (Blo t 1), D. pteronyssinus (Der p 1) i D. fa-
rinae (Der f 1). Alergeni koji pripadaju istoj funkcio-
nalnoj skupini strukturno su sli¢ni, a ta je sli¢nost jace
izrazena u filogenetski blizih vrsta. Stoga je i stupanj
krizne reaktivnosti specifi¢cnih IgE-protutijela, po-
taknutih alergenima iste funkcionalne skupine, vedi
medu filogenetski blizim vrstama grinja. Tako alerge-
ni Der p 1i Der f 1 pokazuju 80% identi¢nosti slije-
da aminokiselina, dok slijedovi aminokiselina alergena
Der p 1iBlo t 1 imaju 34% identi¢nosti (23). Posljedic-
no, D. pteronyssinus i D. farinae, pokazuju znatno veli
stupanj krizne reaktivnosti specifi¢nih IgE-protutijela
nego D. pteronyssinus i B. tropicalis (24).

Alergeni grinja D. pteronyssinus i D. farinae, njihova
molekularna tezina, pripadnost funkcionalnim skupi-
nama te postotak medusobne identi¢nosti slijeda ami-
nokiselina prikazani su u tablici 2.

Alergeni skupina 1 i 2 odgovorni su za senzibilizaciju
najveceg broja bolesnika te su najvazniji alergeni gri-
nja ku¢ne prasine (25). Obje skupine pokazuju visok
stupanj krizne reaktivnosti specifi¢nih IgE-protutijela
izmedu grinja D. pteronyssinus i D. farinae, dok je reak-
tivnost prema filogenetski udaljenijim vrstama grinja
manja. Alergeni skupine 2 najvazniji su alergeni skla-
di$nih grinja, ukljuc¢ujuéi A. siro (Aca s 2), T. putres-
centiae (Tyr p 2), L. destructor (Lep d 2) i Glycyphagus
domesticus De Geer (Gly d 2). Medusobno pokazuju
visok stupanj krizne reaktivnosti, dok je krizna reak-
tivnost prema homolognim alergenima grinja D. pte-
ronyssinus (Der p 2) i D. farinae (Der f 2) te njima fi-
logenetski bliskoj Euroglyphus maynei Cooreman (Eur
m 2) znatno smanjena ili odsutna (26, 27).

Alergeni drugih skupina dovode do senzibilizacije
manjeg postotka bolesnika, a stvorena IgE-protutije-
la obi¢no su prisutna u niskim koncentracijama. Stoga
je njihovo znacenje za bolesnike preosjetljive na gri-
nje roda Dermatophagoides manje (25). Dijagnosti¢-
ko i terapijsko znacenje senzibilizacije na neki od tih
alergena moze se povecati pri istovremenoj izlozenosti
nekoj drugoj vrsti grinja, ako homolog toga alergena
predstavlja njen znacajan alergen. Tako se u bolesni-
ka istovremeno izlozenih grinjama D. pteronyssinus i
B. tropicalis, unato¢ niskom stupnju krizne reaktivnosti
njihovih alergena Der p 5iBlo t 5, mozZe nadi visok po-
stotak senzibiliziranih na oba homologa (28).
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Tablica 2.

Alergeni grinja D. pteronyssinus i D. farinae

Skupina D. pter. M(?(II':)SZ' D. far. M(Oklbgz' Funkcionalna skupina I?%t'
1 Derp 1 25 Der f 1 25 Cistein-proteinaza 80
2 Derp 2 14 Der f2 14 Epididimalni protein 88
3 Derp 3 25 Der f 3 25 Serin-proteinaza 81
4 Derp 4 56-63 Derf 4 56-60 Amilaza
5 Derp 5 14 Derf5 15 ?

6 Der p 6 25 Derf6 25-27 Kimotripti¢na serin-proteinaza

7 Derp 7 22-31 Der f7 22-25 ? 86
8 Derp 8 26 Derf8 26 Glutation-transferaza

9 Derp 9 24-28 Derf9 30 Kolagenoliticha serin-proteinaza

10 Derp 10 33-37 Der f 10 33-37 Tropomiozin 98,5
11 Der p 11 103 Der f 11 98-103 Paramiozin

13 Der f 13 15 Protein veza¢ masnih kiselina

14 Der p 14 177 Der f 14 177 Vitelogenin

15 Der p 15 98 Der f 15 98 Hitinaza

16 Der f 16 55 Gelsolin

17 Derf17 30 Protein veza¢ kalcija

18 Der p 18 60 Derf 18 60 Hitinaza

20 Der p 20 Der f 20 Arginin-kinaza

Mol. tez. - molekularna tezina
Ident. - stupanj identi¢nosti slijeda aminokiselina

Posebno su znacajni alergeni skupine 10, tropomiozi-
ni. Zbog $iroke rasprostranjenosti medu razli¢itim zi-
votinjskim vrstama i visokog alergogenog potencijala
tropomiozini beskraljeznjaka imaju obiljezja panaler-
gena (29). Filogenetski su o¢uvani, §to znaci da poka-
zuju visok stupanj identi¢nosti odnosno sli¢nosti sli-
jeda aminokiselina, ¢ak i medu udaljenijim vrstama.
Tropomiozini su izolirani iz grinja D. pteronyssinus
(Der p 10) (30), D. farinae (Der f 10) (31), B. tropi-
calis (Blo t 10) (32), Zohara Blatella germanica Linné
(Bla g 7) (33), Periplaneta americana Linné (Per a 7)
(34), Periplaneta fuliginosa Serville (Per f 7) (35), ra-
¢ica Penaeus aztecus Ives (Pen a 1) (36, 37) te mno-
gih drugih beskraljeznjaka. Analiza manjih varijacija u
slijedu aminokiselina, koje se mogu javiti unutar istog
tropomiozina, pokazala je da one ne utje¢u na njego-
vu alergogenost (38). Specifi¢na IgE-protutijela nasta-
la podrazajem imunoloskog sustava jednom vrstom
tropomiozina (npr. Der p 10) mogu krizno reagirati i
s drugim tropomiozinima (npr. Pen a 1, Per a 7, itd.)
(39). Upravo prepoznavanje sli¢nih slijedova aminoki-
selina na homolognim epitopima razli¢itih tropomio-
zina ¢ini osnovu za kriznu reaktivnost IgE-protutijela
izmedu rakova, mekusaca, puzeva te pau¢njaka u koje
spadaju grinje ku¢ne prasine (40). Krizna reaktivnost s
tropomiozinima kraljeznjaka izostaje zbog drugadijeg
nadina njihove razgradnje u probavnom sustavu. Dje-
lovanjem pepsina na tropomiozine kraljeznjaka nasta-
ju manje molekule pri ¢emu se gube epitopi za koje bi
se vezala protutijela (41).
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Ekstrakti grinja kuéne prasine koji se koriste u dija-
gnostici i terapiji alergijskih bolesti sadrze visoke kon-
centracije alergena skupina 1 i 2. Budu¢i da su upravo
ovi alergeni odgovorni za senzibilizaciju najveceg bro-
ja bolesnika, ekstrakti su standardizirani prema njiho-
vom sadrzaju. Drugi alergeni u ekstraktima su prisutni
u niskim i obi¢no nepoznatim koncentracijama (25).
Mogudi razlozi su njihova nestabilnost u vodenoj oto-
pini, osjetljivost prema hidrolitickoj enzimskoj aktiv-
nosti drugih alergena te opéenita neotpornost prema
razli¢itim utjecajima okolisa. Postavlja se pitanje zna-
¢ajnosti ovih alergena u alergenskim ekstraktima. Pro-
vokativni bronhalni testovi u bolesnika preosjetljivih
na grinje ku¢ne prasine pokazali su da je kasna faza ast-
matskog odgovora znacajno jace izrazena pri provoka-
ciji alergenskim ekstraktom (D. pteronyssinus), u od-
nosu na provokaciju pojedina¢nim alergenima (Der p
1ili Der p 2) (42). Ovakav rezultat jasno pokazuje da se
prisutnost sporednih alergena u alergenskim ekstrakti-
ma ne smije zanemariti.

EPIDEMIOLOGIJA I PROFILI SENZIBILIZACIJE

Brojna epidemioloska istrazivanja pokazala su da se
pri povisenoj vlaznosti zraka u unutarnjem okolidu, u
uzorcima kuéne prasine mogu naci vece kolic¢ine gri-
nja. Temperatura unutarnjeg okoli$a i izvori hrane nisu
ogranicavajuci ¢imbenici, bududi da je uobicajeni ras-
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pon temperature u ljudskim domovima optimalan za
njihov razvoj te da se s jedne osobe dnevno odljusti 2-4
puta vise epitelnih stanica nego $to je potrebno za pre-
hranu nekoliko tisuca grinja tijekom nekoliko mjeseci.
Vlaznost zraka u unutarnjem okoli$u ovisi o vlaznosti
zraka u vanjskom okolisu, a ona pak o klimatskim uvje-
tima i nadmorskoj visini pa je jasno postojanje zem-
ljopisnih i sezonskih razlika u pojavnosti grinja. Op-
¢enito, najvece koli¢ine grinja mogu se naci u vlaznim
podruéjima i u vlaznije doba godine (43).

U skandinavskom podrucju nadeno je sedam vrsta gri-
nja porodice Pyroglyphidae (D. pteronyssinus, D. fari-
nae, D. microceras Griffiths & Cunnington, D. evansi
Fain, Hughes & Johnston, E. maynei, Gymnoglyphus
longior Trouessart, Hirstia chelidonis Hull) te razli¢i-
te vrste skladi$nih grinja (L. destructor, Acarus spp.,
Tyrophagus spp., G. domesticus i druge). Dominantna
vrsta u svim podrudjima bila je D. pteronyssinus, iza
koje je u hladnijim skandinavskim podru¢jima slijedi-
la D. microceras, a u Danskoj D. farinae. U vlaznijim
domovima nadene su vece koli¢ine vrste G. domesticus
(44). Koncentracije grinja u Skandinaviji uglavnom su
niske, osim u domovima s problemom povecane vlage.
Tako se ¢ini da u ovom podrudju preosjetljivost na gri-
nje kuéne prasine ima ne$to manju vaznost u odnosu
na druga zemljopisna podruéja (45).

Podru¢ja s umjerenom klimom karakteriziraju sezon-
ske razlike u koncentraciji alergena grinja, cije su vri-
jednosti najvece tijekom jeseni (46). U vec¢ini domova
mogu se naci koncentracije iznad razine mjerljivosti, a
¢esto dostizu i vrijednosti povezane s rizikom za aler-
gijsku senzibilizaciju, odnosno akutni astmatski napad
(47,48). Izrazito visoke koncentracije nadene su u po-
drudju Novog Zelanda, koje uz umjerene temperature,
karakterizira visoka vlaznost zraka tijekom cijele go-
dine (49). Koncentracije se takoder znacajno razlikuju
ovisno o uvjetima unutarnjeg okoli$a (50). Dominan-
tnu vrstu Cesto ¢ini D. farinae (50-52), iza koje slijede
D. pteronyssinus i E. maynei te u znac¢ajno manjim koli-
¢inama razlicite vrste skladi$nih grinja (51).

U tropskim i suptropskim podrué¢jima osim D. pte-
ronyssinus i D. farinae, ¢ije koncentracije ¢esto dosti-
Zu izrazito visoke vrijednosti (53), znacajna je vrsta B.
tropicalis (54,55). Osim njih, s relativno visokom uce-
stalo$¢u javljaju se E. maynei, Cheyletus spp. i Gohieria
fusca Oudemans, a s ne$to nizom razli¢ite vrste skla-
di$nih grinja (56,57). Pokazano je da se D. pteronyssi-
nus ¢e$ée nalazi u krevetima dobrostojeéih, a G. fusca
u krevetima siromasnijih obitelji, $to se pripisuje razli-
kama u nacinu ¢i$cenja kreveta izmedu tih dviju sku-
pina ispitanika (57).

Izlozenost razli¢itim vrstama grinja dovodi do poja-
ve razli¢itih profila senzibilizacije, karakteristi¢nih za

pojedine zemljopisne regije. Cak i relativno niske kon-
centracije alergena prisutne u hladnom skandinav-
skom podru¢ju mogu dovesti do senzibilizacije, koja
je zadnjih godina u porastu (58). Budud¢i da su grinje
roda Dermatophagoides dominantni izvori senzibilizi-
rajucih alergena u svim zemljopisnim regijama, u ve-
¢ine preosjetljivih osoba mogu se dokazati specificna
IgE-protutijela na njihove alergene skupina 1 i 2. Tako
je u vedini europskih zemalja s umjerenom klimom,
90-100% bolesnika senzibilizirano na svaki od alerge-
na tih dviju skupina. U oko 50% tih bolesnika moze se
na¢i dodatna senzibilizacija na neki od alergena sku-
pina 4, 5,7, 8,10 i 14, pri ¢emu postoje znacajne razli-
ke u ucestalosti senzibilizacije na svaki od tih alerge-
na (59, 60). Osim roda Dermatophagoides, kao dodatni
izvori senzibilizirajucih alergena u tropskim podrugji-
ma dokazane su grinje B. tropicalis, Austroglycyphagus
malaysiensis Fain & Nadchatram, Sturnophagoides bra-
siliensis Fain 1 T. putrescentiae (61), u suptropskim B.
tropicalis i E. maynei (62,63), a u suptropskim podruc¢-
jima s velikom koli¢inom vlage G. domesticus i druge
vrste skladi$nih grinja (64). Zbog istovremene izloze-
nosti razli¢itim potentnim izvorima senzibilizacije, u
tim se podru¢jima javljaju nesto drugaciji senzibiliza-
cijski profili. Ucestalost senzibilizacije na alergene sku-
pina 1i 2 roda Dermatophagoides nesto je niza i iznosi
65-80% (65, 66). Uz nju je Cesto prisutna senzibilizaci-
jana Blo t 5 (67), koja ukazuje u prilog dvostruke sen-
zibilizacije na Dermatophagoides i B. tropicalis. Budu¢i
da su alergeni skupine 5 specifi¢ni za vrstu (68), ma-
nje je vjerojatno da se radi o kriznoj reaktivnosti zbog
primarne senzibilizacije na Der p 5. Senzibilizacija na
druge skupine alergena takoder moze biti posljedica
vi$estruke senzibilizacije ili pak krizne reaktivnosti, $to
ponekad nije moguce razluciti (69).

Senzibilizacija na tropomiozin moze nastati inhalacij-
skim putem, zbog izlozenosti alergenima grinja ili zo-
hara, odnosno putem probavnog sustava, konzuma-
cijom hrane koja sadrZi njegove homologe. Nastala
specifi¢na IgE-protutijela pokazuju visok stupanj kriz-
ne reaktivnosti s ostalim tropomiozinima, ¢ak i onima
kojima osoba prethodno nije bila izloZena (70).

Postojanje razli¢itih profila senzibilizacije razlog je sla-
bijeg uspjeha specifi¢cne imunoterapije u nekih bole-
snika. Oko 20% senzibiliziranih osoba nema specifi¢-
na IgE-protutijela reaktivna s alergenima skupina 11 2
(25) pa terapija standardnim alergenskim ekstraktima
grinja kuéne prasine u njih nije opravdana. U novije
je vrijeme moguce to¢no utvrditi koji su alergeni od-
govorni za senzibilizaciju (engl. component-resolved di-
agnosis). Takav nacin dijagnostike uklju¢uje primjenu
rekombinantnih alergena (71, 72). Proizvedeni su re-
kombinantni alergeni ¢ija bioloska aktivnost odgovara
prirodnim alergenima Der p 1 (73), Der f 1 (74), Der p
2 (75), Der f 2 (76) te alergenima drugih skupina. Us-
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poredbom imunologke reaktivnosti pojedinac¢nih re-
kombinantnih alergena s imunoloskom reaktivnosti
alergenskog ekstrakta potvrdeno je da posjeduju odgo-
varajuce epitope za vezanje specifi¢nih IgE-protutijela
te ih je moguce koristiti u dijagnostici i terapiji (77).
Na temelju dijagnostike rekombinantnim alergenima,
bolesnici preosjetljivi na grinje ku¢ne prasine mogu se
podijeliti u dvije skupine: senzibilizirane samo na glav-
ne alergene (alergeni skupina 1 i 2) te senzibilizirane
na viSe alergena, uklju¢ujuéi one s visokim stupnjem
krizne reaktivnosti (alergeni skupine 10) (78). Najce-
$¢i alergeni koji dovode do senzibilizacije, nakon sku-
pina 1 i 2, su alergeni skupina 4, 51 7 (60,79). Pozna-
vanje profila senzibilizacije svakog bolesnika vazno je
radi planiranja racionalne specificne imunoterapije.
Ona ¢e se u buducnosti, osim ekstraktima grinja, mo¢i
provoditi mjesavinama rekombinantnih alergena pri-
lagodenim individualnim senzibilizacijskim profilima
bolesnika.

ZAKLJUCAK

Grinje ku¢ne prasine za vecinu su ljudi bezazleni mi-
kroorganizmi, koji s njima Zive miran suzivot, dijele-
¢i blagodati suvremenog nacina Zivota. Nazalost, ovi
su mirni sustanari prikrivena opasnost za osobe sklo-
ne alergijama. U alergoloskom smislu, grinje su izvori
brojnih alergena, koji mogu senzibilizirati i dovesti do
pojave simptoma u preosjetljivih osoba. Postojanje ra-
zli¢itih profila senzibilizacije dodatno otezava nasa na-
stojanja da im se odupremo.
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SUMMARY

HOUSE DUST MITE ALLERGY - LIVING WITH THE INVISIBLE ROOMMATES

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

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

House dust mites are the most common sources of allergic sensitization, primarily responsible for the occurrence of various
clinical forms of respiratory and skin allergies, but also of certain forms of food allergy. There are many various mite species,
of which only a small number are constantly or occasionally found in house dust samples. Mites from Pyroglyphidae family,
Dermatophagoides pteronyssinus and Dermatophagoides farinae are most frequently responsible for sensitization of susceptible
persons. Other less commonly found species may represent individual primary sources of sensitization, or may cause disease
symptoms due to cross-reactivity. The exposure to various mite species within different geographical regions accounts for the
generation of various sensitization profiles. Knowing these profiles is important for planning rational specific immunotherapy,
which greatly determines its efficacy. The aims of this paper are to review the environment conditions that influence mite
incidence and the ways their changes can control allergen amounts in patient homes, to review the allergenic content and the
significance of cross-reactivity among mite allergens, and finally, to explain the factors that enable the generation of various
sensitization profiles.

Key words: house dust mites, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, storage mites, sensitization profiles
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Arterijska hipertenzija je vodeci ¢imbenik rizika smrtnosti. Cilj rada je utvrditi stopu otkrivene asimptomatske hipertenzije medu
slu¢ajno odabranim uzorkom pucéanstva na podruéju opéine Posusje u odnosu na stupan;j (blagi, sredn;ji i teski) hipertenzije i u
odnosu na ¢imbenike rizika. Analizirani ¢imbenici rizika su: konzumacija zasi¢enih masnih kiselina, alkohola, duhanskih proizvo-
dai crne kave. Asimptomatska hipertenzija otkrivena je u 532 od ukupno 2000 osoba ili 26,60% ispitanih. U tih je osoba utvrdena
statisti¢ki znacajno ve¢a konzumacija zasi¢enih masnih kiselina, alkohola, duhanskih proizvoda i crne kave u odnosu na ostale

ispitanike.

Kiljuéne rijeéi: ¢imbenici rizika, hipertenzija asimptomatska
Adresa za dopisivanje:  Jozo Besli¢, dr. med.
Dom zdravlja Posusje
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Mob: 098 9328 074
E-posta: dr.jozo.beslic@gmail.com

UvOD

Pojava asimptomatske hipertenzije postaje sve ve¢i jav-
no-zdravstveni problem, jer je za kvalitetan nadzor po-
trebna dobro razvijena i dostupna zdravstvena zastita
kao i motiviranost pucanstva da stalno kontrolira krv-
ni tlak (1). Asimptomatska hipertenzija obi¢no nema
znakova ili simptoma koji vode do o$tecenja organa.
Arterijski tlak ima unimodalnu raspodjelu u popula-
ciji i pokazuje kontinuiranu povezanost s kardiovasku-
larnim rizikom do vrijednosti 115-110/75-70 mm Hg.
Stoga je iz prakti¢nih razloga zadrzan termin “hiper-
tenzija’, iako treba imati na umu da je prava granica
za definiranje hipertenzije fleksibilna i ovisna o visini
arterijskog tlaka i ukupnog kardiovaskularnog rizika.
Uvidaju¢i da je hipertenzija globalni problem, struc-
njaci Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) usvoji-
li su jedinstvene kriterije za kontrolu hipertenzije (1).
Dijagnoza i stupanj asimptomatske hipertenzije odre-
duju se na osnovi vrijednosti sistolickog i dijastolickog
krvnoga tlaka. Osobe sa sistolickim krvnim tlakom

140-159 mm Hg i dijastolickim krvnim tlakom 90-99
mm Hg svrstavaju se u oboljele od hipertenzije blagog
stupnja. Osobe sa sistoli¢ckim krvnim tlakom 160-179
mm Hg i dijastolickim krvnim tlakom 100-109 mm
Hg pripadaju hipertenziji srednjeg stupnja. Hiperten-
zija teskog stupnja dijagnosticira se kada je sistolicki
krvni tlak vi$i od 180 mm Hg i dijastolicki krvni tlak
visi od 110 mm Hg (2, 3).

Porast hipertenzije u svijetu posljedica je starenja po-
pulacije, ‘epidemije’ pretilosti, prekomjernog unose-
nje kuhinjske soli i nedovoljne tjelesne aktivnosti (4-
7). Smatra se da je poviSeni krvni tlak glavni uzro¢nik
kardiovaskularnih bolesti, kongestivne sr¢ane slabosti
i perifernih vaskularnih bolesti, stoga se ispitivanje po-
jave hipertenzije, osobito asimptomatske, smatra jed-
nom od najznacajnijih mjera prevencije navedenih bo-
lesti.

Procjenjuje se da od hipertenzije u svijetu boluje oko
milijarda ljudi (8).
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ISPITANICI I METODE RADA

Dvije tisude ispitanika iz op¢ine Posus$je odabrano je
slu¢ajnim odabirom iz naselja Posusja, Vira, Vinjana,
Citluka, Rakitna i Zagorja. Sve osobe u kojih su zdrav-
stvena sluzba ili drugi subjekti ranije otkrili poviSen
krvni tlak ili su ve¢ koristili antihipertenzivne lijekove,
isklju¢ene su iz ispitivanja.

Prema Kklasifikacijskim kriterijima Europskog drus-
tva za arterijsku hipertenziju i Europskog drustva za
kardiologiju (ESHESC) iz 2007. godine, naglasak je na
individualnom pristupu i procjeni ukupnog kardio-
vaskularnog rizika. Arterijska hipertenzija definira se
vrijednostima arterijskog tlaka iznad 140/90 mm Hg,
koji je izmjeren u lije¢nickoj ordinaciji, metodom au-
skultacije Zivinim tlakomjerom. Optimalnim vrijedno-
stima arterijskog tlaka smatraju se vrijednosti koje su
nize od 120 mm Hg za sistolicki i 80 mm Hg za dijasto-
licki arterijski tlak. Normalnim vrijednostima arterij-
skog tlaka drze se vrijednosti izmedu 120 i 129 mmHg
za sistolicki i izmedu 80-84 mm Hg za dijastolicki ar-
terijski tlak. Visokim normalnim arterijskim tlakom
smatra se vrijednosti izmedu 130 i 139 mm Hg za si-
stoli¢ki i izmedu 85 i 89 mm Hg za dijastolicki arte-
rijski tlak. Prvim stupnjem hipertenzije drze se vrijed-
nosti izmedu 140 i 159 mm Hg za sistoli¢ki i izmedu
90 1 99 za dijastolicki arterijski tlak. Drugim stupnjem
hipertenzije smatraju se vrijednosti izmedu 160 i 179
mm Hg za sistoli¢ki i izmedu 100 i 109 mm Hg za di-
jastolicki arterijski tlak. Tre¢im stupnjem hipertenzije
smatraju se vrijednosti vise od 180 mm Hg za sistolicki
i vise od 110 mm Hg za dijastolicki arterijski tlak (2).

Mjerenje krvnoga tlaka obavljeno je bazdarenim zi-
vinim tlakomjerom, preuzetim iz metodologije Skole
javnog zdravlja iz Helsinkija (2008.), namijenjenim za
populacijska istrazivanja hipertenzije. Dijagnoza arte-
rijske hipertenzije se postavi nakon najmanje dva mje-
renja tijekom jednog pregleda bolesnika, a potrebno je
obaviti najmanje 2-3 pregleda. Ispitanik je prije mje-
renja imao 5 minuta odmora. Mjerenje je izvedeno u
mirnoj prostoriji. Ispitanik je sjedio tako da su obje
noge potpuno dodirivale podlogu za vrijeme mjerenja
tlaka. Oslobodena nadlaktica ovijena je orukvicom 2-3
cm iznad kubitalne jame, a stetoskop njezno prislonjen
na arteriju. Obavljena su dva mjerenja izmedu kojih je
bila stanka od jedne minute. Mjerna vrijednost krvno-
ga tlaka bila je srednja vrijednost dvaju mjerenja. Svaki
ispitanik bio je upozoren da najmanje 60 minuta pri-
je mjerenja krvnoga tlaka ne pije crnu kavu i ne pusi,
ako je pusac.

Ranije ispitivanje ove populacije je pokazalo da nema
statisticki znacajnih razlika u spolu i dobnim skupina-
ma prema stupnjevima asimptomatske hipertenzije, te
izmedu gradske i seoske sredine op¢ine Posusje (9).
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Ispitanici su ispunili anktete o vrsti masnoce najcesce
koristene u prehrani, dosoljavanju ve¢ soljene hrane, te
o konzumaciji alkohola, duhanskih proizvoda i crne
kave. Anketa za ispitivanje ¢imbenika rizika koja je
kori$tena u ovim istrazivanjima preuzeta je iz Europ-
skog projekta za kontrolu zdravstvenih rizika (EHRM,
2008.) (10).

U svake osobe kod koje je otkrivena asimptomatska
hipertenzija provedeno je ispitivanje ¢imbenika rizika
za nastanak hipertenzije. Takoder im je izmjerena tje-
lesna visina i tezina, te izra¢unat indeks tjelesne mase
(BMI). Prema tom indeksu ispitanici su razvrstani u
one s normalnom masom (19,5 do 24,9), s poviSenom
tjelesnom masom (25,1-29,9), debele (30,0 do 39,9) i
izrazito debele osobe ( 40,0 i vise).

REZULTATI

Ovo ispitivanje je otkrilo pojavu asimptomatske hi-
pertenzije u 532 osobe ili 26,60%, $to ukazuje da je hi-
pertenzija medu stanovnicima op¢ine Posusje ozbiljan
javno-zdravstveni problem.

Asimptomatska hipertenzija blagog stupnja sa sisto-
lickim krvnim tlakom 140-159 mm Hg i dijastolickim
krvnim tlakom i/ili 90-99 mm Hg je otkrivena u 249
(12,45%) osoba.

Asimptomatska hipertenzija srednjeg stupnja sa sisto-
lickim krvnim tlakom 160-179 mm Hg i dijastolickim
krvnim tlakom i/ili 100-109 mm Hg otkrivena je u 153
(7,65%) ispitanih.

Asimptomatka hipertenzija teSkog stupnja sa sistoli¢-
kim krvnim tlakom jednakim ili vi§im od 180 mm Hgi
dijastolickim krvnim tlakom jednakim ili vi$im od 110
mm Hg otkrivena je u 130 (6,50%) ispitanih.

U tablici 1. prikazane su kategorije indeksa tjelesne
mase prema stupnjevima asimptomatske hipertenzije.
Prema indeksu tjelesne mase (BMI) ukupno gledaju-
¢i nije bilo statisicki znacajne razlike izmedu normo-
tenzivnih ispitanika i onih s novootkrivenom asimp-
tomatskom hipertenzijom ni ukupno (p=0,9819) niti
prema stupnjevima (p=0,9344). U tablici 2. prikazana
je dijagnosticirana asimptomatska hipertenzija u od-
nosu na vrste masnoc¢e najcesce koristene u prehrani.
U osoba koje pri kuhanju pretezno upotrebljavaju zasi-
¢ene masne kiseline ¢es¢e je uocena asimptomaska hi-
pertenzija, a ta razlika je statisticki znacajna (p<0,01).
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Tablica 1.
BMI (indeks tjelesne mase) prema stupnju asimptomatske
hipertenzije (ASH)
. “ bez
BMI Blaga | Srednja | Teska ASH ASH
Norma-
lan 54 36 28 118 325
Povisen 72 44 37 153 421
Debljina 73 48 44 165 446
Izrazita
debljina 50 25 21 96 276
249 153 130 532 1468

Tablica 2.

Pojava asimptomatske hipertenzije u odnosu na vrstu
masnoce najcesce koristene za kuhanje

. Bez

Vrsta masnoce Asr;rinz’:_(t)ggit_ska asimptomatske

P 1a hipertenzije
Ulje 167 558
Mast 131 316
MijeSavina ulja i

J masti l 21 438
Ostalo 83 156
Ukupno 532 1468

c?=14,764 D.F.= 3 p=0,0020

Dosoljavanje hrane koja je umjereno slana prema stup-
nju asimptomatske hipertenzije i ukupno prikazana je
u tablici 3. Pojava asimptomatske hipertenzije u odno-
su na dosoljavanje hrane ukupno gledajudi je statistic-
ki znacajna (p=0,0026 <0,01), dok se tu razliku prema
stupnjevima asimptomatske hipertenzije nije moglo
utvrditi (p=0,222).

Tablica 3.

Dosoljavanje hrane prema stupnju asimptomatske
hipertenzije(ASH) i ukupno

D\?:gjlf' Blaga |Srednja| TeSka | ASH Egi{
Da 198 123 106 427 1082
Ne 51 30 24 105 386

249 153 130 532 1468

Konzumacija alkohola prema stupnju asimptomat-
ske hipertenzije i ukupno prikazana je u tablici 4. Po-
java asimptomatske hipertenzije ¢e$c¢a je u ispitani-
ka koji piju alkoholna pi¢a u odnosu na one koji to
ne ¢ine i prema stupnju asimptomatske hipertenzije
(p=0,0063<0,01) i ukupno (p=0,004<0,01).

Tablica 4.

Konzumacija alkohola prema stupnju asimptomatske
hipertenzije (ASH) i ukupno

Alkohol | Blaga | Srednja| TeSka ASH Eglfl
Da 80 71 58 209 683
Ne 169 82 72 323 785

249 153 130 532 1468

Pojava asimptomatske hipertenzije u odnosu na puse-
nje prikazana je u tablici 5. U ispitanika koji su kon-
zumirali duhanske proizvode ce$ce je dijagnosticira-
na asimptomatska hipertenzija i ta je razlika statisticki
znacajna i prema stupnjevima i ukupno (p<0,001).

Tablica 5.

Pusenje prema stupnju asimptomatske hipertenzije i ukupno

Blaga | Srednja | Teska ASH Bez

ASH
Da 151 98 110 359 851
Ne 98 55 20 173 617

249 153 130 532 1468

Dijagnosticiranje asimptomatske hipertenzije s ob-
zirom na konzumaciju crne kave prikazuje tablica 6.
Ukupno gledajuci statisticki znac¢ajna razlika je znacaj-
na narazini od 0,01 dok je u odnosu na stupnjeve i broj
konzumiranih $alica kave na dan ta razlika znacajna na
razini od 0,05 (p=0,0323).

Tablica 6.

Konzumacija crne kave prema stupnju asimptomatske
hipertenzije (ASH) i ukupno

Salica Blaga | Srednja | Teska ASH Bez
crne ASH

kave na

dan

0-1 129 63 46 238 794
2-3 84 61 58 203 478
4iviSe 36 29 26 91 196
249 153 130 532 1468

RASPRAVA

U ispitivanjima c¢imbenika rizika hipertenzije sve se
vi$e pozornosti obraca utjecaju povecane tjelesne te-
zine. Odrzavanje normalne tjelesne tezine je klju¢na
preventivna nefarmakoloska mjera u kontroli krvnog
tlaka. Dokazano je da 84% bolesnika u stadiju prehi-
pertenzije ima visak tjelesne tezine (11).
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Prevalencija arterijske hipertenzije u odrasloj popula-
ciji Hrvatske veca je u Zena nego u muskaraca. Svje-
snost i lije¢enje arterijske hipertenzije u Hrvatskoj su
veli od podataka koje nalazimo u literaturi za razvi-
jene zapadne zemlje. Sli¢no se uocava i u nekim dru-
gim zemljama u tranziciji, pa se tako u Ceskoj lijeci
49,3%, u Madarskoj 63%, Sloveniji 40%, a u Engleskoj
24,8%. U Hrvatskoj se lijeci veli broj Zena, i vedi broj
zena postize ciljne vrijednosti arterijskog tlaka u od-
nosu na muskarce. Prema rezultatima EH-UH studije
prevalencija arterijske hipertenzije u osoba sa indek-
som tjelesne mase (ITM) >30 nadena je u 65,1% mus-
karaca i 73,2% Zena, dok je u osoba s ITM <25 registri-
rana u 29% muskaraca i 25,2% Zena. S obzirom da je
ITM <25 registriran u 34,1% ispitanika EH-UH studi-
je, to je jedno od objasnjenja visoke prevalencije arte-
rijske hipertenzije u Hrvatskoj (12). Prema podacima
Framingham Heart Study u 78% muskaraca s hiperten-
zijom i 65% Zena, hipertenzija se moze pripisati povi-
$enoj tjelesnoj tezini (13). Ovo ispitivanje provedeno
u Posusju potvrdilo je te podatke, jer 77,82%. osoba s
asimptomatskom hipertenzijom ima BMI iznad 25,1.

Provedena ispitivanja u Posu$ju potvrdila su da ne-
dovoljna tjelesna aktivnost nosi rizik za nastanak
asimptomatske hipertenzije. Osobe kojima je otkrive-
na asimptomatska hipertenzija svoje poslove najcesce
obavljaju sjedeci (14).

Istrazivanja rizicnih ¢imbenika za nastanak kardiovas-
kularnih bolesti u ruralnim podru¢jima u Hrvatskoj
pokazala su da ispitanici razumiju da njihov Zivotni stil
utjece na njihovo zdravlje, ali ne prihvacaju promjenu
vlastitog ponasanja, §to se moze objasniti sloZzenim so-
cio-ekonomskim okolnostima i tradicijskim vrijedno-
stima povezanima s njihovim naslijedem (15).

Ispitivanja su pokazala da riblje ulje utje¢e na smanje-
nje krvnog tlaka (16). Sva ispitivanja isticu znacenje
pravilne prehrane koja dovodi do povoljnog krvnog
tlaka (17-19). Ispitivanje provedeno 2009. godine u op-
¢ini Posusje potvrdilo je rezultate tih istrazivanja, koja
ukazuju da su prehrambene navike izuzetno znacajne
za nastanak asimptomastske hipertenzije.

Ispitivane osobe u kojih je otkrivena asimptomatska
hipertenzija teSkog stupnja za pripremu hrane koristi-
le su svinjsku mast u 33,84% slucajeva, dok su osobe s
otkrivenom asimptomatskom hipertenzijom srednjeg
stupnja koristile mast u 22,52% slucajeva, a osobe s hi-
pertenzijom blaZeg stupnja koristile su mast u pripre-
mi hrane u svega 20,48% slucajeva. Rezultati tih ispi-
tivanja potvrdili su da navika kori$tenja dodatne soli
za vrijeme jela uzrokuje povecani rizik od nastanka
asimptomatske hipertenzije. Osobe s asimptomatskom
hipertenzijom teskog stupnja dosoljavaju hranu u
84,13% slucajeva, osobe s hipertenzijom srednjeg stup-
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nja u 80,39%, a osobe s hipertenzijom blagog stupnja
najmanje dosoljavaju (u 36,14%). Ovi su rezultati po-
tvrda mnogim epidemioloskim studijama koje su po-
kazale povezanost unosa soli i arterijske hipertenzije.

Navika pu$enja veoma je znacajan ¢imbenik u porastu
broja osoba s hipertenzijom. O ozbiljnosti problema
pusenja svjedoci i stav SZO prema cijoj je preporuci
duhanska ovisnost, kao organski mentalni poremecaj
sluzbeno zavedena u Medunarodnu klasifikaciju bole-
sti i ozljeda. Duhanski dim sadrzi vi$e od 4000 razlici-
tih kemijskih sastojaka, a najpoznatiji je nikotin. Ni-
kotin je psihoaktivna tvar, koja se veze za nikotinske
receptore u mozgu i povecava otpustanje neuroprije-
nosnika, uklju¢uju¢i dopamin, koji stvara osjecaj ugo-
de vezan za pusenje. Poslije samo jedne popusene ci-
garete dolazi do tranzitornog poviSenja krvnog tlaka
za 5 do 10 mm Hg (20,21). Sva ispitivanja potvrduju
da izmedu pusenja i nastanka hipertenzije postoji veli-
ka povezanost (22-24). Prestanak pusenja umanjuje ne
samo povi$eni krvni tlak, nego i rizike sré¢anih i krvo-
zilnih bolesti, te je stoga promocija javno zdravstvenih
programa o $tetnosti pusenja vrlo znacajna u prevenci-
ji nastanka hipertenzije (25-27).

Provedena ispitivanja asimptomatske hipertenzije u
Posusju potvrdila su da je pusenje znacajan ¢imbenik
rizika za nastanak hipertenzije. Od ukupno 532 osobe
u kojih je ovim ispitivanjima otkriven asimptomatski
poviseni krvni tlak, 475 (89,28%) ispitanih osoba bili
su pusaci,a 57 (10,65%) bili su nepusaci. Ovi su poda-
ci suglasni s istrazivanjima Zavoda za javno zdravstvo
Federacije Bosne i Hercegovine koji su pokazali da je
pusenje najveci pojedinacni rizik za zdravlje stanov-
nistva u svim populacijskim skupinama, jer su 37,6%
odrasloga stanovni$tva pusaci, a u populaciji skolske
djece u dobi od 13 do 15 godina evidentirano je 13,8%
pusaca (22).

Ispitivanja su pokazala da crna kava, osobito ako se
pije u ve¢im koli¢inama moze utjecati na porast krv-
nog tlaka (29-31). Rezultati ispitivanja ukazuju da pre-
komjerno uzivanje crne kave u odredenog broja ljudi
moze izazvati i kardiovaskularne bolesti (32,33). Me-
dutim, utjecaj uzivanja kave na porast arterijskog tlaka
i dalje ostaje upitan. Neka istrazivanja su pokazala da
konzumacija filtrirane kave ne utjeCe na porast arterij-
skog tlaka, a neki ¢ak smatraju da ispijanje crne kave
djeluje povoljno i ne utjece na porast arterijskog tlaka
i to kod Zena (34,35). Sukladno tome mozemo navike
nasih ispitanika smatrati dijelom socio-ekonomskog
naslijeda gdje se na ispijanje kave gleda kao na ritual, a
ne na mozebitnu Stetnost za zdravlje.

Prehrambene navike su takoder visoko povezane s ri-
zikom nastanka hipertenzije (36).
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Prema dana$njim spoznajama nedvojben ucinak na
odrzavanje normalne vrijednosti krvnoga tlaka ima
smanjenje unosa soli, prestanak pusenja, smanjenje
unosa zasi¢enih masnih kiselina, te smanjeno uzima-
nje alkohola (37-39).

ZAKLJUCAK

Ovim radom je ustanovljena statisticki znacajno veca
konzumacija zasi¢enih masnih kiselina, alkohola, du-
hanskih proizvoda i crne kave u dijelu populacije s
asimptomatskom hipertenzijom u odnosu na ostale is-
pitanike.
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SUMMARY

RISK FACTORS OF ASYMPTOMATIC HYPERTENSION ON THE TERRITORY OF
POSUSJE MUNICIPALITY (BOSNIA and HERZEGOVINA)

J. BESLIC, Ne. PJEVACY, V. SAKIC? and Na. PJEVAC?

Posusje Health Center, Bosnia and Herzegovina, 'University of Zagreb, School of Medicine,
Andrija Stampar School of Public Health, Department of Teaching Technology, and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Arterial hypertension is the leading mortality risk factor. The aim of the study was to assess the rate of asymptomatic hyperten-
sion detected in a randomly selected population sample in Posusje Municipality according to the grade of hypertension (mild,
moderate or severe) and risk factors. The following risk factors were analyzed: intake of saturated fatty acids, alcohol, tobacco
products and black coffee. Asymptomatic hypertension was detected in 532 of 2000 (26.60%) subjects included in the study. In
comparison to the rest of the study sample, these 532 subjects reported a statistically significantly higher consumption of satu-

rated fatty acids, alcohol, tobacco products and black coffee

Key words: risk factors, asymptomatic hypertension
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Pregled

POVEZANOST FOLKODINA I PERIOPERATIVNE ANAFILAKSIJE

JELENA DUMANCIC i ASJA STIPIC MARKOVIC

Odjel za klinicku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti
Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Velik broj osoba u kojih je doslo do anafilaktiCke reakcije na neuromuskularne blokatore nije bio s njima u prethodnom kontaktu.
Ispitivanje mogudih senzibiliziraju¢ih molekula dovelo je norveske i Svedske znanstvenike do folkodina, antitusika koji se nalazi u
Sirokoj upotrebi u Europi i svijetu. Folkodin sadrzi amonijev ion, epitop koji je zajedniCki tom lijeku i neuromuskularnim blokatori-
ma te koji je temelj njihove krizne reaktivnosti. Nakon objavljenih rezultata istrazivanja koja su dovela u vezu perioperativnu ana-
filakticku reakciju i upotrebu folkodina doslo je do povlacenja folkodina sa trziSta u Norveskoj i u kasnijem istrazivanju dokaza-
nog smanjenja broja anafilaktickih reakcija u toj zemlji. Europska agencija za lijekove u svom posljednjem izvjestaju nije donijela
odluku o povlacenju pripravaka folkodina s trzista, ali je zatrazila daljnja istrazivanja koja bi trebala dodatno razjasniti ovu kriznu

reaktivnost izmedu folkodina i neuromuskularnih blokatora.

Kljuéne rijeci: folkodin, neuromuskularni blokatori, amonijev ion

Adresa za dopisivanje:  Jelena Dumangi¢, dr. med.
Svetog Mateja 15,
10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: jdumancic@gmail.com

UvOD

Anafilakticka reakcija tijekom opce anestezije je rije-
dak, ali dramatic¢an dogadaj ¢ija incidencija biljeZi po-
rast posljednjih desetlje¢a. Kao najées$¢i uzrok (u ¢ak
58% slucajeva) prepoznati su neuromuskularni bloka-
tori (1,2).

Zadnjih godina, epidemioloska istrazivanja su pokaza-
la da 15-50% pacijenata u kojih je doslo do IgE posre-
dovane reakcije na blokatore neuromuskularnih veza
nije bilo prethodno s njima u kontaktu (3). Ta zapaza-
nja dovela su do razmisljanja o neprepoznatim tvari-
ma koji mogu dovesti do krizne reakcije s tom skupi-
nom lijekova. Velika razlika u incidenciji anafilakti¢kih
reakcija tijekom opce anestezije izmedu Norveske i
Svedske (6:1), geografski i sociologki bliskim zemlja-
ma, potaknula je znanstvenike na istrazivanja uzroka
tako velike razlike (4).

ZNANSTVENA ISTRAZIVANJA FOLKODINA U
SVIJETU

Norveski znanstvenici proveli su istrazivanje u kojem
su testirali 84 razli¢ita kemijska spoja koji sadrze amo-
nijev ion (epitop koji se nalazi na neuromuskularnim
blokatorima) (sl.1), kojima su ispitanici u Svedskoj i
Norveskoj svakodnevno izloZeni (primjerice sredstva
za njegu koze i kose, paste za zube, sredstva za ¢iS¢enje,
motorna ulja, sirupi protiv kaslja itd.). Jedina razlika
koju su uocili bila je izlozenost ispitanika iz Norves-
ke proizvodu koji sadrzi folkodin, dok su takvi proi-
zvodi u Svedskoj povuceni s trzista 80-ih godina pros-
log stoljeca (4). To je potaknulo daljnje istrazivanje u
kojem je, u in vivo provokativnim testovima s folko-
dinom, u tri ispitanika s preosjetljivos¢u na folkodin,
morfin i suksametonij utvrden porast ukupnog IgE-a
do 105%. U testu limfocitne transformacije pet puta
je veci indeks proliferacije limfocita nakon stimulacije
folkodinom. Kontrolna skupina bili su jedan bolesnik s
atopijom i jedan zdravi ispitanik. Pokus je bio kontro-
liran placebom (noscapin i kodein). U ispitanika s ato-
pijom i zdravog ispitanika nije zabiljezen porast uku-
pnog i specifi¢nog IgE-a ni u provokacijskom testu kao
niti u testu limfocitne transformacije(5). U nastavku su
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Suksameton

Folkodin

SL1. Amonijev ion u strukturi suksametonija (neuromusku-
larnom blokatoru) i folkodina

ispitanici preosjetljivi na folkodin, morfin i suksame-
tonij izloZeni kemijskim tvarima koji se nalaze u sva-
kodnevnoj upotrebi (boje za kosu, bomboni, pastile),
nakon Cega nije zabiljezen porast IgE protutijela.

U kasnijem istrazivanju dokazano je da u ispitanika s
prethodnom anafilaktickom reakcijom na neuromu-
skularne blokatore uzimanje tre¢ine preporucene doze
folkodina tijekom tjedan dana dovodi do povecanja
razine poliklonalnog IgE protutijela u serumu za 18,7
puta, protutijela protiv folkodina za 39 puta, a protiv
suksametonija za 93 puta (6). Slican u¢inak na sinte-
zu IgE protutijela viden je jedino u bolesti odbaciva-
nja presatka (GVHD, engl. Graft Versus Host Disease),
nakon transplantacije ko$tane srzi i u angioblasti¢noj
limfadenopatiji (7).

Folkodin kao alergen

Folkodin, derivat morfina, koristi se kao antitusik u
djece i odraslih. Prve studije o njegovoj uc¢inkovitosti
provedene su 50-ih godina proslog stoljeca te se on,
kao lijek koji se propisuje na recept ili je u slobodnoj
prodaji, ve¢ desetlje¢ima nalazi na trzistu zemalja Eu-
ropske unije. Folkodin je monovalentni hapten s dvije
nezavisne determinante koje nisu krizno-reaktivne (4).
Jedan epitop je specifican za morfin i folkodin, dok je
drugi epitop kvarterni ili tercijarni amonijev ion koji
je zajednicki folkodinu, morfinu i neuromuskularnim
blokatorima.

IgE protutijelo za folkodin specifi¢no je za dva antige-
na, amonijev ion te prema epitopu koji je specifi¢an za
folkodin i morfin. Posljedica monovalencije folkodi-
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na je da njegovo ponavljano kori$tenje rijetko dovodi
do alergijske reakcije prema njemu samom. Zbog toga
senzibilizacija prolazi neprimije¢eno, a nakon ekspozi-
cije neuromuskularnim blokatorima u op¢oj anestezi-
ji, u senzibiliziranih osoba, moze nastati neocekivana
anafilakticka reakcija posredovana IgE protutijelima.
Takoder, ako je senzibilizirana osoba dobrovoljni da-
vatelj krvi, transfuzijom njegovih krvnih derivata, pri-
matelj ¢e se pasivno senzibilizirati te ¢e mu se time
povecati rizik za anafilakti¢ku reakciju induciranu ne-
uromuskularnim blokatorima (8).

Zbog ve¢ spomenutog ucinka folkodina na sintezu po-
liklonalnog IgE protutijela dolazi i do povecanja razi-
ne IgE protutijela protiv nutritivnih i/ili inhalacijskih
alergena (6). Nadalje, brze promjene u razini IgE pro-
tutijela mogu imati u¢inak na lije¢enje bolesnika s an-
ti-IgE protutijelima, primjerice omalizumabom, jer
optimalna doza ovisi o stabilnoj razini IgE protutijela
u serumu (9).

Posljedice rezultata istraZivanja na trziste folkodina

Nakon rezultata navedenih istrazivanja, u Norveskoj je
pripravak koji sadrzi folkodin povucen s trzista u ozuj-
ku 2007. godine, a u Francuskoj su se takvi pripravci
poceli izdavati samo na recept.

Godinu dana nakon povlacenja pripravka s folkodi-
nom s trzista doslo je do statisticki znac¢ajnog pada IgE
senzibilizacija na folkodin, morfin i suksametonij, a
nakon dvije do tri godine takoder su se znacajno sma-
njili i izvjestaji o anafilaktickim reakcijama tijekom
anestezije (10). Za to vrijeme, prema Norveskoj agen-
ciji za lijekove, prodaja blokatora neuromuskularnih
veza bila je nepromijenjena. Sli¢ni ucinci zabiljeZeni su
u Svedskoj nakon povlacenja svih pripravaka s folko-
dinom s trzista 80-ih godina proslog stoljeca (11). Go-
dine 2009. objavljeni su rezultati medunarodnog istra-
zivanja provedenog u Svedskoj, Norveskoj, Danskoj,
Finskoj, Francuskoj, Ujedinjenom Kraljevstvu, Nje-
mackoj, Nizozemskoj i SAD-u, koji samo djelomi¢no
podupiru ranije nadene poveznice izmedu koristenja
folkodina i anafilakti¢kih reakcija na blokatore neuro-
muskularnih veza. Naime, dobiveni su podaci o viso-
koj prevalenciji IgE protutijela na folkodin i morfin u
SAD-u i Nizozemskoj, iako su to zemlje u kojima se na
trziStu, prema sluzbenim podacima nacionalnih agen-
cija za lijekove, ne nalaze proizvodi sa folkodinom (12).
Dobiveni rezultati govore u prilog ¢injenici da posto-
je jo$ neki, za sada neprepoznati, ¢imbenici u okolisu
koji mogu dovesti do senzibilizacije na folkodin i suk-
sametonij.

Prema izvjestaju Europske agencije za lijekove priprav-
ci folkodina se danas nalaze na trziStu deset zemalja
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Europske unije (Belgija, Francuska, Litva, Irska, Litva,
Luksemburg, Malta, Slovenija, Spanjolska i Ujedinjeno
Kraljevstvo) te se ovisno o zemlji mogu nabaviti uz re-
cept ili bez njega (13).

PERIOPERATIVNA ANAFILAKSIJA U
HRVATSKO]

U Hrvatskoj je, prema Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode, na trzistu registriran jedan pripravak s fol-
kodinom koji se izdaje na recept. Za sada, u Hrvatskoj
nema epidemiologkih podataka o ucestalosti anafilak-
tickih reakcija na neuromuskularne blokatore, ve¢ po-
stoje pojedinacni opisi perioperativne anafilaksije, po-
put slucaja anafilakticke reakcije na rokuronij koji su
objavili Brozovi¢ i Kvolik iz Klinike za tumore u Za-
grebu (14). U Referentnom centru za klinicku alergo-
logiju Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske KB Sv.
Dubh biljezi se sve veci broj zahtjeva za ispitivanjem op-
¢ih anestetika. Iz palete ispitivanih lijekova isklju¢en
je sukcinil-kolin koji je uz rokuronij, prema svjetskoj
literaturi, najc¢e$¢i induktor perioperativne anafilak-
sije (15, 16). Prema upitniku o uporabi sukcinil-koli-
na medu anesteziolozima u Hrvatskoj, 30% ispitanika
taj mi$i¢ni relaksans ne koristi u svakodnevnoj praksi
(17).

ZAKLJUCAK

Ispitivanjem uzroka anafilakticke reakcije tijekom ane-
stezije norveski i $vedski znanstvenici testirali su vise
kemijskih spojeva koji sadrze amonijev ion, epitop koji
se nalazi na neuromuskularnim blokatorima. Izdvojen
je antitusik folkodin kao mogu¢i uzrok primarne sen-
zibilizacije, koji zbog krizne reaktivnosti s neuromu-
skularnim blokatorima dovodi do anafilaksije u bole-
snika koji prethodno nisu bili izloZeni tim misi¢nim
relaksansima. U in vivo i in vitro pokusima dokazano
je da je folkodin jaki stimulator IgE sinteze.

Europska agencija za lijekove procijenila je da doka-
zi za kriznu reakciju izmedu folkodina i blokatora ne-
uromuskularnih veza nisu u potpunosti dosljedni te
smatra da je, na temelju trenutno dostupnih podataka,
korist pripravaka koji sadrze folkodin u lije¢enju veca
od rizika. Medutim, zatrazila je da se provedu dodatna
istrazivanja kako bi se razjasnila moguca povezanost
koristenja pripravaka koji sadrze folkodina i anafilak-
ticke reakcije na blokatore neuromuskularnih veza.Tu
Hrvatskoj bi bilo potrebno prikupiti podatke o preva-
lenciji perioperativne anafilaksije kao i o0 mogucoj po-
vezanosti s primjenom folkodina.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN PHOLCODINE AND PERIOPERATIVE ANAPHYLAXIS

J. DUMANCIC and A. STIPIC MARKOVIC

Department of Clinical Immunology, Pulimonology and Rheumatology,
University Department of Internal Medicine, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

A large number of individuals experiencing anaphylactic reaction to neuromuscular blocking agents have not previously been in
contact with them. The search for a substance inducing sensitization to muscle relaxants has led Norwegian and Swedish scien-
tists to pholcodine, a cough suppressant, which is widely used in Europe and worldwide. Ammonium ion is an epitope common
to pholcodine and neuromuscular blocking agents and it is the basis of their cross-reactivity. Based on the results of published
studies that pointed to a connection of the use of pholcodine and perioperative anaphylactic reaction, pholcodine was withdrawn
from the Norwegian market and subsequent research revealed a reduction of anaphylactic reactions in that country. In its latest
report, the European Medicines Agency made a decision not to withdraw pholcodine mixtures from the market but it urged fur-
ther research with the aim to clarify the cross-reactivity between pholcodine and neuromuscular blocking agents.

Key words: pholcodine, neuromuscular blocking agents, ammonium ion
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Manifestacije preosjetljivosti na grinje ku¢ne prasine obuhvaéaju cjelogodisnii alergijski rinitis ¢esto pra¢en o¢nim simptomima,
alergijsku astmu te nesto rjedi atopijski dermatitis. Senzibilizacija na tropomiozin grinja moze se manifestirati preosjetljivoSéu na
odredene namirnice. Alergijska senzibilizacija i razvoj bolesti vezani su uz koli¢inu alergena kojoj je osoba izlozena te je poznava-
nje izlozenosti alergenima grinja u kuénim uvjetima koristan pokazatelj rizika za bolesnike. Buduéi da je mogucnost izbjegavanja
alergena ograni¢ena, a raspolozivo farmakolosko lijeenje ima isklju€ivo simptomatske ucinke, jedina metoda uzro¢nog lije¢enja
preosijetljivosti na grinje jest specifi¢na imunoterapija. Njeni dobro dokumentirani klinicki uinci obuhvaéaju smanjenje simptoma,
sprje¢avanje napredovanja bolesti prema tezim oblicima te sprjeCavanje senzibilizacije na nove alergene. Imunoloski parametri
tijekom lije€enja pokazuju karakteristi¢nu dinamiku koja se odrazava i postupnim smanjenjem koZne reaktivnosti prema alerge-
nu. Unato€ brojnim dokazima i stogodisnjoj primjeni u klini¢koj praksi, u€inkovitost specifiéne imunoterapije se ponekad dovodi
u pitanje. Cilj je ovog rada prikazati da se pri dobro postavljenoj indikaciji, uzimajuéi u obzir profil senzibilizacije, radi o veoma

uspjesnoj metodi lijeCenja.
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Alergijska senzibilizacija organizma alergenima gri-
nja kuéne prasine, obi¢no dovodi do razvoja jednog
ili vise oblika alergijskih bolesti. Simptomi ovih bo-
lesti posljedica su oslobadanja upalnih medijatora za
vrijeme kontakta s alergenom. Stoga su danas raspolo-
zivi farmakoloski oblici lije¢enja usmjereni na blokira-
nje u¢inka ve¢ oslobodenih medijatora (antihistamini-
ci, antileukotrieni) ili pak na inhibiciju njihove sinteze
u upalnim stanicama (kortikosteroidi). Primjena ta-
kve terapije obi¢no dovodi do smanjenja simptoma.
Nazalost, poslije izostavljanja terapije, zbog izloZeno-
sti ubikvitarnim alergenima grinja, simptomi se ubrzo
ponovo javljaju. Suprotno tome, specifi¢na imunotera-
pija (engl. specific immunotherapy - SIT) alergenskim
ekstraktima djeluje nizom slozenih mehanizama mo-
duliraju¢i imunologki odgovor te kona¢no dovodi do
stvaranja imunoloske tolerancije odnosno klini¢ke ne-
reaktivnosti prema uzro¢nom alergenu.

KLINICKI OBLICI ALERGIJE NA GRINJE I
CIMBENICI NJTHOVOG NASTANKA

Senzibilizacija na grinje ku¢ne prasine moze dovesti
do pojave nekoliko klinickih oblika alergijskih bolesti.
Najcesci oblik je cjelogodisnji alergijski rinitis, ¢esto
pracen o¢nim simptomima (1). U velikog broja bole-
snika javlja se alergijska astma, a nesto je rjedi atopijski
dermatitis. Poseban je oblik preosjetljivosti alergija na
hranu vezana uz senzibilizaciju na tropomiozin.

Epidemioloskim istrazivanjima dokazana je jasna po-
vezanost izmedu izloZenosti alergenima grinja i pojave
alergijske senzibilizacije te posljedi¢no alergijske bolesti
(2, 3). Do senzibilizacije moze dovesti ¢ak i izloZenost
niskim koncentracijama alergena (4), a jednom nastala
senzibilizacija, ¢ak i kada je asimptomska, vazan je pro-
gnosticki ¢imbenik za pojavu alergijske bolesti (5). Dalj-
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nja izloZenost alergenima grinja takoder je rizi¢ni ¢im-
benik za pojavu simptoma alergijske bolesti (6,7).

Stupanj alergijske senzibilizacije, odnosno kolici-
na stvorenih specifi¢nih IgE-protutijela, utje¢e na pa-
rametre plu¢ne funkcije u bolesnika s astmom (8,9).
Tako bolesnici s ve¢im stupnjem senzibilizacije imaju
losije parametre plu¢ne funkcije. Suprotno tome, u bo-
lesnika koji ne boluju od astme, stupanj senzibilizacije
na grinje nema utjecaja na parametre plu¢ne funkcije.
Takoder su primijecene oscilacije plu¢ne funkcije bo-
lesnika s astmom ovisno o zivotnom ciklusu grinja i
posljedi¢nim promjenama koncentracije njihovih aler-
gena u unutarnjem okolisu (10).

Razlozi zbog kojih se senzibilizacija u nekih bolesnika
ocituje samo alergijskim rinitisom, dok se u drugih ra-
zvije i alergijska astma nisu razjasnjeni. U novije vrije-
me, gornji i donji di$ni putovi smatraju se nedjeljivom
cjelinom, ¢emu u prilog ukazuje pojava upalne reakci-
je u bronhima nakon nazalne provokacije alergenom
(11). Dokazano je da alergeni grinja dovode do prou-
palnog odgovora alveolarnih makrofaga te se smatra da
bi to mogao biti vaZzan mehanizam u nastanku alergij-
ske upale bronha, ali i same senzibilizacije (12). Nada-
lje, smatra se da odredeni ne-alergijski ucinci alergena
grinja mogu doprinijeti patogenezi. Nekoliko alergena
ima enzimsku aktivnost proteinaze te je dokazano da
Der p 1 upravo zbog te aktivnosti moze povecati propu-
snost sluznice di$nih putova (13). Druge zahvatne to¢-
ke djelovanja proteoliticke aktivnosti Der p 1 ukljucuju
uklanjanje niskoafinitetnog receptora za IgE (CD23) s
povrsine B-limfocita i posljedi¢nu promjenu regulaci-
je sinteze IgE-protutijela, olaksavanje ulaska odredenih
virusa u stanice epitela di$nih putova te poticanje nji-
hove uloge u nastanku astme i kona¢no, poticanje sin-
teze proalergijskih citokina u bazofilima (14).

Atopijski dermatitis javlja se u manjeg broja bolesni-
ka senzibiliziranih na grinje ku¢ne prasine i obi¢no uz
neki drugi oblik alergijske bolesti, rinitis i/ili astmu. Pa-
togeneza nije razjasnjena, ponajprije zbog nedovoljnog
poznavanja mjesta ulaska alergena u organizam. Provo-
kativnim bronhalnim testovima potvrdeno je da inhala-
cijski put moze dovesti do pojave koznih simptoma, dok
je mogu¢nost ulaska preko neostecene koze upitna (15).

Nastanak alergijske senzibilizacije i razvoj klinicki
uocljive alergijske bolesti vezani su uz koli¢inu alerge-
na grinja kojoj je osoba izlozena. Koli¢ina od > 2 pg
alergena skupine 1/g prasine smatra se rizicnim ¢im-
benikom za nastanak alergijske senzibilizacije i razvoj
astme, dok je koli¢ina od 210 g alergena skupine 1/g
prasine rizik za akutni astmatski napad (16-18). Od-
nos izmedu izloZenosti alergenima i pojave simptoma
astme vrlo je slozen i ovisi o dodatnim ¢imbenicima
pa kolic¢ina alergena koja bi mogla biti rizik za pojavu
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simptoma za sada nije definirana (16). Novija istrazi-
vanja pokazuju da senzibilizacija moZe nastati i pri ni-
zim koli¢inama alergena, ali je u tom sluc¢aju potrebna
dugotrajnija izloZenost (17). To znaci da bi za uspjesno
izbjegavanje senzibilizacije osobe sa sklonos¢u alergij-
skim bolestima koli¢ina alergena u okoli$u trebala biti
nemjerljiva (18). S druge strane, programi eliminaci-
je alergena iz unutarnjeg okolisa osoba s ve¢ razvije-
nom bole$¢u pokazali su znacajnu korist za bolesnike
s astmom i ekcemom (19,20). Poznavanje izloZenosti
alergenima grinja u kuénim uvjetima koristan je poka-
zatelj rizika za bolesnike te pomaze u planiranju i pra-
¢enju kontrole unutarnjeg okolisa (21). U procjeni izlo-
zenosti koriste se odredivanje broja grinja, odredivanje
koli¢ine alergena specifi¢cnim imunoloskim testovima
i gvaninski test (22,23). Broj grinja smatra se dobrim
pokazateljem izloZenosti, ali ne mora nuzno odrazavati
koli¢inu alergena, koja u okolisu moze biti velika mje-
secima nakon smanjenja broja grinja. Imunologki te-
stovi su najbolji pokazatelj izloZenosti, jer daju kvan-
titativou procjenu odredenog alergena u apsolutnim
jedinicama. Gvaninskim testom semikvantitativno se
odreduje koli¢ina gvanina, glavnog dusikovog spoja
sadrzanog u otpadnim produktima pauc¢njaka. Tako je
glavni nedostatak ovog testa $to dio gvanina moze po-
tjecati iz drugih izvora (24). Medutim, u ku¢nim uvje-
tima gvanin ipak ponajprije potice od grinja, a istrazi-
vanja su pokazala dobru podudarnost rezultata testa s
drugim testovima koji mjere koli¢inu alergena skupine
1 (25). Gvaninski test je jeftin, jednostavan za izvode-
nje i smatra se zadovoljavaju¢im za procjenu izlozeno-
sti alergenima grinja u unutarnjem okolisu (26).

U bolesnika s dugotrajnom preosjetljivos¢u na grinje
kuéne prasine mogu se pojaviti specifi¢na IgE-protuti-
jela na tropomiozin. Zbog visokog stupnja identi¢no-
sti razli¢itih tropomiozina stvorena protutijela mogu
krizno reagirati s tropomiozinima raci¢a, mekusaca,
puzeva i drugih beskraljeznjaka te tako dovesti do po-
jave alergijskih reakcija prilikom konzumacije ovih
namirnica. Tezina mogucih reakcija varira od blagog
peckanja i svrbeza u usnoj $upljini, nazvanog oralni
alergijski sindrom, sve do teskih sistemskih anafilak-
tickih reakcija (27). Dijagnosticke teskoce u ovih bole-
snika ¢ini moguca primarna senzibilizacija na tropo-
miozine iz hrane putem probavnog sustava (28), kao i
pojava krizne reaktivnosti za koju su odgovorni drugi
alergeni a ne tropomiozin (29).

SPECIFICNA IMUNOTERAPIJA EKSTRAKTIMA
GRINJA KUCNE PRASINE

Specifi¢cna imunoterapija alergenskim ekstraktima
ucinkovita je metoda lije¢enja alergijskih bolesti, koja
se u klinickoj praksi primjenjuje ve¢ sto godina. Meto-
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da se sastoji u ponavljanoj primjeni alergena na koji je
bolesnik preosjetljiv, odnosno koji je u organizmu po-
takao stvaranje specifi¢nih IgE-protutijela. Alergen se
primjenjuje u obliku standardiziranog alergenskog ek-
strakta, najprije u postupno rastu¢im dozama (pocetna
faza), a nakon postizanja odredene doze (tzv. doza odr-
Zavanja), njenim ponavljanjem u odredenim vremen-
skim razmacima (faza odrzavanja). Najce$éi put pri-
mjene su potkozne injekcije, supkutana imunoterapija
(engl. subcutaneous immunotherapy - SCIT), a u novije
vrijeme koriste se i drugi na¢ini unosa alergena, pose-
bice kapi ili tablete koje se otapaju ispod jezika, sublin-
gvalna imunoterapija (engl. sublingual immunotherapy
- SLIT). Tijekom SIT-e u organizam se unose znatno
vece kolic¢ine alergena od onih kojima je bolesnik izlo-
zen u svakodnevnom zivotu. Dolazi do preusmjerava-
nja imunoloskog odgovora iz Th2- u Th1-limfocitni fe-
notip, pri ¢emu regulatorni T-limfociti imaju klju¢nu
ulogu. Kona¢ni rezultat je postizanje imunoloske tole-
rancije, odnosno klini¢ke ne-reaktivnosti prema doti¢-
nom alergenu.

Klinicki ucinci

Klini¢ki ud¢inci specifiéne imunoterapije obuhvacaju
smanjenje simptoma alergijskih bolesti, sprje¢avanje
napredovanja bolesti prema tezim oblicima te sprjeca-
vanje senzibilizacije na nove alergene.

Lijecenje alergijskog rinokonjunktivitisa u 20 bolesni-
ka s preosjetljivos¢u na grinje kuéne prasine dovelo
je do znacajnog smanjenja simptoma i reaktivnosti u
provokativnom konjunktivalnom testu ve¢ nakon po-
Cetne faze, odnosno 4-5 mjeseci SIT-e (D. farinae), a
nakon godinu dana terapije uslijedilo je daljnje pobolj-
$anje istih parametara (30).

U 30 bolesnika s alergijskim rinitisom i/ili astmom,
trogodi$nje pracenje ucinaka SIT-e (D. pteronyssinus
50% + D. farinae 50%) pokazalo je zna¢ajno smanjenje
simptoma alergijskih bolesti. Prvi dio istrazivanja izve-
den je kao dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
istraZivanje, u kojem je 16 bolesnika primalo SIT-u, a
14 placebo (31). Nakon godinu dana, simptomi rinitisa
i reaktivnost u provokativnom konjunktivalnom testu
u istrazivanoj skupini bili su znac¢ajno manji u odnosu
na pocetne vrijednosti te u odnosu na placebo skupi-
nu, a nakon sljedeéih $est mjeseci doslo je i do sma-
njenja simptoma astme te do smanjenja nespecificne
bronhalne hiperreaktivnosti. Zbog pozitivnih udina-
ka SIT-e, u drugom dijjelu istraZivanja lije¢enje speci-
ficnom imunoterapijom zapoceto je i u bolesnika koji
su ranije bili u placebo skupini (32). Kona¢ni rezultati
dobiveni trogodi$njim pracenjem pokazali su daljnje
progresivno smanjenje simptoma rinitisa i astme, dalj-
nje smanjenje reaktivnosti u provokativnim testovima,

kao i smanjenje potrebe za istodobnom medikamen-
tnom terapijom.

Pra¢enjem ucinaka SIT-e u odraslih bolesnika i dje-
ce s astmom prouzro¢enom preosjetljivos¢u na grinje
kuéne prasine dobiveni su sli¢ni rezultati. U 11 odra-
slih bolesnika koji su primali SIT-u (D. pteronyssinus)
u kombinaciji s inhalacijskim kortikosteroidom (engl.
inhalation corticosteroid - ICS), doslo je do brzeg i
izrazenijeg pobolj$anje simptoma i parametara plu¢-
ne funkcije te smanjenja bronhalne hiperreaktivno-
sti u odnosu na 11 bolesnika lijecenih samo ICS. Na-
kon prekida terapije ICS pogors$anje istih parametara
bilo je znatno slabije izrazeno u skupini bolesnika koji
su primali SIT-u (33). U 15 djece koja su primala SIT-
u (D. pteronyssinus), trogodi$nje pracenje pokazalo je
znacajno progresivno smanjenje astmatskih tegoba i
potrebe za uzimanjem lijekova (salbutamol i ICS), po-
bolj$anje parametara plu¢ne funkcije, smanjenje broja
egzacerbacija te smanjenje bronhalne hiperreaktivno-
sti u odnosu na 14 djece koja nisu primala SIT-u (34).

Istrazivanja ucinkovitosti SIT-e u bolesnika s atopij-
skim dermatitisom i preosjetljivo$¢u na grinje kuc¢ne
prasine nisu dala tako jasne rezultate kao ona u bole-
snika s alergijskim bolestima di$nog sustava. Iako no-
vija istrazivanja govore u prilog uspje$nosti SIT-e i u
tih bolesnika, jo§ uvijek nije moguce dati kona¢ne za-
kljucke i preporuke (35).

Alergijski rinitis karakterizira postupno pojacavanje
tezine simptoma, s nerijetkom progresijom u alergijsku
astmu. Tako su bolesnici koji uz alergijski rinitis ima-
jubronhalnu hiperreaktivnost pod pove¢anim rizikom
za razvoj astme. Jedan od uc¢inaka SIT-e je sprjecavanje
razvoja tezih oblika alergijske bolesti §to jasno pokazu-
je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano istraziva-
nje provedeno na 44 bolesnika s preosjetljivos¢u na D.
pteronyssinus, alergijskim rinitisom i bronhalnom hi-
perreaktivno$cu, ali bez simptoma astme (36). Bolesni-
ci su na pocetku istrazivanja podijeljeni u dvije skupi-
ne, od kojih je jedna primala SIT-u, a druga placebo.
Nakon dvije godine 50% bolesnika koji su primali SIT-
u vi$e nije pokazivalo bronhalnu hiperreaktivnost, dok
je u preostalih bolesnika bila zna¢ajno smanjena. Su-
protno tome, u bolesnika iz placebo skupine nije bilo
poboljsanja bronhalne hiperreaktivnosti, a 9% bolesni-
ka razvilo je klini¢ki jasne astmatske simptome.

Sprjecavanje senzibilizacije na nove alergene takoder
je dobro dokumentirani u¢inak SIT-e. Klini¢ka istrazi-
vanja ucinjena su u djece senzibilizirane isklju¢ivo na
D. pteronyssinus i/ili D. farinae. Nakon zavrSetka istra-
zivanja, ucestalost novih senzibilizacija bila je znac¢ajno
manja u djece koja su primala SIT-u u odnosu na djecu
kontrolnih skupina (37-39).
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Rezultati prikazanih istrazivanja jasno pokazuju da je
SIT u¢inkovita metoda lijecenja alergijskih bolesti ¢iji
su klinic¢ki uéinci prisutni za vrijeme i neposredno na-
kon primjene. Takoder je pokazano da postignuti kli-
nicki uéinci mogu trajati i vise od deset godina nakon
zavrSetka terapije (40). S druge strane, jedno istraziva-
nje pokazalo je ponovnu pojavu simptoma bolesti u
55% bolesnika unutar tri godine od prekida SIT-e (41).
Ucestalost relapsa bila je znatno veca u bolesnika koji
su SIT-u primali krace od 3 godine (62%) u odnosu na
bolesnike u kojih je terapija trajala duZe od 3 godine
(48%). Jo$ uvijek nije sasvim razjasnjeno zasto u nekih
bolesnika nakon odredenog vremena dolazi do ponov-
ne pojave simptoma, dok je u drugih postignuti u¢inak
trajan. Jedan od ¢imbenika svakako je duljina trajanja
terapije. Danas se smatra da je za postizanje dugotraj-
nijih klini¢kih ué¢inaka potrebno provoditi SIT-u mi-
nimalno tri godine (42). Budu¢i da za sada ne postoje
pouzdani testovi ili drugi parametri kojima bi se mogli
jasno razlikovati bolesnici s pove¢anim rizikom za re-
laps bolesti od onih koji ¢e ostati u dugotrajnoj remi-
siji, odluka o duljini trajanja terapije mora se donije-
ti pojedina¢nom procjenom za svakog bolesnika (43).

Imunoloski ucinci

Imunoloski parametri tijekom lije¢enja specifi¢cnom
imunoterapijom pokazuju karakteristi¢nu dinamiku,
koja odgovara postupnoj promjeni predominacije lim-
focitnog fenotipa iz Th2 u Thl.

Kinetika stvaranja citokina karakteristi¢nih za Th2-
(IL-4) odnosno Thl- (IFN-y) limfocite pri podraza-
ju bolesnikovih CD4* T-limfocita specifi¢cnim alerge-
nom in vitro, mijenja se ovisno o fazi SIT-e. U pocetnoj
fazi terapije dolazi do povecanog stvaranja IL-4, odno-
sno do povecanja omjera IL-4/IFN-y, dok se tijekom
faze odrzavanja stvaranje IL-4 i posljedi¢no vrijed-
nost omjera IL-4/IFN-y smanjuje (44). Slicnu dina-
miku pokazuju ukupna i specifi¢cna IgE-protutijela u
serumu bolesnika, ¢ija se koncentracija povecava tije-
kom pocetne faze SCIT-e, a zatim se postupno smanju-
je tijekom faze odrzavanja (45-47). Pri oralnom putu
primjene dobivena je identi¢na dinamika specifi¢nih
IgE-protutijela (48), dok tijekom SLIT-e, unato¢ potvr-
denoj klini¢koj uc¢inkovitosti, nije doslo do promjena
u koncentraciji sIgE (47,49). Koncentracija specifi¢nih
IgG,-protutijela u serumu bolesnika povecava se s po-
¢etkom SIT-e te se zadrzava na znacajno vi$im vrijed-
nostima u odnosu na one izmjerene prije pocetka tera-
pije (45,46,48,49).

Rezultati istrazivanja kojim se usporedivao imunolos-
ki odgovor tijekom primjene SCIT-e odnosno SLIT-e
(47) bili su djelomi¢no drugaciji. Dok je u djece koja
su primala SCIT-u dinamika sIgE- i sIgG,-protutije-

118

la bila u skladu s opisanim istrazivanjima drugih au-
tora, u skupini djece koja su primala SLIT-u nije bilo
znacajnih promjena u koncentracijama tih protutijela.
Unatoc¢ tome, tijekom razdoblja pracenja ovih bolesni-
ka doglo je do znacajnog smanjenja omjera sIgE/sIgG,
¢ime autori objagnjavaju u ovom istraZivanju potvrde-
nu klini¢cku uc¢inkovitost SLIT-e.

Opisana dinamika imunolo$kog odgovora dovodi do
postupnog smanjenja kozne reaktivnosti prema aler-
genu tijekom SCIT-e (30,31,32,41,45,46), dok rezulta-
ti koznih testova pri oralnoj i sublingvalnoj primjeni
imunoterapije pokazuju blaze ali statisticki neznac¢ajno
smanjenje reaktivnosti (48,49).

Eozinofilni kationski protein koristi se kao biljeg ak-
tivacije eozinofila. U serumu djece uspjesno lijecene
specifi¢nom imunoterapijom tijekom godine dana,
njegove koncentracije bile su znac¢ajno smanjenje u od-
nosu na vrijednosti izmjerene prije pocetka lijeenja te
u odnosu na vrijednosti u djece koja nisu primala SIT-
u (50). U bolesnika koji su primali SIT-u tijekom dviju
godina dobiveno je znacajno snizenje bazalnih vrijed-
nosti ECP-a u ispirku nosne sluznice, kao i izostanak
porasta njegove koncentracije u nosnom ispirku nakon
provokacije nosne sluznice alergenom (51). Rezultati
ovih istrazivanja pokazali su da SIT osim na ranu dje-
luje i na kasnu fazu alergijske reakcije tijekom koje do-
lazi do nakupljanja eozinofila.

NASI REZULTATI PRACENJA BOLESNIKA
S PREOSJETLJIVOSCU NA GRINJE KUCNE
PRASINE TIJEKOM DVIJE GODINE
SPECIFICNE IMUNOTERAPIJE

Istrazivanu skupinu ¢inilo je 56 bolesnika (18 Zena i 38
muskaraca u dobi od 14 do 48 godina), u kojih je sen-
zibilizacija na grinje D. pteronyssinus i D. farinae potvr-
dena koznim testovima i dokazom specifi¢nih IgE-pro-
tutijela u serumu (FEIA razred 23). Alergijski rinitis
bio je osnovna klini¢ka dijagnoza u svih bolesnika, dok
ih je pratece o¢ne simptome imalo je 35 (62,5%), astmu
16 (28,6%), a atopijski dermatitis 8 (14,3%) bolesnika.

Specifiéna imunoterapija provodena je alergenskim
pripravkom Novo-Helisen Depot (Allergopharma
Joachim Ganzer KG, Reinbek, Germany), koji sadrzi
ekstrakte grinja ku¢ne prasine D. pteronyssinus i D. fa-
rinae. Omjer grinja u pripravku odreden je za svakog
bolesnika prema vrijednostima koncentracije odgova-
rajucih sIgE-protutijela u serumu prije pocetka terapi-
je. Imunoterapija je primjenjivana u obliku potkoznih
injekcija, prema standardnoj shemi preporucenoj od
strane proizvodaca.
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Klinicki ucinci

Tezinu simptoma procijenili su sami bolesnici pomocu
vizualno analogne ljestvice (engl. visual analogue sca-
le - VAS) s bodovima od 0 (bez simptoma) do 10 cm
(vrlo teski, izrazito neugodni simptomi). Na taj nacin
procijenjena tezina simptoma rinitisa/rinokonjunkti-
vitisa, astme i atopijskog dermatitisa pokazala je zna-
¢ajno smanjenje tijekom lije¢enja (nakon pocetne faze
od 4 mjeseca te nakon 1 i 2 godine SIT-e) u odnosu na
pocetne vrijednosti (sl. 1).

Tako je u svojoj osnovi subjektivna, vizualno analo-
gna ljestvica pokazala se pouzdanom u procjeni tezine
simptoma alergijskih bolesti. Prema smjernicama Eu-
ropske akademije za alergologiju i klinicku imunolo-
giju, nazvanim alergijski rinitis i njegov utjecaj na as-
tmu (engl. allergic rhinitis and its impact on asthma
- ARTA), rinitis se dijeli na blagi i umjereni/teski (1).
Vizualno analognom ljestviclom moguce je razlikovati
ova dva oblika rinitisa, pri ¢emu VAS <5 cm odgovara
blagom, a VAS >6 cm umjerenom/teskom rinitisu (52).
Trenutno uzimanje oralnih antihistaminika i topic-

kih kortikosteroida ne utje¢e na procjenu. Ljestvica se
pokazala veoma ucinkovitom i u procjeni terapijskog
ucinka u bolesnika s rinitisom (53). U procjeni simpto-
ma astme dobivena je znac¢ajna negativna podudarnost
VAS i spirometrijskih parametara, forsiranog izdisaj-
nog volumena u prvoj sekundi (engl. forced expiratory
volume of the first second - FEV ) i vrs$nog izdisajnog
protoka (engl. peak expiratory flow - PEF), ¢ije snize-
nje ukazuje na opstrukciju di$nih putova (54). Procje-
na simptoma atopijskog dermatitisa pomoc¢u VAS po-
kazala je znacajnu podudarnost s objektivnom skalom
nazvanom SCORAD (engl. severity scoring of atopic
dermatitis) (55). Rezultati navedenih istrazivanja po-
kazuju vrijednost vizualno analogne ljestvice u stup-
njevanju tezine simptoma alergijskog rinitisa, astme
i atopijskog dermatitisa. U naSem istraZivanju, tezina
simptoma svih triju oblika alergijskih bolesti procije-
njena pomocu vizualno analogne ljestvice, pokazala
je postupno smanjenje tijekom dvogodisnjeg lije¢enja
specifi¢cnom imunoterapijom. Prije pocetka lijecenja
vedina bolesnika imala je simptome koji prema ARIA
smjernicama odgovaraju umjerenom/teskom rinitisu.
Ve¢ nakon pocetne faze SIT-e oni su se smanyjili do ra-
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SL. 1. Tezina simptoma alergijskih bolesti. Tezina simptoma rinitisa/rinokonjunktivitisa (A), astme (B) i atopijskog dermatitisa (C)
procijenjena vizualno analognom ljestvicom (VAS) u 56, 16, odnosno 8 bolesnika, prije i za vrijeme (4 mjeseca, 1 i 2 godine) speci-

fiéne imunoterapije ekstraktima grinja kuéne prasine.
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Rinomanometrija

SL 2. (lijevo) Rinomanometrija. Prohodnost nosa izrazena ukupnim
udisajnim protokom zraka kroz obje nosnice (engl. summary inspira-

p=00145 tory flow - FSUMI) u 39 bolesnika prije i nakon godinu dana specificne
800 -1 . imunoterapije ekstraktima grinja kucne prasine.
* SL. 3. (dolje) Provokativni nazalni test (PNT). Rezultati provokativnih
£ nazalnih testova procijenjeni klinicki - bodovnom ljestvicom nosnih i
= 600, udaljenih simptoma tijekom 15 minuta nakon provokacije (A) te ri-
? nomanometrijski - poveéanjem udisajnog otpora (engl. inspiratory re-
. | ] hange - ARI) (B) i smanjenjem udisaj toka (engl. in-
200 1 sistance change i smanjenjem udisajnog protoka (engl. in
spiratory flow change - AFI) (C) u provociranoj nosnici 15 i 60 minuta
prije SIT 1 godina nakon provokacije. Testovi su ucinjeni grinjama D. pteronyssinus (a) i
D. farinae (b) u 39 bolesnika prije i nakon godinu dana specificne imu-
noterapije ekstraktima grinja kucne prasine.
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SL. 4. IgE-protutijela u serumu. Prikazane su koncentracije ukupnih IgE-protutijela (tIgE) (A) te specificnih IgE-protutijela (sIgE)
na D. pteronyssinus (B) i D. farinae (C) u 56 bolesnika prije i za vrijeme (4 mjeseca, 1 i 2 godine) specificne imunoterapije ekstrak-

tima grinja kucéne prasine.

zine blagog rinitisa, uz dodatno smanjenje nakon jed-
ne i dvije godine lijecenja. Sli¢ni rezultati dobiveni su i
za simptome astme i atopijskog dermatitisa.

Kao objektivna metoda procjene prohodnosti nosa u
bazalnim uvjetima te u provokativnom nazalnom testu
(PNT) alergenom koristena je aktivna prednja rinoma-
nometrija (56-58), a provokativni testovi su izvedeni
alergenima D. Pteronyssinus i D. farinae, prema uputa-
ma proizvodaca (Allergopharma Joachim Ganzer KG,
Reinbek, Germany) i smjernicama Europske akademi-
je za alergologiju i klinicku imunologiju (59). Rezul-
tati testiranja 39 bolesnika pokazali su nakon godinu
dana lijecenja znacajno poboljsanje bazalne prohod-
nosti nosa (sl. 2), kao i znacajno smanjenje reaktivnosti
nosne sluznice prema alergenu (sl. 3).

U 28 bolesnika ucinjena je procjena izloZenosti bole-
snika alergenima grinja u kuénim uvjetima gvaninskim
testom (Acarex test, Allergopharma Joachim Ganzer
KG, Reinbek, Germany). Medu njima, 7 (25,0%) je bilo

izlozeno visokim, 9 (32,1%) srednjim, a 12 (42,9%) ni-
skim koncentracijama grinja u ku¢noj prasini. Mjesta s
najvec¢om ucestalo$¢u visokih koncentracija grinja bila
su krevet i tepih u spavacoj sobi, a s ne§to manjom te-
pih i kau¢ u dnevnom boravku.

Smanjenje tezine simptoma, pobolj$anje bazalne pro-
hodnosti nosa, kao i smanjenje reaktivnosti nosne slu-
znice prema alergenu tijekom lije¢enja, unato¢ relativ-
no visokim koncentracijama grinja u kuénom okolisu,
jasno ukazuje u prilog klinicke ucinkovitosti SIT-e u
nasih bolesnika.

Imunoloski ucinci

Ukupna IgE-protutijela, kao i IgE-protutijela specific-
na za D. pteronyssinus i D. farinae pokazala su znaca-
jan porast serumske koncentracije nakon pocetne faze
SIT-e te postupan pad u sljedece dvije tocke pracenja
(sl 4).

121



B. Pevec, M. Radulovi¢ Pevec, A. Stipi¢ Markovi¢, I. Batista
Alergija na grinje ku¢ne prasine - kako pobijediti?
Acta Med Croatica, 66 (2012) 115-125

slgG, - D. pteronyssinus
98- 5. 4 p < 0,0001
10000+ _|_
o
o 1000 T
i l
= -
100
0 4 mj 1'g 2'g
A

slgG, - D. farinae

p < 0,0001

10000
£

o 1000
32

100{ _|
0 4 mj 1g 2g

B

SL. 5. Specificna IgG -protutijela u serumu. Prikazane su koncentracije specificnih IgG -protutijela (sIgG,) na D. pteronyssinus (A) i
D. farinae (B) u 56 bolesnika prije i za vrijeme (4 mjeseca, 1 i 2 godine) specificne imunoterapije ekstraktima grinja kucne prasine.
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SL. 6. Kozni testovi (KT). Rezultati koznih testova u 56 bolesnika prije i za vrijeme (4 mjeseca, 1 i 2 godine) specificne imunoterapije
ekstraktima grinja kuéne prasine. Rezultati su izraZeni kao relativna velicina urtike alergena D. pteronyssinus (A) i D. farinae (B)
u odnosu na velicinu histaminske urtike (engl. histamine-equivalent wheal size - HEWS).

Serumska koncentracija specificnih IgG,-protutijela
na obje grinje pokazivala je znacajan porast tijekom
prvih dviju tocki pracenja (nakon pocetne faze te na-
kon godinu dana terapije). Postignute vrijednosti odr-
zale su se tijekom daljnjeg lije¢enja te se nisu bitno ra-
zlikovale od vrijednosti izmjerenih nakon dvije godine
SIT-e (sl 5).

Kozni testovi na obje grinje pokazali su postupno zna-
¢ajno smanjivanje veli¢ine urtika tijekom promatranih
tocaka pracenja (sl. 6).

Postupno smanjenje kozne reaktivnosti, kao i dinami-
ka ukupnih i specifi¢nih IgE- i specifi¢nih IgG,-protu-
tijela u serumu nasih bolesnika, bili su u skladu s rezul-
tatima ranijih istrazivanja (30-32,41,45,46).
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ZAKLJUCAK

Velika ucestalost senzibilizacije na grinje ku¢ne prasi-
ne i suvremeni nacin zivota uzrokuju pojavu sve ve-
¢eg broja osoba s nekim klini¢ki manifestnim oblikom
bolesti, poglavito alergijskim rinitisom i astmom. Po-
znavanje izloZenosti alergenima grinja u unutarnjem
mikrookolisu i mjere njihove eliminacije, uz primje-
nu simptomatske farmakoloske terapije, djelomi¢no su
rjeSenje problema. S druge strane, primjena specifi¢ne
imunoterapije alergenskim ekstraktima ili u budu¢no-
sti rekombinantnim alergenima, vode¢i pritom ra¢una
o ispravnom postavljanju indikacije i izboru adekvatne
kombinacije alergena, ¢ini nas korak blizima pobjedi
nad nevidljivim neprijateljem.
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SUMMARY

HOUSE DUST MITE ALLERGY - HOW TO WIN?

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

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

Manifestations of house dust mite allergy include perennial allergic rhinitis often accompanied by ocular symptoms, allergic asth-
ma, and somewhat rarer atopic dermatitis. Sensitization to mite tropomyosin may lead to hypersensitivity to certain foodstuffs.
Allergic sensitization and development of the disease are connected to the level of allergen exposure, indicating that the patients’
home exposure to mite allergens is a useful indicator of their risk. Since the possibility of allergen avoidance is limited, and avail-
able pharmacological treatments have just symptomatic effects, the only causative treatment for mite allergy is specific immuno-
therapy. Its well-documented clinical effects include reduction of symptoms, prevention of the disease severity progression, and
prevention of sensitization to new allergens. Immunological parameters show characteristic dynamics during treatment, which
is also reflected in gradual reduction of the skin reactivity towards the allergen. Despite ample evidence and a hundred-year use
in clinical practice, the efficacy of specific immunotherapy is sometimes still questioned. The aim of this paper is to show that,
when properly indicated with due consideration of the person’s sensitization profile, it is a very successful treatment method.

Key words: house dust mites, perennial rhinitis, allergic asthma, atopic dermatitis, food allergy, allergen quantity, guanine test,
specific immunotherapy
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Prikaz bolesnika

STERKORALNA PERFORACIJA REKTOSIGMOIDNOG KOLONA
S FEKALNIM PERITONITISOM

MARIJAN KOLOVRAT, MISLAV CAVKA'!, VLATKA CAVKA?, ZELJKO BUSIC,
DOMAGOJ LEMAC, ZVONIMIR LOVRIC i NJEGOSLAV BUSIC?

Klinika za kirurgiju, 'Klinicki zavod za radiologiju, Klinicka bolnica Dubrava,
?Klinicka bolnica “Sestre milosrdnice”, Zagreb i *Klinicki bolnicki centar Split, Split, Hrvatska

Kroni¢na opstipacija moze dovesti do fekalne impakcije kolona i do katastrofalne komplikacije kao $to je opstrukcija debelog cri-
jeva, perforacija i fekalni peritonitis. Prikazujemo slu¢aj sterkoralne perforacije rektosigmoidnog kolona s pneumoperitoneumom
i fekalnim peritonitisom. Bolesnik je primljen u hitnoj sluzbi zbog klinicke slike akutnog abdomena i pneumoperitoneuma dijagno-

sticiranog nativnim radiogramom trbuha.

Kljuéne rijeci: sterkoralna perforacija, peritonitis, opstipacija, fekalni peritonitis

Adresa za dopisivanje:
Klinika za Kirurgiju
Klinicka bolnica Dubrava
Av. Gojka Suska 6
10040 Zagreb, Hrvatska

Tel: 01 2903581; e-posta: zlovric@kbd.hr

UvOD

Sterkoralni peritonitis i fekalna kontaminacija trbus-
ne $upljine najce$ée su uzrokovani perforiranim kar-
cinomom kolona i perforacijom divertikla kolona (1).
Dostupna literatura o problemu kroni¢ne opstipacije
s posljedi¢nom impakcijom i perforacijom je oskud-
na (2-6). Vazno je rano postaviti dijagnozu (2,7). Im-
paktirani tvrdi fekalomi zbog pritiska na stijenku kolo-
na dovode do ishemije, ulceracije i perforacije kolona.
Sterkoralni peritonitis ima za posljedicu visoki morbi-
ditet i mortalitet. Zbog toga je da bi se smanjile poslje-
dice vazna rana kirurska intervencija (2,8).

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik u dobi od 81 godine doveden u hitnu kirur-
giju zbog klinicke slike akutnog abdomena. Od ranije
ima ugraden elektrostimulator srca, boluje od skolioze

Prof. dr. sc. Zvonimir Lovri¢, dr. med.

torakalne kralje$nice i ima paraparezu zbog protruzije
i.v. diska L3-L5. Anamnesticki se doznaje da zadnjih 4
dana nema stolicu. Na bolove u trbuhu se zali zadnja 3
dana i ima distendiran trbuh. Od laboratorijskih nala-
za: L- 12,0. CRP- 221.GUK- 10; ureja-16; kreatinin-147.
Trbuh je izrazito distendiran i palpatorno difuzno bo-
lan. Auskultatorno peristaltika se ne ¢uje. Digitorek-
talno ampula istamponirana tvrdim fekalnim masama
konzistencije kamena.

Na nativnoj snimci abdomena na boku vidi se ve¢a ko-
li¢ina slobodnog zraka u trbuhu.

Nakon preoperacijske pripreme pristupi se hitnom ki-
rur$kom zahvatu. Kod uvoda u anesteziju ordinirana je
antibiotska profilaksa (Cefazolin a 1 gram i.v. te Metro-
nidazol a 500 mg. i.v). U OET anesteziji trbuh je otvo-
ren srednjom medijanom laparotomijom. Na prednjoj
antimezenteri¢noj strani u rektosigmoidnom prijelazu
nadena je perforacija kolona za oko 3 c¢m s fekalnim
masama u zdjelici i sterkoralnim peritonitisom (sl. 1).

127



M. Kolovrat, M. Cavka, V. Cavka, Z. Busi¢, D. Lemac, Z. Lovrié, Nj. Busi¢
Sterkoralna perforacija rektosigmoidnog kolona s fekalnim peritonitisom
Acta Med Croatica, 66 (2012) 127-130

Cijeli kolon je istamponiran ¢vrstim fekalnim masa-
ma koje se ¢vrsto drze za stijenku kolona te ih je bilo
nemoguce manualno isprazniti. U¢injena je totalna
kolektomija i unipolarna ileostoma (sl 2). Za total-
nu kolektomiju smo se odlucili jer je cijeli kolon bio
istamponiran fekalnim masama tvrdim poput kame-
na koje nije bilo moguce niti instrumentom mehanic-
ki odstraniti, sterkoralni peritonitis je bio evidentan, te
da se u¢inila i operacija po Hartmanu, bolesnik bi i da-
lje bio u stanju mehanickog ileusa i oporavak bi bio
nemogu¢. Ovim zahvatom bolesniku je data $ansa da
prezivi. Nakon §to su iz intraperitonealnog dijela rek-
tuma instrumentom ekstrahirana dva fekaloma tvrda
kao kamen i veli¢ine kokosjeg jajeta, rektum je slije-
po zatvoren linearnim staplerom. Slijedi obilna lavaza
trbusne Supljine sa 15 litara fizioloske otopine, te dre-
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SL 1. Mjesto perforacije kolona na
reseciranom preparatu

naza trbusne $upljine. Poslijeoperacijski tijek uz pa-
renteralnu ishranu, analgetike i antibiotike (Cefazolin
i Metronidazol) te korekciju elektrolita, tekucdine, KS i
ABS-a protjece zadovoljavajuce. Stoma uredno funkci-
onira. Dren je odstranjen nakon 4 dana. Rana je zaci-
jelila per primam. Preparat je upu¢en na PHD. Patohi-
stoloski nalaz: Isjec¢ak sadrzi zavr$ni dio tankog crijeva
duzine 3 cm, crvuljak duZine 4 cm i debelo crijevo du-
zine 85 cm. Subseroza i seroza proZete granulacijskim
tkivom s mijeSanim upalnim infiltratom te Zari$tima
ekstravazata eritrocita s neutrofilima i gnojnim tjeles-
cima. Mezokolon je prozet mijesanim upalnim infiltra-
tom, serozna povrsina prekrivena fibrinom i neutro-
filima s gnojnim tjele§cima. Krvne Zile su zadebljanih
stijenki. Mjesto perforacije je nepravilno, sivkasto ze-
lenkaste, stanjene stijenke, a na mjestu perforacije
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SI. 2. Otvoreni preparat re-
seciranog kolona s vidljivim
fekalnim masama

prekid kontinuiteta stijenke od 3 cm, obilni mijesani
upalni infiltrat, Zari$ta ekstravazata eritrocita te Zzari-
$ta nekroze. PHD: Perforatio colonis rectosigmoidei. Pe-
ritonitis acuta.

RASPRAVA

Sterkoralna perforacija kao posljedica opstipacije i im-
pakcije kolona fekalomima moze zavrsiti totanom ko-
lektomijom i Zivotno ugroziti bolesnika (2-8). Povecan
intraluminalni tlak dovodi do ishemije, nekroze i ster-
koralne perforacije (1), koja se najée$¢e dogada u po-
drudju sigmoidnog kolona i rektosigmoidnog prijelaza
i to u antimezokoli¢nom dijelu stijenke crijeva. U di-

jagnostici su dovoljni fizikalni pregled i nativna snim-
ka trbuha, ali moze se uciniti i MSCT trbuha (2,6,7).
Unatoc¢ ranoj dijagnostici i ranom kirurskom lijecenju
smrtnost se krece do 30%.

ZAKLJUCAK

Kod bolesnika s kroni¢nom opstipacijom vazno je
kontrolirati svakodnevno praznjenje stolice i preveni-
rati impakciju fekalnim masama, i ako se dogada akut-
no zbivanje u trbuhu i u anamnezi postoji podatak o
kroni¢noj opstipaciji, treba misliti i na sterkoralnu per-
foraciju (2,7,8,).
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SUMMARY

STERCORAL RECTOSIGMOID COLONIC PERFORATION WITH FECAL PERITONITIS

M. KOLOVRAT, M. CAVKA!, V. CAVKA? Z. BUSIC, D. LEMAC, Z. LOVRIC and NJ. BUSIC?

University Department of Surgery, 'Clinical Department of Radiology, Dubrava University Hospital,
2Sestre milosrdnice University Hospital, Zagreb and *Split University Hospital Center, Split, Croatia

Chronic constipation can lead to fecal impaction and catastrophic complication such as colonic obstruction, perforation and fe-
cal peritonitis. A case is reported of stercoral perforation of the rectosigmoid with pneumoperitoneum and fecal peritonitis. The
patient was admitted for the signs of acute abdomen with pneumoperitoneum diagnosed on native radiological imaging.

Key words: stercoral perforation, peritonitis, constipation, fecal impaction peritonitis, constipation, fecal impaction
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AKUTNI ABDOMEN DVA DANA NAKON RODNICKOG PORODAJA
POSLIJE PRETHODNOGA CARSKOG REZA
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Prikazan je slu€aj akutnoga abdomena u babinju sa znacima difuznoga peritonitisa i paraliti€noga ileusa nastalih dva dana nakon
nezamije¢enog kompletnog razdora maternice u vaginalnom porodaju poslije prethodnoga carskoga reza i manualne eksplora-
cije materiSta. UCinjena je eksploracijska laparotomija, intestinalna adhezioliza, revizija i Savi maternice, lavaza trbusne Supljine
i drenaza. Nakon operacije bolesnica se potpuno oporavila uz sac¢uvanu fertilnost. Raspravlja se o medicinskim i forenzi¢kim

aspektima.

Kilju¢ne rijeci: razdor maternice, peritonitis, ileus, akutni abdomen, porodaj nakon carskoga reza
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UvOD

Sindrom akutnog abdomena (AA) u opstetriciji na-
staje zbog upale, krvarenja i ishemije/opstrukcije kao
etiologkih entiteta. Mada su rijetka hitna stanja AA u
trudnodi, porodaju i babinju, prema raznim istraziva-
¢ima imaju visok udjel u perinatalnom pobolu i pomo-
ru. Upalnu etiopatogenezu u pozadini ima peritonitis
koji moze biti lokalni (fokalni) u smislu pelveoperito-
nitisa, i difuzni, s izraZzenim znacima AA, koji se pro-
gresivno mogu razviti u sliku ileusa, septi¢noga stanja i
multiorganskoga zatajenja.

Prema etiologiji, peritonitis moze biti gnojni (supura-
tivni), eksudativni i kemijsko-toksi¢ni (krv, lohija, Zu¢,
Zelucani sadrzaj) ovisno o ostecenom genitalnom ili
ekstragenitalnom organu i oni su najée$¢e sekundar-
ni, za razliku od rijetkih primarnih peritonitisa (npr.
eozinofilni, tuberkulozni). Tako su naj¢es¢i gnojni pe-
ritonitisi zbog perforacije crijeva, gangrenoznog apen-
dicitisa, tuboovarijskoga apscesa, perforacije crvuljka,
Meckelova divertikula, piosalpinksa i dr. Toksi¢ni he-

Prof. dr. sc. Dubravko Habek, prim., dr. med.

moragi¢ni peritonitis nastaje zbog izlijevanja krvi u
peritonejsku Supljinu, posebice kod razdora maternice,
a kao komplikacija moze se javiti sekundarni fibrino-
purulentni peritonitis i paraliticki ileus (1-3).

Prikazujemo slu¢aj AA sa znacima difuznoga perito-
nitisa i paraliti¢noga ileusa razvijenih dva dana nakon
nezamije¢enog kompletnog razdora maternice u vagi-
nalnom porodaju nakon prethodnoga carskoga reza i
manualne eksploracije materista.

PRIKAZ PACIJENTICE

Dvadesetgodi$nja odgajateljica, drugorotkinja, zapri-
ma se u kliniku s trudovima u 40. tjednu trudnode i
stanja nakon carskog reza prije dvije godine zbog za-
stoja u rastu i hipoksije s rodenim hipotrofi¢nim no-
vorodencetom 2550/48, Apgar skora 7/9. Tijek aktu-
alne trudnoce uredan, bez komorbiditeta. Pri prijmu
trudovi 2-3/10, cerviks nestao, usée za 1 popreéni prst,
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vodenjak stoji, donji uterini segment (DUS) bezbolan,
polozaj uzduzni, namjestaj Ia, glavica predlezeca Cest,
oc¢ekivana procjena tjelesne tezine ploda oko 3600 g,
kardiotokografska (CTG) krivulja reaktivna, biofizi-
kalni profil (BFP) 10/10, DUS 4,8 mm. S obzirom da
su ispunjeni svi uvjeti za porodaj rodni¢kim putem na-
kon carskoga reza (VBAC - Vaginal Birth After Caesa-
rean), rodilja se pripremi za porodaj uz ekspektativni
pristup i kontinuiranu CTG. Pet sati nakon prijma tru-
dovi su spontani, 3 u 10 minuta, u$ée je 5-6 cm. U¢i-
ni se amniotomija i iscuri mekonijska plodova voda,
glavica u poziciji -3, CTG reaktivan. Spazmoanalgezija
Dolantinom 2x50 mg. Cetiri sata nakon amniotomije
trudovi hipokineti¢ni, nalaz na us¢u isti, te se indicira
infuzija 5 Ul sintocinona 8 gtt/min. Dva sata po stimu-
laciji trudova (u 7,00) usce potpuno otvoreno, glavica
-2, CTG reaktivan, a u 8,23 porodi se nakon opstetrica-
reve odluke i indikacije uz mediolateralnu epiziotomi-
juipomo¢ pritiskom na fundus (Kristellerovu ekspre-
siju) zivo donoseno eutroficno Zensko dijete 3430/52,
Apgar skora 8/10. III. porodajno doba uz uterotonik
proteklo uredno. U opcoj anesteziji odludi se na revi-
ziju oziljka maternice, koji se doima intaktnim uz pra-
zno materiste, a epiziotomija se zbrine produznim $a-
vom. Uterus kontrahiran, ne krvari, rodilja urednog
opceg stanja i vitalnih znakova. Ordinira se profilak-
ticki antibiotik amoksiklav 1,2 g iv. uz uterotonik.

Sljededi poslijeporodajni dan u 23,10 babinjaca ima
osje¢aj napuhnutosti i mu¢nine, vjetrove nema, stolicu
nije imala. Trbuh distendiran, mekan, bolno osjetljiv,
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timpanizam perkutorno. Auskultatorno peristaltika
nec¢ujna. Rektalno i vaginalno nalaz neupadljiv. Ne kr-
vari. Ultrazvu¢no se nade oskudno slobodne tekuéine
uz distendirana crijeva. Rentgenski aerolikvidni nivoi
u smislu ileusa. Iz laboratorijskih nalaza crvena krv-
na slika (CKS) uredna, koagulogram uredan, L 19,08,
neseg 7 %, C-reaktivni protein (CRP) 260,8. Ordinira
se nazogastri¢na sonda, infuzije kristaloida, nastavi an-
tibioti¢ka terapija amoksiklavom 3x1,2 g iv., na $to se
stanje malo stabilizira: na sondu oskudna sekrecija, tr-
buh nesto meksi. Sljedeceg jutra trbuh znacajno mete-
oristi¢an bez peristaltike, bolan, rentgenska snimka tr-
buha nativno i dalje nalaz ileusa; Multi-Slice Computed
Tomography (MSCT): aerolikvidni nivoi, distendirane
crijevne vijuge, veliki postpartalni uterus, slobodna te-
kué¢ina u dnu zdjelista; CRP 207,9, neseg 5 %, L 18,3,
subfebrilna do 37,4 C. Konzilijarno ginekolozi i kirurzi
zaklju¢uju da se radi o akutnom abdomenu - peritoni-
tisu s paralitickim ileusom otvorene etiologije te se in-
dicira eksploracijska laparotomija.

U op¢oj endotrahealnoj anesteziji ucini se prosirena
donja medijana laparotomija i nadu distendirane para-
litiéne vijuge tankoga crijeva uz obilni serokrvavi ek-
sudat i fibrinske naslage na crijevima uz rahle adhezije.
Eksudat se obilno cijedi iz epigastrija. U¢ini se adhe-
zioliza, eksploriraju i mobiliziraju crijeva. U zdjelistu
sukulentni puerperalni uterus, koji se elevira i prikaze
kompletni razdor maternice na mjestu oziljka (sl. 1),
adneksa makroskopski uredna. Iz materista se cijedi
sukrvavi sadrzaj. Eksplorira se i epigastrij: nalaz ure-
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dan. Materiste se eksplorira i prebrise jodnom tampo-
nadom, razdor ekscidira i sasije produznim vicryl $a-
vom u jednom sloju. Ispere se trbusna $upljina toplom
fizioloskom otopinom. Postave se drenovi u vezikou-
terini i desni subfreni¢ni prostor i izvedu na poseb-
ne otvore. Laparotomija se sasije u dva sloja. Zahvat je
protekao uredno kao i postoperacijski tijek uz antibiot-
sku terapiju (Amoksiklav, Gentamycin, Metronidazol),
tromboprofilaksu niskomolekularnim heparinom, ute-
rotonike i analgeziju. CRP poslije zahvata 112,8,L 9,1,
neseg 0%, CKS uredna, afebrilna. Tre¢i postoperacij-
ski dan CRP 20,9, L 9,84., neseg 0%, vitalne funkcije
uredne.

Pri otpustu rana na trbuhu nakon vadenja $avi cijeli
per primam, babinjaca je afebrilna, lohija fusca, uterus
kontrahiran, subinvolviran. Otpusta se ku¢i uz upu-
te 1 medikaciju amoksiklavom bid i metronidazolom
2x400 mg jo$ Cetiri dana, uz otpusne dijagnoze: Abdo-
men acutum. Peritonitis diffusa. Ileus paralyticus. St.
post sectionem caesaream ante annos I1. Status post par-
tum vaginalem et explorationem cavi uteri manualem
ante dies II. Operatio: Laparotomia mediana explorati-
va. Revisio et suturae uteri rupti. Lavatio cavi abdomi-
nis et drainage spatii vesicouterini et spatii subphrenici
lateris dextri. Kontrolni pregled, ultrazvuk i laborato-
rijski nalazi nakon mjesec dana bili su uredni.

RASPRAVA

Puerperijska pireksija i sepsa uzrokom su visokog maj-
¢inog pobola i pomora, a nastaju zbog pelveoperito-
nitisa, endometritisa, endomiometritisa, uroinfekcije,
zdjeli¢énog tromboflebitisa, apscediraju¢ih procesa u
zdjelici nakon preegzistentnih infekcija, akutne pseu-
doopstrukcije debeloga crijeva (Ogilviesov sindrom),
posljedi¢nih uterinih manipulacija, carskoga reza i ne-
prepoznatoga razdora maternice. Navedeni su uzroci
koji mogu izazvati primarni bakterijski ili pak, kemij-
sko-toksi¢ni peritonitis s posljedi¢nim sekundarnim
bakterijskim peritonitisom i sindromom AA (1-4).

Opisani su i rijetki slu¢ajevi puerperijskog peritoniti-
sa nakon carskoga reza uzrokovanog lohijama, vernik-
som ili mekonijem, o ¢emu se zapravo u opstetri¢koj
literaturi malo piSe, mada su ti oblici povezani s pu-
erperijskim peritonitisom i posljedi¢nim znacajnim
morbiditetom. Peritonitis uzrokovan verniksom (ver-
nix caseosa peritonitis, caseosa peritonitis) rijetka je
komplikacija i u literaturi je do 2009. godine opisano
svega 19 slucajeva. Patoloski supstrat verniksa izazi-
va fokalni ili difuzni peritonitis i AA. Tipi¢na klinicka
slika pireksije, peritonejskoga nadrazaja i abdominal-
ne boli javlja se 3-35 dana poslije carskog reza. Stuart i
sur. (5) opisali su tri slu¢aja verniks kazeoznog perito-

nitisa s tipi¢nom opisanom klini¢kom slikom i fibrin-
skim peritonitisom kod kojih se razvio sindrom AA i
ucinjen je operacijski zahvat. Freedman i sur. (6) opi-
sali su i slucaj patohistoloski dokazanog mekonijskog
granulomatoznog peritonitisa nakon carskoga reza.

Razdor maternice u porodaju moze biti nakon pret-
hodnih zahvata, najéesé¢e na mjestu oziljka (carski rez,
enukleacija mioma) i na intaktnoj maternici (primjeri-
ce kod invazivne malplacentacije, viSerotkinja i fetalne
malprezentacije i malpozicije) (7). Metoda evaluacije
postoperacijskoga oziljka nakon porodaja digitalnom
ili manualnom eksploracijom oziljka u op¢oj aneste-
ziji nije poludila zadovoljavajuce klinicke evaluacijske
rezultate, posebice kada su dokazani slucajevi nepre-
poznatoga razdora u kontrahirane maternice nakon
porodaja nekoliko dana do nekoliko mjeseci poslije
porodaja, a mogu¢i anestezioloski incidenti pojacali
su ova promisljanja. Tako je i El-Kehdy sa suradnici-
ma prikazao razdor oziljka maternice tri mjeseca na-
kon normalnog VBAC s potvrdenim intaktnim ozilj-
kom nakon porodaja (8). Silberstein i sur. prikazali su
3469 rodilja nakon porodaja poslije prethodnog car-
skog reza kod kojih je nadena dehiscijencija oziljka u
osam rodilja (0,23%), od kojih se u samo jedne razvila
teska hemoragija. U raspravi autori zaklju¢uju da je ru-
tinska manualna revizija oziljka iza VBAC upitne vri-
jednosti (9), $to su sugerirale i kasnije studije na ve¢em
broju porodaja (10).

Opisani su slucajevi razdora intaktne maternice u po-
rodaju i babinju. Intrapartalni cervikoistimi¢ni razdor
neoziljkaste maternice u trecerotkinje opisali su osje¢-
ki ginekolozi i u¢inili peripartalnu histerektomiju s ob-
zirom na lokalizaciju, ekstenzitet razdora i paritet (7).
Okudaira i sur. (11) opisali su slu¢aj perforacije ma-
ternice tijekom III. porodajne dobi i manualnog ljuste-
nja posteljice zbog adherentne posteljice u primipare.
Pet sati nakon zahvata babinjaca je postala febrilna do
38,2° C uz trbusnu bol. Indicirana je obrada (MRI) na
kojoj je pronaden razdor maternice 4x3 cm sa sraslom
posteljicom, pa je uc¢injena eksploracijska laparotomi-
ja i histerektomija. Pretrazivaju¢i medicinske baze po-
dataka u 33-godi$njem razdoblju 1970.-2002. godine,
autori dokazuju da je njihov prikaz slucaja perforaci-
je maternice tijekom manualnoga ljustenja srasle po-
steljice, prvi takav objavljen u literaturi. Tumace tako-
der da se klinicka slika akutnoga abdomena s razvojem
intraabdominalnog krvarenja nije razvila jer se hema-
tom lokalizirao u okrugloj svezi i tako sprijecio intra-
peritonejsko krvarenje i sekundarni peritonitis. Zasi-
gurno i snaga opstetric¢areve ruke prilikom zahvata ima
udjela u cjelokupnom ishodu opisanoga slu¢aja. Musa i
Misauno (12) su opisali slu¢aj 22.-godi$nje prvorotki-
nje koja je razvila AA nakon spontanog porodaja rod-
ni¢kim putem te je ucinjena laparotomija zbog sum-
nje na abdominalni apsces. Tijekom operacije naden
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je razdor maternice koji je operacijski zbrinut i posto-
peracijski tijek protekao je uredno. Autori naglasava-
ju mogucnost razdora maternice u spontanom rodnic-
kom porodaju nakon manipulacija s maternicom, ali
ne navode da je primijenjen fundalni pritisak kao mo-
gudi ¢imbenik rizika. U anamnezi rodilje bila je pret-
hodno instrumentalno dovrsena petomjese¢na trud-
noca tri godine ranije, §to autori smatraju mogudim
¢imbenikom rizika, vjerojatno zbog moguceg lokalnog
o$te¢enja endomiometrijskog integriteta kao moguceg
predilekcijskog mjesta malplacentacije i locus minoris
resistentiae za nastanak mogucéeg kasnijeg razdora.

Snizenje ukupnog mortaliteta zbog peritonitisa gine-
kologko-opstetricke geneze korelira s ranim operacij-
skim lije¢enjem u prvih 24 sata nakon pojave simp-
toma peritonitisa, a progresivno raste s kasnijom
odlukom za operacijski zahvat, posebice zbog progre-
sije septi¢kog stanja, ileusa i multiorganskoga zataje-
nja. Tako su Rivlin i sur. (2) dokazali ve¢i mortalitet u
slu¢ajevima kod kojih je u¢injena histerektomija, nego
u onima gdje se postupilo konzervativnijim zahvatom
(21,3% : 10%). Operacijski zahvati u trbu$noj $upljini,
posebice carski rez moze biti znacajan ¢imbenik rizi-
ka za nastanak puerperijskoga peritonitisa. Stuart i sur.
(5) upucuju na potrebu smanjenja ukupnoga broja ne-
razumno visokog postotka (zasigurno nepotrebno iz-
vréenih) carskih rezova, posebice u slu¢ajevima u ko-
jima se porodaj moze i treba voditi rodnickim putem
(primjer carskoga reza zbog stava zatkom bez drugih
indikacija).

O diferencijalnoj dijagnozi AA sa slikom peritonitisa
i ileusa nekoliko dana poslije porodaja, posebice u pe-
ripartalno asimptomatskih rodilja i babinjaca, ne smi-
jemo zaboravljati klasi¢ne postulate abdominalne ki-
rurgije i trebamo promisljati na $iroki raspon moguéih
uzroka: crijevne perforacije, perforacije mokra¢no-
ga mjehura, akutne upalne procese crijeva i adneksa,
“tihe” i neprepoznate razdore maternice itd.

Cimbenike rizika duzni smo smanjivati na najmanju
mogucu mjeru i prilikom vodenja porodaja iza pret-
hodnoga carskoga reza, maksimalno smanjiti mogu¢-
nost peripartalne ozljede majke ili djeteta (birth injury)
koja se ponajprije odnosi u velikom broju rodilista na
jatrogeni fundalni pritisak (tzv. Kristellerovu ekspresi-
ju) kao znac¢ajnom ¢imbeniku rizika razdora oziljkaste
i neoziljkaste maternice, gdje je taj zahvat prema pre-
porukama primaljskih i porodni¢kih stru¢nih drusta-
va izvan Hrvatske zabranjen ili nije preporucljiv, jer je
dokazano povezan s brojnim peripartalnim ozljedama
majke i djeteta (13,14). U nas se ovaj zahvat u vecini ro-
dilista sprovodi u raznim postotcima prilikom radanja,
ali bez dokumentiranja u protokolima vodenja poro-
daja, a preporuke za mogudée dobrobiti ili kontraindi-
kacije fundalnoga pritiska i njegovih raznih, individu-
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alnih modifikacija (laktom, dlanom, raznim priru¢nim
sredstvima) u Hrvatskoj manjkaju, odnosno o njima se
sporadi¢no govori, a jo§ manje publicira (13).

Iz navedenoga prikaza slucaja potrebno je realno sa-
gledati ¢itav tijek vodenja porodaja iz stru¢no-opste-
trickog i medikolegalnog aspekta. Uvjeti za VBAC
pravilno su postavljeni, a tijek porodaja nije tekao
komplicirano. Uterina hipokinezija bila je stimulira-
na infuzijom sintocinona, sam kraj II. porodajne dobi
protekao je uredno, a nije bilo klini¢kih znakova peri-
partalnih komplikacija o¢ekivanih za VBAC, ukljucu-
judi i razdor maternice. Izabrani fundalni pritisak kao
“pomo¢” pri izgonu zasigurno moze biti ¢imbenik ri-
zika za nastanak peripartalnoga razdora, pa je i iz ovo-
ga prikaza slu¢aja nepreporudljiva “pomo¢” prigodom
kraja II. porodajne dobi. Stru¢ne su preporuke kod
VBAC i zadovoljenih uvjeta uciniti asistirani porodaj
vakuum ekstrakcijom, jer je snagu fundalnoga pritiska
nemogucde procijeniti, posebice u oziljkaste maternice
(14). Stoga i opisani slu¢aj AA nakon VBAC prilikom
kojega je primijenjen fundalni pritisak koji je mogao
biti ¢imbenikom rizika nastanka razdora oziljkaste.
maternice, a manualna (peripartalna) i ultrazvucna
eksploracija oziljka u ranom babinju nisu ukazivale na
diskontinuitet stijenke maternice, usmjeravale su kli-
nicare na neku drugu moguénost razvoja AA u ranom
babinju. Medutim, na vrijeme prepoznat peritonitis i
ileus koji je razvio sliku AA, te ucinjena eksploracijska
laparotomija uz konzervacijski zahvat revizije oziljka
i $ava maternice rezultirao je brzim i uspjesnim opo-
ravkom bolesnice uz o¢uvan mogudi fertilitet. Spome-
nuta komplikacija VBAC, razdor maternice, moguca je
u oko 0,3-1% slucajeva, a kako je zaista individualni
pristup i promisljanje svakoj rodilji prijeko potreban,
dokazao je i u ovom slu¢aju upitan zahvat manualne
eksploracije oziljka, kao i ultrazvu¢ni nalaz gdje nisu
pronadeni znakovi razdora maternice.

Citav postupak u konacnici treba poluciti tumacenje
u pravcu komplikacije, uz preporuku izbjegavanja ne-
potrebnih fundalnih pritisaka kao moguce “pomodci”
kod VBAC, a svaki porodaj i rani tijek babinja, pa tako
i ovaj tumaciti klinickom svakodnevicom, oprezom i
individualno$¢u, ne zaboravivsi znanja opce kirurgi-
je i pojma sindroma akutnog abdomena. Takvom sa-
mokriti¢no$¢u, promisljanjem i publiciranjem prika-
za slu¢ajeva mozemo djelovati u svrhu stalnoga ucenja
postivajuci visestoljetnu Hipokratovu “Ponajprije ne
Stetiti”.
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SUMMARY

ACUTE ABDOMEN TWO DAYS AFTER VAGINAL BIRTH AFTER CESAREAN SECTION

D. HABEK, T. TRAJBAR!, D. ZUDENIGO, D. DOKOZIC, O. VASILJ and B. MISKOVIC

University Department of Gynecology and Obstetrics and 'University Department of Surgery,
Sveti Duh University Hospital and School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

A case is presented of puerperal acute abdomen with diffuse peritonitis and paralytic ileus two days after unnoticed complete
uterine rupture after VBAC (vaginal birth after cesarean section) and uterine cavity obstetric examination. Explorative laparotomy,
intestinal adhesiolysis, uterine revision and sutures, abdominal lavage and drainage were performed. The operation was followed
by successful recovery and intact fertility. Medical and forensic aspects are discussed.

Key words: uterine rupture, peritonitis, ileus, acute abdomen, vaginal birth after caesarean section
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ZASTO SU BENZODIAZEPINI JOS UVIJEK U SIROKOJ PRIMJENTI?

MIRELA VLASTELICA i MARIN JELASKA'!

Privatna psihijatrijska ordinacija Split, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu i
'Dom zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije, Split, Hrvatska

Pojava benzodiazepina 60-tih godina proslog stolje¢éa omogudila je njihovu Siroku upotrebu u neurologiji i psihijatriji. Benzodia-
zepini su se u povijesti dokazali kao miorelaksansi i antikonvulzivi u neurologiji, kao anksiolitici u psihijatriji, uz hipnoti¢ko djelo-
vanje u terapiji izbora za insomniju, a takoder i u odvikavanju od alkoholne ovisnosti. Takoder su opravdali svoju Siroku primjenu
u anesteziologiji i drugim klini¢kim granama. Vremenom su se u psihijatrijskoj primjeni benzodiazepina pojavile kontroverze koje
je pokrenula moguénost zloporabe, Stetnog djelovanja, intoksikacija, te ovisnosti. S druge strane revolucionarna pojava selektiv-
nih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SIPPS) benzodiazepine je pomaknula u sjenu. Uz to su se pojavile preporuke raznih
znanstvenih i struénih institucija kojima je uporaba benzodiazepina ili isklju¢ena ili reducirana ili svedena na kratkotrajnu mjeru
lije€enja. Klinicka nam iskustva medutim pokazuju da se benzodiazepini i dalje ¢esto rabe u dugotrajnom tretmanu i to iz vise
razloga: zbog same tradicije propisivanja; zbog toga $to ih sami pacijenti preferiraju; zbog poteskocéa koje se javljaju kod prekida
uzimanja ¢ak i onda kad su uzimane niske doze; zbog brzog djelovanja i dobre ucinkovitosti a s vrlo malo pocetnih nuspojava.
Drugi lijekovi, odnosno alternativa benzodijazepinima - SIPPS, nemaju brzo o¢ekivani odgovor, a nuspojave su im puno neugod-
nije. Stoga neki autori smatraju da je razlog prelaska s benzodiazepina na SIPPS u mnogim preporu¢enim slu¢ajevima ¢esto ne-

dostatno opravdan.
Kiljucne rijeci: benzodiazepini, ovisnost, dugotrajna uporaba

Adresa za dopisivanje:
Privatna psihijatrijska ordinacija
Vukasovi¢eva 10
21000 Split, Hrvatska

E-posta: mirela.vlastelica@yahoo.com

UvOD

Pojava benzodiazepina 60-tih godina prosloga stoljec¢a
omogudila je njihovu $iroku neuropsihijatrijsku upo-
trebu, a time prije svega prekid uporabe potencijalno
letalnih barbiturata koji su izazivali ovisnost. Benzo-
diazepini su se dokazali kao miorelaksansi i antikon-
vulzivi u neurologiji, kao anksiolitici i uz hipnoticko
djelovanje u terapiji izbora za insomniju i anksiozne
poremecaje, a takoder i u odvikavanju od alkohola, te
u anesteziji i drugim klinickim primjenama. Medutim,
poznato je da su se uskoro nakon prvog benzodiazepi-
na, Libriuma (klordiazepoksid), koji je uveden 1960.g.,
pojavila pitanja navikavanja i razvoja ovisnosti. Vali-
um (diazepam), uveden 1963., bio je mnogo potentniji
od svog pretece i 70-tih godina postao najpropisivani-
ji lijek u Americi. Ali i njegova mogucnost zloporabe i

Prof. dr. sc. Mirela Vlastelica, dr. med.

porast tolerancije (potreba za pove¢avanjem doze) po-
krenula je brojne rasprave i u stru¢noj literaturi i u me-
dijima tako da je 80-tih postao motiv nekih bestselera
i filmova. Tad su se pojavile kontroverze glede propi-
sivanja benzodiazepina (1). Te kontroverze pokrenula
je mogu¢nost zloporabe, $tetnog djelovanja, intoksika-
cija, te razvoja ovisnosti u smislu gubitka kontrole pri
uzimanju lijeka ili kompulzivnog uzimanja lijeka una-
toc¢ $tetnom djelovanju, ili pak psiholoske ovisnosti u
svrhu postizanja osjecaja zadovoljstva (2). Kasnije se
opazalo i sve ono $to karakterizira ovisnost - fenome-
ni Zudnje za lijekom, opadanje tolerancije, apstinencij-
ski simptomi, te fizicka ovisnost - fizioloska adaptacija
koja zahtijeva nastavak uzimanja ocitovana znakovi-
ma tolerancije, te simptomima apstinencije kod preki-
da uzimanja.
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SIMPTOMI BENZODIAZEPINSKE OVISNOSTI

“Rebound” fenomeni kao povratna anksioznost ili po-
vratna insomnija sastoje se u pogorSanju prvotnih
simptoma (simptoma prije pocetka medikacije) i Ce-
sto se zapaZaju kod naglog prekida uzimanja benzo-
diazepina (3). Iako ti “rebound” fenomeni mogu biti
uzrokom razvoja fizi¢ke ovisnosti, oni su neovisni, vre-
menski ograniceni fenomeni koji se ¢esto javljaju u od-
sustvu drugih simptoma benzodiazepinske ovisnosti
ili tolerancije (4).

Simptomi se pojavljuju ¢e$ce kod benzodiazepina s
kratkoro¢nijim djelovanjem, $to vodi do brzog ponov-
nog posezanja za lijekom, a $to posljedi¢no onda vodi
dugotrajnom uzimanju benzodiazepina. Znacajni se
apstinencijski simptomi mogu razviti kod uzimanja te-
rapijskih doza ako je tretman naglo prekinut, stoga se
preporuca uzimanje snizenih doza. Po nekim autorima
preporuca se sljede¢i niz kriterija za dijagnosticiranje
benzodiazepinske ovisnosti (5):

- strategija nabave: ucestali zahtjevi za receptima; si-
muliranje simptoma da bi se dobilo lijek; propisiva-
nje lijeka od strane nekoliko lije¢nika istodobno; pri-
kupljanje benzodiazepina od rodbine, prijatelja ili “ na
crno’s

- zloporaba: uzimanje ve¢ih doza od uobicajenih; ek-
stra doziranje; Zelja i pokusaji da se prekine; teZnja po-
vecavanju doza (porast tolerancije); uzimanje da bi se
izazvala euforija.

“Rebound” i apstinencijski simptomi kao pojmovi iza-
zivaju daljnje psihofarmakoloske polemike - konfuzija
perzistira zbog postojeceg dijagnosticiranja zloporabe
i ovisnosti u DSM-IV i sada pojednostavljene dijagno-
ze u DSM-V koja ¢e glasiti “sedative, hypnotic or anxi-
olytic-use disorder” (4).

Ve¢ znamo da je y-aminobutyric acid (GABA) ili ga-
ma-aminomasla¢na kiselina opcepoznati inhibitorni
neurotransmiter u CNS-u. Benzodiazepini facilitira-
ju GABA-ergi¢ku neurotransmisiju specifi¢cnim vezi-
vanjem za GABA(A) receptor, koju ne mogu izravno
aktivirati, za razliku od barbiturata, $to objasnjava si-
gurnost benzodiazepina kod predoziranja (6). Rela-
tivno vie doze i produljeni tretman mogu korelirati
s veéim rizikom benzodiazepinske zloporabe i ovisno-
sti. Rizik razvoja ovisnosti moze biti pove¢an snaznim
afinitetom molekule za receptor. Drugi znacajni faktor
koji povecava rizik ovisnosti jest poéetak djelovanja,
odnosno brzina postizanja maksimalne koncentracije
u plazmi - brza apsorpcija ima vedi rizik. Dalje, traja-
nje djelovanja, odnosno poluvrijeme raspada molekule
- brza eliminacija proizvodi vise “rebound” i apstinen-
cijskih simptoma.
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Zbog djelovanja benzodiazepina (dugotrajnog, sred-
njeg, kratkotrajnog) sporo-apsorbirajuce i sporo-eli-
miniraju¢e molekule primjerenije su za terapiju odre-
denih poremecaja iz kruga anksioznosti, dok su oni
brze apsorpcije i spore eliminacije primjereniji za lije-
¢enje odredenih tipova insomnije.

BENZODIAZEPINI I ANKSIOZNI POREMECA]JI

Smjernice lijecenja anksioznih poremecaja bitno su se
promijenile u zadnjih 20-tak godina. Prije toga oni su
bili lijek izbora za pani¢ne poremecaje, generalizirane
anksiozne poremecaje, fobije, poremecaje prilagodbe.
Beta-blokatori su se cesto rabili kod socijalnih fobija,
a tricikli¢ki antidepresivi kod agorafobija i opsesivno-
kompulzivnih poremecaja (4).

Godine 1997. preporuke su se obrnule u korist SIPPS,
koji od tada opcenito postaju prva linija lijecenja, lijek
izbora, dok benzodiazepini dolaze u drugi plan. Dalj-
nje preporuke ograni¢avaju njihovo uzimanje na dva-
Cetiri tjedna, i to uglavnom kod pani¢nog i generali-
ziranog anksioznog poremecaja (7), a dulje uzimanje
benzodiazepina mozZe se razmatrati samo kod pacije-
nata koji se lijece i drugim farmacima, te su benzodia-
zepini adjuvantna terapija. Nadalje za anksiozni, obu-
zeto-prisilni poremecaj (OPP) i posttraumatski stresni
poremecaj (PTSP) benzodiazepini se preporucuju
samo u rezistentnim slu¢ajevima i to kod pacijenata
koji nemaju sklonost zloporabi (8).

Ipak, klini¢ka iskustva su malo drugacija. Mnogi pa-
cijenti nastavljaju sa stabilnom dozom benzodiazepi-
na, bez povisenja doza. Povremena povecana doza kod
dugotrajne upotrebe propisuje se u stanjima akutnog
stresa ( npr. let avionom, “dentalna” fobija), ali povre-
meno povecanje doze ipak treba izbjegavati zbog fluk-
tuacije koncentracija u krvi, a §to moze vremenom po-
gor$avati stanje anksioznosti i reducirati anksioliti¢ki
utinak. Stovise, takvo povremeno uzimanje &esto u ko-
nacnici vodi k svakodnevnoj konzumaciji (4). Stoga se
preferira redovito vremenski ograni¢eno uzimanje s
ciljem redukcije simptoma kada su se oni ve¢ jednom
pojavili. Preporuca ih se izbjegavati kod PTSP-a jer su
¢ini se neucinkoviti i mogu pogorsavati bolest, a i pre-
malo je dokaza njihove uc¢inkovitosti kod OPP-a.

Opcenito, benzodiazepini se ¢esto rabe u dugotrajnom
tretmanu i to iz vie razloga: zbog, rekli bismo, tradi-
cije propisivanja; zbog toga sto ih pacijenti preferira-
ju; zbog poteskoca koje se javljaju kod prekida uzima-
nja ¢ak i onda kad su uzimane niske doze; zbog brzog
djelovanja i dobre uc¢inkovitosti a s vrlo malo poéetnih
nuspojava. Unato¢ uvazavanju nuspojava kod benzodi-
azepina (9), znamo da drugi lijekovi, odnosno alterna-
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tiva benzodiazepinima - SIPPS nemaju tako promptni
odgovor, a nuspojave su im puno neugodnije (npr. jo$
nepoznate posljedice kod trudnoce, seksualne disfunk-
cije, poremecaj spavanja, rizik pojave ekstrapiramidnih
simptoma, kardiovaskularni problemi, pa i suicidnost).
Stoga neki autori smatraju da je logi¢nost prelaska s
benzodiazepina na SIPPS jo$ nedostatna i neopravda-
na (10).

ZAKLJUCAK

Benzodiazepini su u uporabi vise od pola stoljeca.
Unatoc¢ tome, istrazivanja dugotrajnog ishoda lijecenja
(outcome) su i dalje oskudna. Ovisnost o velikim doza-
ma benzodiazepina je rijetka, ali mnogi pacijenti razvi-
jaju fiziolosku ovisnost i o tzv. terapijskim, pa i nizim
dozama. Potrebno je poznavanje profila odredenog
benzodiazepina, identifikacija rizi¢ne populacije, jasne
indikacije, te odrjesitost da se prekine lijecenje ako vise
nije korisno, kako bi se reducirali problemi ovisnosti,
ali to nije jednostavno, iako se tako ¢ini. Benzodiazepi-
ni su jo$ uvijek u Sirokoj i dugotrajnoj primjeni i zbog
toga Sto ih pacijenti preferiraju, i zbog poteskoca koje
se javljaju kod prekida uzimanja ¢ak i onda kad su uzi-
mane niske doze, i zbog brzog djelovanja i dobre ucin-
kovitosti, a s vrlo malo pocetnih nuspojava za razliku
od njihove alternative, SIPPS.
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SUMMARY

WHY BENZODIAZEPINES ARE STILL IN WIDE USE?

M. VLASTELICA and M. JELASKA'!

Private Psychiatric Office, Split, School of Medicine, University of Split, and
'Health Center of Split-Dalmatia County, Split, Croatia

The advent of benzodiazepines in the 1960s provided their wide use in neurology and psychiatry. They proved to be myorelax-
ant and anticonvulsive therapy in neurology; their anxiolytic and hypnotic properties have made them the treatment of choice
for insomnia and anxiety problems; they have also been used in alcohol withdrawal and in anesthesia, and for a wide range of
treatments in other clinical branches. However, reports giving rise to a prescription controversy including abuse, harmful effects,
intoxication and dependence toward addiction appeared soon. On the other hand, the revolutionary appearance of selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) overshadowed benzodiazepines. According to recommendations of many scientific and
professional institutions, the use of benzodiazepines has been gradually excluded or reduced or limited to short-term use. How-
ever, clinical experience showed that benzodiazepines are frequently used for long-term treatment, and there are many reasons
for this, e.g., prescribing tradition, patient preference, difficulties associated with benzodiazepine withdrawal (even in patients
taking low doses) because they have a rapid clinical onset of action, and good efficacy with few initial adverse effects. Moreover,
SSRis as alternative drugs are associated with incomplete therapeutic response and more uncomfortable adverse effects. Some
authors therefore point out that the rationale for the shift from benzodiazepines to SSRils is inappropriate.

Key words: benzodiazepines, dependence, long-term use
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In memoriam

In memoriam

profesoru Gilbertu H. Glaseru
(1920. - 2012.)

GILBERT H. GLASER

profesor neurologije na Sveucilistu Yale, pocasni clan AMZH

Gilbert H. Glaser preminuo je u 92. godini Zivota 21.
sije¢nja 2012. nakon teske bolesti, spinalne stenoze s
paraparezom. Veliki americ¢ki neurolog, jedan od pio-
nira moderne neurologije, epileptolog i klini¢ki neuro-
fiziolog, plemenit i ponosan ¢ovjek, humanist, prijatel;
Hrvatske i hrvatske neuroloske znanosti, pocasni ¢lan
Akademije medicinskih znanosti Hrvatske (AMZH),
profesor Glaser borio se protiv svoje bolesti gotovo
do kraja Zivota pa je pisac ovog spomena dobio njego-
vu posljednju hrabru elektronicku poruku jo$ u rujnu
2011. godine.

Americka akademija za neurologiju (AAN) objavi-
la je obavijest o smrti svojeg bivseg Predsjednika ve¢
26. sije¢nja, naglagavajuci da je on ve¢ odmah nakon II.
Svjetskog rata bio medu osniva¢ima suvremenog kon-
cepta neurologije kao samostalne medicinske discipli-
ne - u SAD uglavnom iz krila interne medicine. Medu-
narodni ugled postigao je na podrudju epileptologije i

elektroencefalografije, unaprjedujudi ih svojim istrazi-
vanjima na Sveucili$tu Yale (New Haven, Conn.), gdje
je bio procelnikom Katedre od 1971. do umirovljenja u
1987. g. kao predstojnika Klinike, te punog umirovlje-
nja 1991. g. Odgojio je niz vodecih americkih neurolo-
ga, stvorivsi grupu njegovih ponosnih nasljedovatelja,
prozvanih “Glaserov ganglion”, dugo vremena vodecih
americkih neurologa. Njemu je u ¢ast na Yale-u 2006. g.
osnovana redovna profesura “Gilbert H. Glaser”, a kao
prvi profesor tog naslova izabran je sadasnji predstoj-
nik klinike David A. Hafler.

Nakon diplomiranja zoologije i medicine na Sveucili-
$tu Columbia i specijalizacije kod legendarnog Hou-
stona Merritta vodio je Neurologki institut u New Yor-
ku. U Yale je dosao 1952. g., kada je preuzeo vodenje
neurologije, gdje je 1963. g. bio izabran za redovitog
profesora neurologije. Bio je urednik vode¢ih ¢asopi-
sa neuroloske struke Epilepsia, Journal of Neurologi-
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cal Sciences, Archives of Neurology, Journal of Nervous
and Mental Diseases. Na sredi$njoj znanstvenoj medi-
cinskoj instituciji u SAD: National Institute of Health
(NIH, Bethesda) vodio je komisiju za neuroloske pro-
jekte. Svojim istrazivanjima je omogucio nove spozna-
je i objasnio danasnji koncept djelovanja antiepileptic-
kih lijekova, ali je bio i pionir u istrazivanjima i praksi
uvodenja danas $iroko prihvacenog kirurskog lijecenja
epilepsija.

U Hrvatsku je do$ao prvi puta 1967. godine radi upo-
znavanja s projektom tada predlozenim od Neurolos-
ke klinike za NIH, o vestibularnim utjecajima na EEG
(predlagac i kasniji voditelj B. Barac), susrevsi se s ne-
urolozima nase Neuroloske klinike na Rebru involvi-
ranih u projektu: S. Doganom, F. Hajn$ekom i B. Bar-
cem. Nekoliko puta je posjeéivao Zagreb i Hrvatsku, te
odrzavao predavanja na Klinici, u HLZ i na Medicin-
skom fakultetu u Zagrebu. U svojem prvom predava-
nju impresionirao je sve prisutne svojom koncepcijom
biokemijske podloge epileptogenih procesa i nastan-
ka epilepti¢kog napada. Upoznao je i druge ustanove u
Zagrebu, te posjetio neurofizioloski laboratorij Bolnice
Vrapce (Vera Diirrigl). Svojim prijateljskim, humanim
i autoritativnim, a istovremeno kolegijalnim ponasa-
njem plijenio je sve s kojima je dolazio u kontakt, te
je bio izabran za Polasnog clana Medicinske Akademije
Hrvatske (MAH, danas: AMZH) i UdruZenja za EEG i
klini¢ku neurofiziologiju Jugoslavije.

Bio je i jedan od pionira novih istrazivanja na podruc-
ju “neurologije ponasanja’, a knjiga kojoj je bio ured-
nik i koautor: “EEG and Behavior” (Basic Books, NY,
1963) pripada medu prve knjige discipline koja se tek
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radala. U svojim ranijim radovima paznju je posvedi-
vao problemima neuroimunologije i miastenije gravis,
ali je svjetsku slavu i zahvalnost stekao upravo na po-
drudju epileptologije, suradujuci s neurolozima u UK i
¢itavom svijetu, pa i u nas, a osobito sa Sveucilistem u
Oksfordu eksperimentalnim i klinickim istrazivanjima
kirurskog lije¢enja epilepsija.

Pored mnogo objavljenih radova, urednistava mono-
grafija i tekstova u udzbenicima, najé¢e$¢e o epilepsi-
ji, mi moZemo biti ponosni na njegov ¢lanak tiskan u
nasem casopisu 0 njegovom poimanju suvremene ne-
urologije: Modern Dynamic Neurology - The Search for
Brain Mechanisms, Neurologija (Zagreb) 1986:36;3-7,
gdje se pohvalno osvrnuo i na nasa istrazivanja na koja
je nai$ao prigodom svojeg posjeta Neuroloskoj klinici.
Clanak je napisan na temelju predavanja koje je odr-
zao u Medicinskoj Akademiji Hrvatske (AMZH) po-
vodom njegova izbora za poc¢asnog ¢lana MAH.

Bio je i Predsjednik Amer. Epilepsy Society i Amer. Ne-
urol. Association (ANA), ¢lan Royal Society of Medicine,
British EEG Society, Oxford Medical Society i drugih.

Hrvatska neurologija i klini¢cka neurofiziologija, osobi-
to epileptologija, sjecat ¢e se s ponosom velikog svjet-
skog i americkog neurologa kao svojega cijenjenog su-
radnika i prijatelja, a AMZH se s tugom oprasta od
svojega pocasnog ¢lana.

BOSKO BARAC
Predsjednik Senata AMZH



Pismo Urednici

Prof. dr. sc. Zoran Cala, prim. dr. med.
M. S. Bolsica 17
10010 Zagreb

Dr. sc. Nastja KuciSec-Tepe$, prim. dr. med.
Glavna urednica
Acta medica Croatica
Praska 2, Zagreb
Zagreb, 21.5.2012

Postovana i draga kolegice Kucisec-Tepes,

Veseli me povjerenje koje mi ukazujete slanjem na recenziju radova pripremanih za tiskanje u Vasem ¢asopisu. Ipak,
moram re¢i da sam se dvojio ovaj put prihvatiti ili ne ovu recenziju. Koji je razlog tomu? Recenzije moraju biti taj-
ne. Recenzent ne smije znati tko je autor, a niti autor smije znati tko je recenzirao rad. Jedino na taj na¢in moze se
sacuvati objektivnost i recenzija napraviti na najbolji nac¢in. Redakcija mora biti tako ustrojena da iz nje ne cure in-
formacije te vrste. Niti jednom autoru nije drago da ga neko ispravlja nakon $to je on to napravio najbolje §to moze.
Prosli put sam Vas zamolio da nadete novog recenzenta posto sam za rad koji sam dobio znao tko je autor, o ¢emu
se radi, a nac¢uo sam i da je rad ve¢ ranije vracen u nekom drugom casopisu. Usto nije dobro recenzirati radove s
istog odjela. Nadao sam se da taj podataka nece iscuriti iz Vase redakcije i biti krivo protumacen. Nazalost nije bilo
tako. Nisam Vam zbog toga htio pisati i prigovarati, ali sad kad je proslo ve¢ par godina koristim ovo dopisivanje
da Vam to kazem.

Na kraju primite puno pozdrava s najboljim Zeljama,

Zoran Cala
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Pismo Urednici

Acta medica Croatica

glasilo AMZH

Adresa urednistva: Praska 2/1I1, 10 000 Zagreb
Urednik: Dr sc. Nastja KuciSec-Tepes, prim. dr. med.

Prof. dr. sc. Zoran Cala, dr. med.
Bolsi¢eva 17
10000 Zagreb
Zagreb, 05. lipnja 2012. godine

Postovani gospodine profesore,

Zaprimila sam Vage pismo kao i recenziju rada 2038/12 na kojima Vam se iskreno zahvaljujem. Sa par rijeci osvr-
nula bih se na Vase dobronamjerno upozorenje jer iskreno receno nije mi jasno “curenje podataka” Maksimalno se
trudimo da iz radova izbrisSemo imena autora i imena ustanove iz koje dolaze, a autoru $aljemo nepotpisane recen-

zije u kontekstu korekcije rada.

S obzirom da ste sada u zasluzenoj mirovini nije kontradiktorno slati radove iz “stare ustanove” ali to u principu ne
¢inimo jer ih niti nema.

Cinjenica, nasa akademska zajednica je mala te da nije tesko zakljuciti tko su pisaci jer je i do kvalitetnih recenze-
nata tesko do¢i. Nazalost to ne mogu popraviti. Radove u nas ¢itaju glavni urednik, recenzenti, lektori, tajnica koja
vodi sve podatke, tiskar i iznimno ¢lanovi Urednickog odbora. Tehnicki sam se trudila da $to vi$e suzim manipu-

laciju tekstovima tj. da je svedem na minimum te da maksimalno zastitimo autore kao i ustanove iz kojih potjecu.

Nazalost po neki puta se ipak potkrade neka pogreska. Najljepse hvala na upozorenju uz nadu da se incidenti nece
vi$e ponoviti. Otkrijte tajnu o kojem radu je rijec?

Hvala na korektnoj i promptnoj recenziji, do skorog ¢uvenja.

Srdadan pozdrav

Dr. sc. Nastja Kucisec-Tepes, prim. dr. med.

Glavna urednica AMC
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Pismo Urednici

Prof. dr. sc. Zoran Cala
Mije Silobod Bolsi¢a 17
10010 Zagreb

Dr. sc. Nastja KuciSec-Tepes. prim. dr. med.
Glavna urednica AMC
Zagreb, 25. lipnja 2012.

Postovana i draga glavna urednice,

Znam da je to $to radite tezak i odgovoran posao koji iziskuje veliki trud i entuzijazam, koji nikad nije dovoljno na-
graden i priznat. Zbog toga mi je jasno da Vam tesko pada svaki prigovor koji dobijete. Zato Vam nisam nista rekao
jos$ prije par godina kada se dogodilo curenje podataka, nego tek sad kad se sve sleglo i kada sam Vam to mogao na-
pisati onako usput. Potpuno mi je razumljivo da Vi ne mozete kontrolirati sve ljude i da to nikako ne ovisi o Vama.
S druge strane mislim da je ipak dobro da i Vi znate §to se zbiva u redakciji koju vodite. Nazalost to je ucestala, go-
tovo redovita, pojava u nasim casopisima. Usto, recenzija se dozivljava kao neki skoro neprijateljski akt. Znam da
Vam nije lako. Zelim Vam re¢i da cijenim Va$ posao i ogromni trud koji ulazete u uredivanje ovog ¢asopisa. Daljnje
rasprave oko ove teme su mislim nepotrebne. Zelim Vam jo$ puno uspjeha u radu.

Srdac¢no Vas pozdravljam,

Zoran Cala

ERRATA CORRIGE

U broju 5/2011 Acta Medica Croatica tehni¢kom su gre§kom u zaglavlju stranica rada B. Pevec, M. Radulovi¢ Pevec, A.
Stipi¢ Markovi¢. I. Batista “Signalni put visokoafinitetnog IgE-receptora u lijecenju alergijskih bolesti” pogreSno navedene
stranice rada 425-333 (umjesto 434), a na naslovnoj stranici volumen ¢asopisa 60 umjesto 65

Ispravan citat glasi:
Acta Med Croatica, 65 (2011) 425-434.

Molimo autore rada i Citatelje da uvaze ovaj ispravak.

Urednistvo
ACTA MEDICA CROATICA
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UPUTE AUTORIMA

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

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

Oprema rukopisa

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

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

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

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

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

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

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

Popis literature

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

Uz rad je obvezno priloziti izjavu o suglasnosti koauto-
ra o publiciranju rada te o nepostojanju sukoba interesa.

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

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

Suplement ¢asopisa

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

Knjige i monografije

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

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

Poglavlje u knjizi

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

Disertacija ili magistarski rad

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

Citiranje literature objavijene u elektronickom formatu
Web

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

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

Knjiga na CD-ROM-u

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

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

Softver (program,)

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

GA. Center for Disease Control and Prevention, 1994.

Radovi se $alju na adresu Uredni$tva ¢asopisa. Ured-
nicki odbor Salje prispjeli rad na anonimnu recenziju
(dva recenzenta). Ako recenzent predlaze promjene ili
dopune rada, kopija recenzije dostavlja se autoru radi
konac¢ne odluke i ispravka teksta. Autor dobiva probni
otisak rada na korekturu.

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

Rukopisi se ne vracaju.



NOTES FOR CONTRIBUTORS

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

Manuscript preparation

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

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

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

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

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

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

Each table is presented on a separate sheet. Num-
ber tables consecutively in the order of their first
citation in the text and supply a brief title for each.
The same applies to figure legends. On the back of
each figure put the name of the first author, the fig-
ure number and the «top», preferably with a soft
pencil. Black-and-white glossy photographs should
be submitted. Drawings should be made by Indian
ink on white paper or printed by laser or ink jet
printer using high resolution graphic techniques.

References are submitted on separate pages in
the numbered sequence following their mention
in the text. References are cited according to the
«Vancouver style» proposed by the International
Committee of Medical Journals Editors (N Engl |
Med 1991; 324: 421-8 and BM] 1991; 302: 338-41).
The titles of journals should be abbreviated ac-
cording to Index Medicus.

The manuscript must be accompanied by a state-
ment on all authors” agreement on paper publicati-
on as well as on nonexistence of conflict of interest.

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

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

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

Books and monographs

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

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

Chapter (of a book)

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

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

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

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

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

Manuscripts are not returned to the authors.
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